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“A persistência é o caminho do êxito”. (CHAPLIN, 1997, p.118) 



RESUMO 

 

Presente em todos os continentes, a COVID-19 se tornou um dos maiores desafios 

para a humanidade no século XXI. A imunização contra o SARS-CoV-2 tornou-se 

necessária para controlar a propagação da COVID-19. Nessa perspectiva, o objetivo 

do estudo foi determinar quais fatores influenciam na produção dos níveis de 

anticorpos anti-Spike (IgG) induzidos pela segunda dose de reforço (4ª dose) da 

vacina contra COVID-19 em profissionais de saúde do Hospital das Clinicas da 

UFPE mensurados entre 15 a 30 dias após a aplicação do imunizante. A pesquisa 

do anticorpo anti-Spike (IgG) foi realizado pelo método de ELISA indireto no 

Laboratório de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu Magalhães – IAM/ Fiocruz – 

PE. Todos os participantes do estudo (n=182) apresentaram uma média de idade de 

42,3±7,8 anos, com predomínio do sexo feminino (83,0%), raça parda (50,5%) e 

técnicos e auxiliares de enfermagem (53,8%) quanto à categoria profissional. 

Quando comparados os níveis de anticorpos anti-Spike (IgG) induzido pela 4ª dose, 

os imunizantes ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer- BioNTech), 

apresentaram uma diferença estatística significante (p= 0.01). Mediante aos 

esquemas vacinais, observou-se que 95% dos participantes utilizaram 

CoronaVac/Sinovac como esquema primário, entretanto, houve uma diferença 

significante quanto o uso dos imunizantes ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 

(Pfizer- BioNTech) como 4ª dose (p= 0.03). Em conclusão, o uso heterólogo das 

vacinas contribui na atenuação da gravidade da COVID-19, e reforça a necessidade 

das doses de reforço, principalmente para os grupos de risco, como os profissionais 

de saúde. 

 

 

 

Palavras-chaves: anti-Spike; COVID-19; doses de reforço; imunizantes; profissionais de 

saúde. 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Present on all continents, COVID-19 has become one of the greatest challenges for 

humanity in the 21st century. Immunization against SARS-CoV-2 has become 

necessary to control the spread of COVID-19. In this perspective, the aim of the 

study was to determine which factors influence the production of anti-Spike antibody 

(IgG) levels induced by the second booster dose (4th dose) of the COVID-19 vaccine 

in healthcare professionals at the Hospital das Clinicas da UFPE, measured between 

15 and 30 days after the application of the immunizer. The anti-Spike antibody (IgG) 

test was carried out using the indirect ELISA method at the Immunoparasitology 

Laboratory of the Aggeu Magalhães Institute - IAM/ Fiocruz - PE. All the study 

participants (n=182) had a mean age of 42.3±7.8 years, with a predominance of 

females (83.0%), brown people (50.5%) and nursing technicians and assistants 

(53.8%) in terms of professional category. When comparing the levels of anti-Spike 

antibodies (IgG) induced by the 4th dose, the ChAdOx1 (AstraZeneca) and 

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) immunizers showed a statistically significant difference 

(p= 0.01). With regard to the vaccine regimens, 95% of the participants used 

CoronaVac/Sinovac as their primary regimen; however, there was a significant 

difference in the use of the immunizers ChAdOx1 (AstraZeneca) and BNT162b2 

(Pfizer-BioNTech) as the 4th dose (p= 0.03). In conclusion, the heterologous use of 

vaccines contributes to mitigating the severity of COVID-19, and reinforces the need 

for booster doses, especially for at-risk groups such as healthcare workers. 

 

 

 

Keywords: anti-Spike; COVID-19; booster doses; immunizers; healthcare workers. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O âmbito hospitalar é um ambiente de alto risco para infecções, 

principalmente durante a pandemia da COVID-19, com a disseminação de um vírus 

virulento e de fácil propagação. Os profissionais de saúde estão dentre os grupos de 

alto risco, pois há estimativas que no auge da pandemia, 4,5 mil profissionais de 

saúde morreram somente no Brasil, e até maio de 2021 ao menos 115 mil 

profissionais de saúde morreram em todo o mundo, portanto, é considerável uma 

alta exposição destes profissionais no ambiente de trabalho, pois lidam com 

pacientes com COVID-19 e outros profissionais de saúde possivelmente infectados 

(MACHADO et al., 2023; FIOCRUZ, 2022). 

Os profissionais de saúde estão na linha de frente desde o surgimento da 

pandemia, pois são profissionais que realizam avaliações clínicas e intervenções 

necessárias à recuperação da saúde dos pacientes infectados. À vista disso, a rotina 

de trabalho dos profissionais de saúde a pacientes infectados acentua grandes 

riscos de contaminação da equipe pela COVID-19, o que demonstra grande 

repercussão na assistência prestada ao paciente e ao sistema de saúde (FREITAS, 

2022).  

Devido à heterogeneidade de infecção, tanto associada aos fatores de risco, 

quanto às diferentes condições de trabalho entre os profissionais de saúde, há 

diferentes formas de exposição, tornando mais agravantes quanto à infecção e óbito. 

Sendo assim, além do uso de medidas de proteção individuais, a vacinação é uma 

das melhores medidas de combate e prevenção a COVID-19 (TEIXEIRA et al, 

2020).  

As vacinas atuais contra a COVID-19 reduzem efetivamente a 

morbimortalidade, o que as tornam importantes para o controle da pandemia. À vista 

disso, os níveis de anticorpos neutralizantes conferem imunidade à infecção, 

induzindo anticorpos neutralizantes, que ao longo do tempo declínam, o que se faz 

necessário o uso de doses de reforços. (BATES et al., 2022).  

 Após as doses primárias, começou-se a utilizar a vacinação heterológa como 

doses de reforço, sendo Israel o primeiro país a adotar o uso heterogêneo de 

imunizantes em julho de 2021, e desde então, foi adotados em outros países para 

lidar com as possiveis falhas vacinais decorrentes do declínio de anticorpos e do 

surgimento de variantes (BAR-ON et al., 2021). De acordo com Rashedi et al (2022), 
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a utilização da vacinação heterológa para o uso de doses reforços, induziria uma 

maior produção de anticorpos, que consequentemente aumentaria a proteção do 

indivíduo.  

Em um estudo realizado com o uso do imunizante BNT162b2 (Pfizer-

BioNTech) como segunda dose de reforço (4ª dose) na população israelense, 

mostrou eficácia de 52% contra infecção pelo SARS-CoV-2, 61% contra 

sintomatologia, 72% contra  necessidade de hospitalização, 64% contra casos grave 

e 76% contra óbitos relacionados a COVID-19. Portanto, diante do surgimento de 

novas variantes e cepas oriudas do SARS-CoV-2, há necessidade de uma quarta 

dose da vacina, mesmo aqueles que já receberam a terceira dose (MAGEN et al., 

2022).  

Segundo Romero-Ibarguengoitia et al. (2022), o uso de BNT162b2 (Pfizer-

BioNTech) utilizado como segunda dose de reforço (4ª dose) em profissionais de 

saúde no México, relatou um aumento de 30,81 vezes nos títulos de anticorpos  

comparado com a primeira dose. Portanto, em comparação com o uso da terceira 

dose, houve um aumento de 1,4 vezes após o uso da quarta dose.  

Há três classes de anticorpos ou imunoglobulinas identificados nos testes 

sorológicos para SARS-CoV-2: imuglobulina M (IgM), imunoglobulina G (IgG) e 

imunoglobulina A (IgA). Dentre as três classes de anticorpos, o IgG é 

frequentemente o mais abundante no soro e no plasma, e tem especificidades 

superiores quando comparado com ensaios que detectam IgM, portanto, o IgG 

desempenha um papel proeminente após a infecção aguda e estabelece uma 

memória imunológica ao longo prazo, que pode persistir por vários meses 

(CARVALHO et al., 2023).  

Os profissionais de saúde fazem parte dentre os grupos de risco, o que 

corrobora para a necessidade do uso dos reforços dos imunizantes, tornando o 

âmbito hospitalar mais seguro, assegurando uma maior proteção aos enfermos e 

aos colegas de profissão. Desse modo, este estudo tem por finalidade avaliar os 

níveis de anticorpos anti-Spike (IgG) induzidos pela segunda dose de reforço (4ª 

dose) decorridos dentre 15 a 30 dias após vacinação, e caracterizar os aspectos 

sociodemográficos e clínicos dos profissionais de saúde do Hospital das Clínicas em 

Recife-PE. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 CARACTERÍSTICAS DOS CORONAVIRUS 

 

Uma nova espécie de coronavírus foi identificada no final de 2019 na cidade 

de Wuhan, localizada na província de Hubei, na China, onde foi identificado um 

conjunto de casos de pneumonia. Essa nova espécie foi designada inicialmente de 

2019-nCoV, portando, em fevereiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) designou de COVID-19, nome da enfermidade causada por esta nova 

espécie de coronavírus, como também enunciado estado de pandemia mundial, que 

até aquele momento já tinha contabilizado 42.708 casos e mais de 1000 mortes 

somente na China, entretanto, em 24 países ao redor do mundo a estimativa era de 

393 casos e 1 morte (FILHO, 2022).  

Os coronavírus (CoVs) pertencem a família Coronaviridae, da subfamília 

Orthocoronavirinae, onde possui quatro gêneros: Alphacoronavirus, 

Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Alfa e Beta são originados 

a partir de mamíferos, sobretudo morcegos, teoricamente. Enquanto o gama e delta 

vírus são originados de porcos e pássaros (SAMPAIO, 2020). 

Os CoVs são ubíquos e são um grande grupo de vírus que se apresentam em 

diferentes espécies de animais, incluindo morcegos, gatos, gado e camelos. É a 

segunda causa de resfriado comum (depois do rinovírus). Os seres humanos são 

suscetíveis à infecção por um total de sete coronavírus humanos, são eles: HCoV-

HKU1, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, MERS-COV (Síndrome Respiratória 

do Oriente Médio), SARS-COV (síndrome respiratória aguda grave) e o mais recente 

SARS-CoV-2 (KHALIL, O; KHALIL, S. 2022).  

Geralmente associados apenas a doenças leves (ou infecção inaparente), 

mas, em alguns casos, a doenças neurológicas ou hepáticas, os CoVs são 

patógenos do trato entérico e respiratório, entretanto, o SARS e o MERS podem 

causar doenças respiratórias graves. O interesse quanto a replicação, distribuição, 

evolução, transmissão e patogêneses dos CoVs, foi desencadeado no final de 2002, 

quando houve aumento de  ocorrências de infecções que estavam sendo associado a um 

surto de SARS na china. Em 2012 foi detectado pela primeira vez na Jordânia e na 

Arábia Saudita a ocorrência de outra espécie de coronavírus associado ao surto da 

doença da Síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV). Quanto às 



16 
 

características genômicas, o MERS apresentam características que o distanciam 

mais do SARS-CoV-2. Com base no sequenciamento genético do SARS-CoV-2, 

observou-se uma similaridade de 88% com coronavírus de morcegos bat-SL-

CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21, 79% com o SARS-CoV e 50% com o MERS-CoV 

(FILHO, 2022). 

 

2.2 SARS-CoV-2 

 

2.2.1 Aspectos moleculares do vírus SARS-CoV-2 

 

Em março de 2020, através do Coronaviridae Study Group (CSG) do Comitê 

Internacional de Taxonomia de Vírus, houve o reconhecimento do 2019-nCoV como 

um vírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2), baseando-se na 

filogenia, taxonomia e práticas estabelecidas, pertencente ao mesmo subgênero do 

SARS-CoVs e do MERS-CoV (GORBALENYA et al.,2020). 

O SARS-CoV-2 pertence à ordem Nidovirales, da família Coronaviridae, da 

subfamília taxonômica Orthocoronavirinae, do gênero Betacoronavirus (Figura 1). 

Os CoVs estão entre os agentes causadores de infecções do trato respiratório 

humano. O SARS-CoV-2 é uma das sete estirpes de coronavírus com capacidade 

de infectar humanos (AVILÉS et al., 2020). 
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Figura 1- Taxonomia do SARS-CoV-2 

 

Fonte: Adaptado por AVILÉS et al., 2020. 

 

Os CoVs são vírus envelopado com diâmetro de 60 a 130 nanómetro (nm), 

que contém um genoma de ácido ribonucleico (RNA) de fita simples com 

comprimento de 26 a 32 quilobases (Kb), polaridade positiva e não segmentada. O 

SARS-CoV-2 compreende em 29.891 nucleotídeos que codificam 9.860 

aminoácidos. Devido a sua estrutura em seu envelope viral ser constituída por 

glicoproteínas ou lipídeos, denominadas de espículas, assemelhando sua estrutura 

a uma coroa. A observação do sequenciamento feita do SARS-CoV-2 mostrou que o 

vírus traz proteínas ligadas em sua estrutura, que são elas: proteína S (Spike), 

proteína de envelope (proteína E), proteína de membrana (proteína M), fosfoproteína 

nucleocapsídica (proteína N) e as proteínas hemaglutinina-esterase (HE) (Figura 2) 

(LIMA et al., 2020; KONG; AGARWAL, 2020). 
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Figura 2- Estrutura da partícula viral de SARS-CoV-2 

 

Fonte: PEREIRA; CRUZ; LIMA, 2021. 

 

De acordo com Siddell et al. (2019) a proteína S é uma glicoproteína 

transmembrana do tipo I, que estabelece os peplômeros do vírus, conhecidas por 

espículas, que dão o formato aparente de coroa, localizada na superfície da 

membrana viral, que é portanto responsável por mediar à ligação do vírus ao 

receptor de superfície da membrana da célula hospedeira, resultando na interação 

vírus-hospedeiro. A proteína S é de fundamental importância na patogênese, uma 

vez que promove a invasão do vírus por meio da interação com o receptor da 

enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) situados na superfície da membrana 

plasmática da célula hospedeira, resulta na fusão da partícula viral e a liberação do 

material genético do vírus no interior da célula. A estimulação dos anticorpos 

neutralizantes, bem como antígenos alvos de linfócitos citotóxicos é mediada pela 

proteína S através de diversos antígenos capazes em estimulá-lo. Portanto, a 

compreensão das características estruturais da proteína S é fundamental para a 

engenharia de imunobiológicos contra o SARS-CoV-2 (PEREIRA; CRUZ; LIMA, 

2021) (FILHO, 2022). 

A proteína E, em termos de tamanho, corresponde a menor proteína 

estrutural, portanto, sabe-se que está envolvida na montagem, na exocitose do vírus 

e, claro, na formação do envelope. Estudos relatam que há uma diminuição 

fortemente quanto ao crescimento e a produção de partículas virais, devido à depleção 

do gene E do genoma do coronavírus. Contudo, a função específica dessa proteína 

ainda não é totalmente esclarecida (SIDDELL ET., 2019). 
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A proteína M, também denominada de glicoproteína de membrana E1 ou 

proteína de matriz, corresponde à proteína estrutural mais abundante, localizada 

entre a membrana e o capsídeo viral. Associada a infectividade viral através da 

ligação a proteína S viral e ao(s) receptor (res) de superfície do hospedeiro, 

promovendo fusão da membrana. A sua interação com a proteína N e o RNA viral 

parece se relacionar com papéis importantes na fusão de membranas CoV-hospedeiro, 

devido de a proteína M tem uma região N-terminal curta que se projeta na superfície 

externa do envelope. A proteína de matriz também exerce a função, como a do 

transporte de nutrientes para o interior do vírus e, por se ligar ao nucleocapsídeo, 

onde corrobora para a definição da conformação viral. Portanto, uma vez no 

citoplasma da célula hospedeira, a proteína M fica localizada, predominantemente, 

no complexo de Golgi e, com isso, ajuda na montagem e na maturação do SARS-

CoV-2 (SIDDELL ET., 2019). 

No interior da partícula viral está o material genético do coronavírus, 

associado às proteínas N, que formam um capsídeo cilíndrico e oco, formado por 

capsômeros que circundam o material genético do vírus e designando à molécula 

em um formato helicoidal, protegendo o genoma viral. Além de conferir estabilidade 

e ajudar a formação de capsídeos, as ações dessa proteína incluem montagem, 

transcrição, brotamento viral e imunorreação. Embora muito ainda não se conheça a 

respeito da funcionalidade da proteína N, também se sabe que ela desempenha um 

papel importante na patogênese viral (SIDDELL ET., 2019) (FILHO, 2022). 

Também presente na estrutura viral, a proteína HE caracteriza outro grupo de 

proteínas que também diretamente relacionada à patogênese viral. Através da 

realização do reconhecimento do ácido siálico presente na membrana das células 

pulmonares, sua ação está intimamente ligado ao trato respiratório (PEREIRA; 

CRUZ; LIMA, 2021). 

 

2.3 FISIOPATOLOGIA DA COVID-19 

 

2.3.1 Transmissão e infecção 

 

O SARS-CoV-2 é o agente etiológico da doença COVID-19, sua transmissão 

se dá de pessoa a pessoa, através de partículas infecciosas provenientes da tosse 

ou espirro, que permanecem suspensas no ar por algum tempo, podendo atingir 
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uma distância de 1,5 metros. Diferentes formas de transmissão ocorrem, dentre elas 

o contato com objetos ou superfícies contaminadas e leva a mão à boca, nariz e 

olhos. Essa transmissão da doença pode acontecer por partículas de diâmetro 

inferior a 10 micrômetro (μm), podendo atingir um tamanho de 100μm (0,1 milímetro- 

mm), sendo mais frequentemente identificadas como gotículas de spray. Estas 

partículas ainda podem ser maiores, chegando a ser visíveis a olho nu ao tossir ou 

espirrar.  A entrada do vírus se dá pelas vias respiratórias (nariz e garganta), sendo 

recebido pelo epitélio do aparelho superior, onde se encontra presenta, a ECA2 

(GIRARDI et al.,2021; BRITO et al., 2020). 

Um fator determinante importante para o tropismo de células e tecidos para 

ligação a um vírus é o reconhecimento de receptores, como é o caso da ligação da 

proteína S ao receptor tecidual ACE 2, que não está expresso apenas no trato 

respiratório inferior, como as células alveolares tipo II (AT2) dos pulmões, mais no 

esôfago superior, enterócitos do íleo e cólon, células do miocárdio, células do túbulo 

proximal do rim, células uroteliais da bexiga e do cérebro.  Após o contato com 

SARS-CoV-2, o vírus atinge as mucosas do hospedeiro, onde ocorre o 

reconhecimento pela ligação da proteína S ao ACE 2, que é responsável pela 

entrada de SARS-CoV-2 nas células-alvo (SOUZA, A.B, 2021; HOFFMANN et al., 

2020). 

A ocorrência desse processo depende da ligação da unidade de superfície, 

S1, da proteína S ao seu receptor humano ACE2 por meio de seu domínio de 

ligação ao receptor (RBD), ativado proteoliticamente pela enzima serino protease 

transmembrana tipo II (TMPRSS2) que cliva a proteína S em S1/S2 (HOFFMANN et 

al.,2020; SHANG et al., 2020). A proteína S do SARS-CoV-2 consiste em uma 

estrutura trimérica, que é clivada em S1 e S2 pelas proteases das células 

hospedeiras durante a infecção, na qual a subunidade S1 é responsável pela ligação 

ao receptor celular, e a subunidade S2 é envolvida na entrada viral (fusão com a 

membrana da célula hospedeira). Assim, o envelope viral se funde à membrana 

citoplasmática do hospedeiro, transferindo seu material genético para dentro da 

célula, permitindo a sua replicação (Figura 3) (LIMA et al., 2020; SOUSA et al., 

2021). 
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Fonte: HARTENIAN et al., 2020. 

 

2.3.2 Características clínicas  

 

Por disseminação através da corrente sanguínea, a COVID-19 pode ser uma 

doença sistêmica que afeta outros órgãos, tais como: fígado, rim, sistema digestório, 

músculos, sistema nervoso e baço. Após a exposição ao vírus, os sintomas mais 

comuns da COVID-19 tendem a aparecer cerca de 2 a 14 dias. Os sinais e sintomas 

da doença apresentam de forma diferente entre pacientes, variando desde a 

ausência de sintomas, a sintomas leves ou moderados (febre, tosse, mialgia, fadiga, 

perda do paladar e/ou olfato, dor de garganta e alterações gastrointestinais) e, em 

casos mais graves, evoluir para uma pneumonia grave, síndrome respiratória aguda 

grave (SRAG), septicemia, choque séptico e eventual morte. O processo de 

transmissão, infecção e sintomatologia associado ao vírus SARS-CoV-2 encontra-se 

ilustrado na Figura 4 (PEREIRA, 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3- Mecanismo de entrada do vírus SARS-CoV-2 na célula 
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Figura 4- Processo de transmissão, infeção e sintomatologia por SARS-CoV-2 

 

Fonte: Pereira, 2022. 

 

A secreção excessiva de citocinas/quimiocinas é desencadeada por uma forte 

resposta imunológica da infecção grave por COVID-19, resultante da rápida 

disseminação do vírus nos pulmões. Considerada como a principal causa de morte 

em pacientes com COVID-19, especialmente em idade mais avançada, e com 

doenças pré-existentes graves, a “tempestade de citocinas” está intimamente 

associado ao desenvolvimento e progressão da síndrome respiratória aguda grave 

(ANKA et al., 2021; HU et al., 2021; Pereira, 2022). 

 

2.3.3 Aspectos imunológicos  
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O sistema imunológico é mediado por reações iniciais como a imunidade inata 

e consequentemente imunidade adaptativa, que são determinantes no combate de 

patógenos. As células humanas, quando infectadas por vírus, são reconhecidas pelo 

sistema imune inato, que é relevante para a ativação da resposta adaptativa, que 

inicia com a produção de citocinas (BRANDÃO et al., 2020). 

De acordo com Santos et al. (2021) a ação rápida e inespecífica da  

imunidade inata sucede a partir da entrada do vírus na célula, com ação das células 

dendríticas, que desencadeiam a ativação dos linfócitos T nos linfonodos e a ação 

das células natural killer (NK) em exercer um importante papel na eliminação de 

células infectadas. 

Dentre as principais citocinas secretadas, destacam-se interferon-gama (IFN-

γ) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). O primeiro induz atividade macrofágica 

de destruição do patógeno e amplia a liberação de citocinas (pró-inflamatórias, pró-

fibróticas e regulatórias da resposta imune); O segundo é responsável pela ativação 

neutrofílica, promoção da coagulação e atuação a nível central para produção de 

febre (BRANDÃO et al., 2020). 

Segundo Oran e Topol (2020), o SARS-CoV-2 retarda o processo de 

respostas imunes inatas intracelulares associadas à interferons (INFs) tipo I e II. 

Entretanto, a replicação viral vai ocorrendo, e consequentemente impede a ativação 

de uma resposta imune inata. O retardamento nas respostas imunes inatas é 

categórico para resultar em infecção assintomática ou leve (sem hospitalização) em 

situações de caso moderado de COVID-19. 

Uma resposta prolongada da imunidade inata, devido a uma particularidade 

de evasão eficiente pelo vírus, acarreta na replicação viral no trato respiratório 

superior e nos pulmões, que ocasiona erroneamente na falha em preparar uma 

resposta imune adaptativa prolongada, promovendo condições que levam a doenças 

pulmonares graves, o que o torna suficiente para hospitalização. É muito benéfica a 

resposta imune adaptativa, porém a resposta imune adaptativa tardia é tarde demais 

(ZHU et al., 2020).  

O papel exato da imunidade inata contra COVID-19 não é totalmente 

compreendido, portanto, sabe-se que respostas mediadas pela a imunidade inata 

podem resultar no agravo da doença, devido ao aumento de citocinas pró- 

inflamatórias, já que a COVID-19 é considerada uma doença mediada por 

tempestade de citocinas (HOSSEINI, et al., 2020).   
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A imunidade adaptativa é adquirida a partir do contato com um patógeno 

específico, e uma das características principais é a especificidade, além da geração 

de células de memória (SANTOS et., 2021). 

No organismo, o vírus pode se replicar em grande quantidade, impulsionando 

rapidamente as células T CD4+ para que elas se multipliquem e se diferenciem em 

células Th1, e secretem citocinas pró-inflamatórias como a interleucinas (IL) 6, IFN-γ 

e fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF). À vista 

disso, há indução de citocinas Th17, como IL-17, que recrutam monócitos e 

neutrófilos para o local da inflamação ou infecção. O GM-CSF pode ativar os 

monócitos para liberar ainda mais a IL-6 e outros fatores solúveis pró-inflamatórios, 

levando à formação de uma tempestade de citocinas, que acarreta na síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA). Portanto, IL-6 e GM-CSF liberados por 

linfócitos T e monócitos podem ser o elo da tempestade de citocinas induzida por 

COVID-19 (ANDERSEN et al., 2020; NASCIMENTO et., 2020; HASSEINI et., 2020). 

De acordo com Santos et al. (2021) os linfócitos TCD4+ são encontrados em 

maior quantidade em quase todas as respostas contra o SARS-CoV-2, sendo 

identificados como um grupo de células essenciais para o controle primário da 

infecção. Além disso, a indução de anticorpos anti-Spike depende dos linfócitos 

TCD4+, que é relevante para a imunidade protetora, inclusive contra a proteína S. 

A presença de células T em indivíduos com COVID 19 é sinal de que a 

resposta à infecção é efetiva, portanto, uma menor prevalência de células T resulta 

na grave infecção, contudo, as respostas das células T podem ser importantes para 

o controle e resolução de uma infecção primária por SARS-CoV-2, acompanhada 

por imunopatologia celular inata e uma assinatura de citocinas plasmática de 

CXCL10 elevado, IL -6, e IL-8 (SANTOS et al., 2021). 

O equilíbrio do combate aos patógenos e o risco de desenvolver 

autoimunidade ou inflamação prejudicial, são desempenhadas por células T CD4+ e 

as células T CD8+, que tem um papel antiviral significativo (PASCOAL et al., 2020). 

De acordo com Mahmudpour et al. (2020) níveis mais elevados de receptor 

de IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-α foram encontrados em pacientes falecidos 

decorrente da COVID-19, em comparação com pacientes que se recuperaram da 

doença. Essas consequências clínico-patológicas desfavoráveis estão associadas 

às reações imunológicas observadas na COVID-19 grave, que podem caracterizar a 

tempestade de citocinas. Um estudo realizado por pesquisadores da Universidade 
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Estadual de Campinas (UNICAMP) apresentou que o SARS-CoV-2 pode infectar e 

se replicar nos linfócitos T CD4+, ocasionando a morte celular e consequentemente 

o comprometimento da resposta imune do indivíduo, por afetar a funcionalidade 

dessas células (DAVANZO et al., 2020). 

As células T CD4+ viabilizam na produção de anticorpos específicos para o 

vírus, ativando células B dependentes de T, por meio da resposta Th2. Já as células 

T CD8+ são citotóxicas e podem matar células virais infectadas (AKIRA; UEMATSU; 

TAKEUCHI, 2006). 

De acordo com Pereira (2022), a produção de anticorpos mediada pelas 

células B da imunidade humoral é caracterizada como resposta aos antígenos. Os 

anticorpos são resposta imunológica do organismo frente à infecção, e/ou 

vacinação, promovendo o sistema imunitário na produção de células B de memória, 

que produzem anticorpos neutralizantes, com capacidade de bloquear a entrada do 

vírus nas células hospedeiras. Conforme na Figura 5, é apresentado respostas 

mediante a imunidade inata e adaptativa contra a infecção pela COVID-19.  

 

Figura 5- Respostas imunes e adaptativas contra a infecção pela COVID-19 

Fonte: HOSSEINI, et al., 2020. 
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As proteínas S e N são consideradas os principais alvos da reposta humoral, 

pois os anticorpos são dirigidos ao domínio de ligação ao receptor (RBD) da proteína 

S do SARS-CoV-2, impedindo a ligação com a ECA, bloqueando a entrada do vírus 

na célula hospedeira (Figura 6) (PEREIRA, 2022). 

 

Figura 6- Resposta imunológica mediada por anticorpos IgG anti-S/RBD dirigidas ao vírus 

 

Fonte: Pereira, 2022.  

 

Após a infecção, o período para a produção de anticorpos é em média de 5 a 

7 dias, com pico de detecção da imunoglobulina da classe M (IgM) após o sétimo 

dia. Seguida da infecção, os níveis de IgM se apresentam e vão diminuindo ao longo 

de 12 semanas, em contrapartida, os níveis da imunoglobulina da classe G (IgG) 

aumentam rapidamente, com pico de detecção após o 14° dia de contágio, com 

durabilidade média de 90 dias, portanto, através de ensaios sorológicos é possível 

sua identificação. À vista disso, a ausência de anticorpos da classe IgM  e  IgG no 

período inicial da doença, é definido  como  janela  imunológica. A produção de 

anticorpos IgM compreende a fase inicial (aguda) da doença, e o período onde 

ocorre a prevalência de anticorpos IgG caracteriza a fase tardia ou recorrente da 

infecção (Figura 7) (VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020; NASCIMENTO et al., 

2020). 
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Fonte: NASCIMENTO et al., 2020. 

 

2.3.4 Diagnóstico 

 

Métodos de diagnóstico para COVID-19 ainda é um desafio para a ciência, 

pois dentre os aspectos que dificultam a detecção do SARS-CoV-2, estão: amostra 

biológico utilizado, como swabs nasais e/ou orofaringe, soro, plasma, ou sangue 

total; a definição dos biomarcadores mais prováveis a serem detectados; o tipo de 

método utilizado (métodos virológicos, biologia molecular e imunoensaio); tempo de 

coleta de amostra ideal e tipo de amostra ideal; precisão dos testes de diagnóstico 

disponíveis (TEIXEIRA, 2021). 

Atualmente considerado como “padrão ouro” para o diagnóstico de COVID-19 

é a reação em cadeia da polimerase de transcrição reversa em tempo real (RT- 

qPCR), que deve ser realizada até 6 dias após o início dos sintomas, para obtenção 

de resultados mais confiáveis, pois consiste na detecção da sequência genética viral 

amplificada a partir de amostras de swab nasal/oral, aspirado traqueal ou lavado 

broncoalveolar (SOUZA, 2021). 

O teste rápido (imunocromatografia), por exemplo, é utilizado para o auxílio 

de diagnóstico dos pacientes, é o método mais utilizado para análise de sintomas 

típicos de infecção ativa de COVID-19, embora apresentem menor sensibilidade e 

maior risco de resultados falso-negativos (MAK et al., 2020). 

Figura 7- Perfil imunológico de infecção pelo vírus SARS-CoV-2 com variações dos níveis de carga 
viral e de anticorpos 
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Os testes sorológicos estão dentre os métodos de diagnóstico mais utilizado, 

pois são capazes de identificar os anticorpos imunoglobulina A (IgA), M (IgM) e/ou G 

(IgG) em amostras de soro, plasma ou sangue total, que podem se desenvolver em 

momentos diferentes durante a infecção mesmo com ausência de sintomas, 

portanto, em casos de baixa carga viral, resultados negativos ou fora do período 

ideal de testagem, desempenham um papel complementar aos testes de RT-qPCR 

no diagnóstico recente ou prévio de COVID-19 (CLAPHAM et al., 2020; SOUZA, 

2020).  

Alguns estudos afirmam que além da produção de dados da resposta imune 

humoral para vacinas e/ou desenvolvimento de vacinas, a pesquisa de anticorpos 

baseados nos métodos sanguíneos são fundamentais para o diagnóstico da SARS-

CoV-2 em indivíduos assintomáticos e sintomáticos. Os métodos mais utilizados 

para detecção incluem o ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA), o ensaio 

imunocromatográfico de ouro coloidal (GICA) e o imunoensaio de 

quimiluminescência (CLIA). Esses testes utilizam como antígenos alvo a proteína S 

e/ou o domínio de ligação ao receptor do pico (RBD), e/ou a proteína N (LOU et al., 

2020; SOUZA, 2020). 

 

2.3.5 Tratamento 

 

A infecção por SARS-CoV-2 causa um amplo espectro de sintomas com 

vários graus de gravidade, desde casos assintomáticos, ou na forma de síndrome 

gripal autolimitada, até uma síndrome de dificuldade respiratória rapidamente 

progressiva devido a uma resposta anormal do sistema imunológico na forma de 

uma tempestade de citocinas. Vários tratamentos antivirais foram tentados para 

COVID-19, porém não houve resultados favoráveis, entretanto, o remdesivir pode 

ser útil, mas não em todos os casos, e seu uso é controverso. Ao contrário, os 

tratamentos imunomoduladores são os que acumulam evidências mais sólidas de 

benefício, principalmente os corticosteroides. Quanto aos imunossupressores, há 

outros mais específicos, como os inibidores da IL-6, que também obtiveram 

resultados favoráveis, e muitos outros estão atualmente em estudo. A 

tromboprofilaxia é o outro pilar do tratamento da COVID-19, embora a dose de 

anticoagulante a ser usada ainda esteja em discussão (BATISTA et al., 2022; 

OLIVEIRA et al., 2022). 



29 
 

O medicamento Evusheld, fabricado pela indústria farmacêutica AstraZeneca, 

será o primeiro medicamento de prevenção à COVID-19 no Brasil, entretanto, é 

recomendado aos pacientes que não podem se vacinar ou possuem algum tipo de 

condição que inibe o efeito da vacina como os que passaram por transplante de 

órgão ou lidam com tratamento oncológico. Aprovado em fevereiro de 2022, pela 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) de forma emergencial, o Evusheld 

é composto de dois anticorpos monoclonais (tixagevimabe e cilgavimabe), que 

impedem a infecção por SARS-CoV-2. (BLANES, 2022).  

Desde o surgimento da COVID-19, há um medicamento que parece 

interromper a doença no início. Em 05 de novembro de 2021, a indústria 

farmacêutica Pfizer anunciou os resultados do estudo de fase 2/3 de seu novo 

tratamento antiviral oral Paxlovid, que reduz em 89% a hospitalização de pacientes 

de alto risco quando foi administrado nos primeiros dias após o aparecimento dos 

sintomas. Paxlovid é um medicamento administrado via oral, podendo ser utilizado 

por vários dias. A administração desse medicamento evita a necessidade tanto do 

suporte de oxigênio, quanto do suporte médico, evitando assim a hospitalização. 

Uma forma de acesso mundial da Paxlovid é acelerar a disponibilidade de versões 

genéricas, encurtando o número de etapas necessárias para fabricar os 

componentes, fazendo com que o processo demore menos tempo para que assim 

possa atender a todos, principalmente os países de renda média (USHER, 2022). 

 

2.3.6 Aspectos das vacinas contra COVID-19 no Brasil 

 

A escassez de um tratamento eficaz para COVID-19 levou a uma rápida ação 

no desenvolvimento de potenciais vacinas contra a doença. Esforços intensos para o 

desenvolvimento de um imunizante levaram as várias vacinas candidatas, derivadas 

de múltiplas plataformas e progredindo para o estágio de avaliação clínica, incluindo 

vacinas inativadas, vacinas de vírus vivos, vacinas de proteína recombinante, 

vacinas vetorizadas e vacinas de DNA ou RNA (XIA, et al., 2020). 

A maioria dos CoVs codifica apenas uma grande proteína de superfície, a 

proteína S, que é responsável pela ligação ao receptor e pela membrana de fusão. 

Os anticorpos que se ligam à proteína específica, especialmente ao RBD que está 

localizada na subunidade S1 da proteína Spike, impedem sua ligação à célula 

hospedeira e neutralizam o vírus. Com base neste conhecimento e nas informações 
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obtidas em estudos pré-clínicos com SARS-CoV e MERS-CoV, a proteína S foi 

identificada como um alvo antigênico para o desenvolvimento de uma vacina contra 

o SARS-CoV-2 (KRAMMER, 2020). 

A Universidade de Oxford em parceria com o laboratório AstraZeneca, 

desenvolveu o imunizante através da técnica de vetores virais,  que no caso foi 

utilizado o adenovírus, um vetor viral não replicante de chimpanzés,  que expressa a 

proteína S do SARS-CoV-2 estimulando uma resposta imune robusta, incluindo 

resposta celular, após a aplicação de duas doses (LIMA et al., 2021). 

O adenovírus ChAdOx1, causador de gripe em chimpanzés, após ser 

modificado para ser enfraquecido e não se multiplicar, para ser útil na produção da 

vacina Oxford-AstraZeneca. O vetor viral modificado carrega uma porção do material 

genético do SARS-CoV-2 que produz a proteína S (“Spike”), que é capaz de invadir 

as células humanas, mais não se multiplica. Portanto, dentro da célula, o adenovírus 

insere o seu DNA no interior do núcleo da célula. Embora o adenovírus não tenha a 

capacidade de replicar-se dentro da célula, o DNA por ele transportado é transcrito 

em uma molécula de RNA mensageiro (RNAm). Após a transcrição, o RNAm 

obtendo a informação para produção da proteína Spike deixa o núcleo da célula e é 

direcionado para o citoplasma celular, especificamente para uma organela chamada 

ribossomo. No ribossomo, o RNAm é traduzido na proteína Spike. A proteína Spike 

então migra para a membrana celular. Entretanto, algumas destas proteínas também 

são clivadas e têm seus fragmentos evidentes na superfície da célula, 

condicionando o sistema imunológico a reconhecer e atacar rapidamente toda 

partícula com essa proteína (FREIRE, 2020; SAMPAIO, 2020).  

A vacina ChAdOx1 (AstraZeneca) resultou em um perfil aceitável de 

confiança, e foi classificado como eficaz contra COVID-19. É um imunizante 

recomendado para a população adulta e a pessoas idosas, pois apresentam 

imunogenicidade semelhantes. A vacina de vetor viral  ChAdOx1 (AstraZeneca) foi 

avaliada em participantes com 18 anos ou mais, e apresentou uma eficácia média 

de 70,4% (ADDI; BENKSIM; CHERKAOUI, 2021). 

A vacina Ad26.COV2.S (Janssen) também utiliza a tecnologia recombinante 

dos adenovírus que é composta por um vetor de adenovírus humano tipo 26 

recombinante, não replicante, o qual codifica uma proteína de pico SARS-Cov-2 

ligada à membrana de comprimento total em uma conformação estabilizada por pré-

fusão. Ela estimula tanto os anticorpos neutralizantes quanto outros funcionais 
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específicos, com respostas imunes celulares dirigidas contra o antígeno S, 

contribuindo para a proteção contra a COVID-19. Ocorreu em abril de 2021 sua 

aprovação pela ANVISA. Quanto a sua eficácia, estudos mostraram prevenção de 

casos graves de 76,7% após 14 dias e 85,4% após 28 dias da aplicação do 

imunizante (BEE et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2022). 

A CoronaVac/Sinovac é uma vacina de vírus completo quimicamente 

inativada para COVID -19, desenvolvida pela empresa biofarmacêutica chinesa 

Sinovac Life Sciences e é obtido a partir de células renais de macaco verde africano 

(células Vero) infectadas com SARS-CoV-2 cepa CN02. A vacina mostrou boa 

imunogenicidade em camundongos, ratos e primatas não humanos, contudo, com a 

indução de anticorpos neutralizantes induzidos pela vacina, pode ocasionar na 

neutralização de diversas cepas representativas de SARS-CoV-2 (BAYRAM, et al., 

2021). 

A vacina de vírus inativada está sendo utilizada em 22 países para o uso 

emergencial, entretanto, um estudo de análise sobre a eficácia e segurança da 

CoronaVac/Sinovac na Turquia,  indicou que, em uma população com idade entre 

18-59 anos, a vacina teve alta eficácia para prevenir COVID-19 sintomático (83,5% 

em relação ao placebo) e hospitalização relacionada ao COVID-19 (100%) pelo 

menos 14 dias após a segunda dose (TANRIÖVER, et al., 2021).  

Dentre as vacinas utilizadas no Brasil, a única de tecnologia de mRNA, é a 

vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) que teve seu registro definitivo e aprovado no 

Brasil desde fevereiro de 2021. Com o surgimento da pandemia desde 2019, a 

ciência começou a testar novas técnicas para produção de vacinas, dentre elas, a 

técnica de vacinas de mRNA, que nunca havia sido testado em humanos, porém os 

resultados mostraram que a vacina é segura e eficaz (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2021). 

Um estudo americano divulgado em agosto de 2021, analisou 4.136 trabalhadores 

da linha de frente, verificando que após a administração do imunizante BNT162b2 

(Pfizer-BioNTech), apenas 194 pessoas se infectaram.  Dentre essas, cerca de 90% 

foram assintomáticas, evidenciando dessa forma, a eficácia da vacina anticovid-19 

ultrapassou os 80% (FOWLKES et al., 2021). 

A vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) utiliza mRNA sintético, que proporciona 

no organismo a produção de anticorpos contra o vírus. Seu desenvolvimento e 

produção são mais rápidos e efetivos quando comparada com as vacinas 

tradicionais. Essa tecnologia de vacina baseada em mRNA, foi desenvolvida devido 
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ao seu potencial de alta resposta, segurança e capacidade de rápida produção. 

Devido à agilidade em modificação do antígeno codificado caso necessário, bem 

como a potencialidade de realização de doses de reforço, a tecnologia de mRNA 

pode ainda ser estratégica para cenários de pandemias e epidemias. Um fragmento 

do material genético é usado ao invés de todo o vírus na técnica, porém nunca havia 

sido feita antes (FILHO, et al., 2021). 

 

2.4 EPIDEMIOLOGIA 

 

2.4.1 COVID-19 no mundo 

 

A pandemia do novo coronavírus tornou-se uma ameaça à saúde pública 

mundial, culminando em uma crise sanitária sem precedentes. Desde os primeiros 

relatos de COVID-19 proveniente do SARS-CoV-2 na China no final de 2019, foram 

descritos casos em todos os continentes. Portanto, até a semana epidemiológica 

(SE) 26 de 2023, foram 767.518.723 de casos cumulativo de COVID-19 em todo o 

mundo. A Europa lidera o número de casos cumulativos de COVID-19 com 

275.686.519, seguido do Pacífico Ocidental (204.623.604), Américas (193.094.953), 

Sudeste da Ásia (61.189.014), Mediterrâneo oriental (23.383.773) e África 

(9.540.096). Em relação ao número de óbitos cumulativos até a SE 26 de 2023, foi 

de 6.947.192 no mundo, liderado pelas Américas (2.956.943), seguido da Europa 

(2.243.097), Sudeste da Ásia (806.441), Pacifico Ocidental (413.961), Mediterrâneo 

oriental (351.341) e África (175.396) (OMS, 2023). 

De acordo com Machado et al. (2023), em um estudo pioneiro realizado até 8 

de maio de 2020 sobre avaliação de morbimortalidade em profissionais de saúde no 

mundo durante a pandemia, ressaltando a participação de 152.888 trabalhadores de 

saúde de 195 países, com 1.413 mortes. A Europa predominou com maior número 

de incidências de casos (119.628) e de mortes (712) por COVID-19. Com base no 

número de casos por COVID-19, o sexo feminino (71,6%) e a enfermagem (38,6%) 

foram os que mais, apresentaram, sobretudo, maiores índices, entretanto, em 

relação ao número de óbitos, a incidência foi maior entre os homens (70,8%) e 

médicos (51,4%).  



33 
 

Mesmo com a possibilidade de subnotificações observada em vários países 

do mundo, o número de profissionais de saúde vitimadas pela COVID-19, foi de pelo 

menos de 115 mil óbitos até maio de 2021 (MACHADO et., 2023). 

 

2.4.2 COVID-19 no Brasil 

 

No dia 26 de fevereiro de 2020 no estado de São Paulo foi identificado o 

primeiro caso da COVID-19 na América do Sul, que foi um paciente do sexo 

masculino, 61 anos, que teria chegado recentemente de viagem da Itália. 

Aproximadamente um mês após o primeiro caso confirmado no Brasil, foi decretado 

à infecção viral em todo o território nacional (CAVALCANTE et al., 2020).  

De acordo com a SE 26 de 2023, o número de casos acumulados por COVID-

19, foi de 37.671.420, com prevalência na região Sudeste (14.991.771), a seguir 

pelo Sul (8.019.637), Nordeste (7.395.316), Centro-Oeste (4.351.199) e Norte 

(2.913.497). Em relação ao número de óbitos, foi de 703.964 até a SE 26, com 

prevalência na região Sudeste (338.746), a seguir pelo Nordeste (135.569), Sul 

(111.595), Centro-Oeste (66.314) e Norte (51.740) (BRASIL, 2023).  

De acordo com Machado et al. (2023), no Brasil é confirmado casos de 

subnotificação, com exceção do Conselho Federal de Medicina (CFM) e do 

Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), que contabilizam o número de 

profissionais mortos pela COVID-19, porém, não há sistematização quanto ao 

número de contaminados e de óbitos dentre os profissionais de saúde desde o início 

da pandemia.  

Em um levantamento de dados com profissionais de enfermagem acometidos 

pela COVID-19, realizado pelo COFEN em agosto de 2021, totalizando 58.121 no 

número de casos acumulativo no Brasil, destacando com maior índice de 

acometimento e óbitos pela COVID-19 o estado de São Paulo, com 9.837 casos e 

104 óbitos. Com 6.768 a Bahia ocupa o segundo lugar no número de casos, 

entretanto, em relação ao número de óbitos, o estado da Amazonas (82) apresenta 

um número mais elevado que o estado da Bahia (19). Portanto, com base nos dados 

do CFM e do COFEN até outubro de 2021, já morreram 893 médicos e 873 

profissionais de enfermagem, sendo 617 técnicos e auxiliares de enfermagem e 256 

de enfermeiros em todo o país. (OLIVEIRA et al., 2022; MACHADO et al., 2023). 
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2.4.3 COVID-19 em Pernambuco 

 

Em 12 de março de 2020 foram confirmados os primeiros casos de Covid-19 

em Pernambuco, provenientes de um casal de idosos que veio da Itália. Em 25 de 

março de 2020, o primeiro óbito foi registrado, a vítima foi um idoso de 85 anos que 

estava internado no Hospital Oswaldo Cruz na capital do Estado e que possuía 

comorbidades (ISADORA, 2022).  

Em um estudo realizado por Isadora (2022) no estado, demonstrou o perfil 

epidemiológico de óbitos por COVID-19, onde cuja maioria das vítimas era pessoas 

de 60 a 69 anos, do sexo masculino e os três primeiros municípios que 

apresentaram a maior letalidade da doença foi São Lourenço da Mata, seguido de 

Recife e Olinda.  

De acordo com Freitas (2022), com base na prevalência de infecção pela 

COVID-19 entre profissionais de saúde na capital pernambucana, cerca de 17.516 

casos de COVID-19 foram confirmados pelo método laboratorial de Reação em 

Cadeia da Polimerase (PCR), índices que estavam em ascensão desde março do 

mesmo ano. A partir de junho, os índices de infecções sofreram um leve declínio, 

porém, no fim do mesmo ano uma nova onda de infecções retoma e os índices, 

alavancaram novamente. Quanto aos índices de infecção com base na categoria 

profissional, destacaram-se os técnicos de enfermagem (2.129), médicos (1.902) e 

enfermeiros (1.371).  

Até a SE 26 de 2023, Pernambuco se destacou dentre os estados do 

nordeste com altos índices, tanto quanto na incidência no número de casos 

cumulativo (1.185.892), quanto de óbitos (22.930) pela COVID-19, ficando atrás 

apenas dos estados da Bahia e Ceará (BRASIL, 2023). 
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3 PERGUNTA DA PESQUISA 

 

Quais os fatores (sexo, idade, categoria profissional, raça, tabagismo, 

ingestão frequente de álcool, atividade física, comorbidades, uso crônico de 

medicamento, data do último diagnóstico COVID-19 e tipo de vacina) estariam 

influenciando na produção de anticorpos anti-Spike (IgG) dosados no período de 15 

a 30 dias após a 4ª dose do imunizante de profissionais de saúde do Hospital das 

Clínicas da UFPE? 
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4 OBJETIVOS  

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Determinar quais os fatores (sexo, faixa etária, categoria profissional, raça, 

tabagismo, ingestão frequente de álcool, atividade física, comorbidades, uso crônico 

de medicamento, data do último diagnóstico COVID-19 e tipo de vacina) influenciam 

a produção de anticorpos anti-Spike (IgG) dosados no período de 15 a 30 dias após 

a 4ª dose do imunizante, entre profissionais de saúde do Hospital das Clinicas da 

Universidade Federal de Pernambuco- UFPE. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Descrever o perfil sóciodemográfico e clínico dos profissionais de saúde do 

Hospital das Clínicas que receberam a 4ª dose do imunizante contra a COVID-19;  

• Descrever os esquemas vacinais contra COVID-19 utilizados por profissionais 

de saúde do Hospital das Clínicas da UFPE até a 4ª dose do imunizante; 

• Comparar a produção de anticorpos anti-Spike (IgG) com base nas 

características biológicas (sexo, faixa etária e raça), categoria profissional, hábitos 

(tabagismo, ingestão frequente de álcool, atividade física), comorbidades, uso 

crônico de medicamento, data do último diagnóstico COVID-19, tipo de vacina e 

esquemas vacinais dos profissionais de saúde do Hospital das Clínicas da UFPE 

dosados no período de 15 a 30 dias após a 4ª dose do imunizante. 
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5 CASUÍSTICA E MÉTODOS  

 

5.1 DESENHO, POPULAÇÃO E LOCAL DO ESTUDO 

 

O presente estudo caracteriza-se como observacional descritivo analítico do 

tipo corte transversal, com uma população composta por profissionais de saúde, 

residentes médicos e multiprofissionais da área da saúde, que fizeram o uso da 

segunda dose de reforço (4ª dose) contra a COVID-19, que atuam no Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), na cidade do Recife – 

PE, hospital universitário terciário, público, certificado junto aos Ministérios da 

Educação e da Saúde.  Os profissionais de saúde foram abordados pelos 

pesquisadores no seu ambiente de trabalho e aqueles que cumpriam os critérios de 

inclusão e aceitavam participar do estudo foram incluídos. O Hospital das Clínicas, 

como todos os outros hospitais da região, fiscalizaram a utilização da imunização 

primária (duas primeiras doses) dos seus profissionais, entretanto, a utilização da 4ª 

dose dependeu da adesão individual e não existe um registro institucional quanto à 

proporção de profissionais que receberam a 4ª dose de vacina anti-COVID-19 e nem 

o momento da sua efetivação. O período de operacionalização ocorreu entre maio e 

dezembro de 2022.  

 

5.1.1 Critérios de Inclusão  

 

Foram incluídos profissionais de saúde do Hospital das Clínicas UFPE em 

atividade, com 18 anos ou mais, que completaram as duas doses primárias (como 

esquema vacinal completo), somado as duas doses de reforço contra a COVID-19 

de qualquer imunizante, no período de 15 a 30 dias após aplicação da 4ª dose. 

As informações referentes à imunização dos participantes foram obtidas dos 

comprovantes vacinais dos profissionais de saúde.  

 

5.2 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS 

 

Cada participante da pesquisa assinou, em duas vias de igual teor, o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice A), que lhe assegura o 

cumprimento das normas da resolução 196 do Conselho Nacional de Saúde. Os 
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dados do perfil sóciodemográfico e clínico foram obtidos através da aplicação de um 

questionário (Apêndice B), e o laboratorial (ELISA), através da obtenção de 04 ml 

de sangue, em tubo seco, que foram armazenados (-20ºC), processados e 

executados no Laboratório de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu Magalhães – 

IAM/ Fiocruz – PE. 

 

5.3 TESTE ELISA PARA A DETECÇÃO DO ANTI-SPIKE (IgG) 

 

A determinação da concentração dos anticorpos Anti-SARS-CoV-2 foi 

realizada por meio da técnica de ELISA indireto, utilizando um kit comercial Anti-

SARS-CoV-2 IgG ELISA teste (EUROIMMUN®, Alemanha), que contém tiras de 

microplacas, cada uma com 8 poços descartáveis revestidos com o domínio S1 

recombinante de proteínas spike do SARS-CoV-2. Esse kit consiste em um ensaio 

semiquantitativo in vitro para anticorpos humanos da imunoglobulina da classe IgG 

contra SARS-CoV-2 no soro ou plasma com EDTA. 

A execução do teste ocorreu de forma manual seguindo as instruções do 

fabricante. Após o descongelamento das amostras de soro dos participantes, houve 

a etapa de incubação das amostras por 60 minutos a +37ºC ± 1ºC, onde as mesmas 

foram transferidas para os poços das microplacas, e revestidas por uma película de 

proteção.  Após a etapa de incubação, seguiu-se com a etapa de lavagem, utilizando 

300 µl de tampão de lavagem pronto de três ciclos repetidos. Foi inserido nos poços 

das microplacas 100 µl de conjugado enzimático (Anti-IgG humano marcado com 

peroxidase), seguido pelo revestimento de uma película protetora, e incubada por 30 

minutos a +37ºC ± 1ºC. Repetido a etapa de lavagem. Após a introdução de 100 µl 

de solução de substrato/cromógeno (Peróxido de hidrogênio) nos poços, seguido 

pela incubação de 30 minutos a uma temperatura ambiente (+18ºC a +25ºC 

protegido do contato direto com a luz) foi perceptível uma coloração verde nos poços 

das microplacas. Em seguida, foi introduzido nos poços 100 µl da solução de parada 

(Ácido Sulfúrico), que se deu na mesma velocidade em que a solução de 

substrato/cromógeno foi introduzida, alternando da cor verde para cor amarela nos 

poços das microplacas. Para a obtenção dos resultados, as microplacas seguiram 

para o leitor de ELISA (Figura 8). 
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Figura 8- Etapas de execução na realização do teste de ELISA indireto 

 

Kit utilizado para realização do teste (A). Adição do substrato após incubação (B). Adição da 

solução de parada (Ácido Sulfúrico) (C). Leitor de ELISA (D). 

Fonte: O Autor, (2023). 

 

Portanto, os resultados foram expressos pela razão entre o valor de 

absorbância dos controles ou das amostras do paciente pelo valor de absorbância 

do calibrador (vide fórmula abaixo), onde quanto maior for à razão, maior será a 

concentração de anticorpos Anti-SARS-CoV-2. 

 

Absorbância do controle ou amostra do 
paciente = razão 

Absorbância do calibrador 
 

 

5.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística dos dados foi realizada através do software PRISM 5.0 

Windows® (E.U.A.), sendo as análises de frequência dos dados realizadas através 
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do Excel (Microsoft). As variáveis categóricas foram expressas por meio de suas 

frequências absolutas e relativas. As variáveis numéricas foram expressas por 

Mediana e variação (Min-Máx). Para confirmação do pressuposto de 

homogeneidade foi utilizado o teste de Shapiro Wilker. As variáveis foram 

comparadas através dos testes não paramétricos, teste de Mann-Whitney (para 

duas comparações) e o teste de Kruskall-Walis (para mais de duas comparações) 

seguido do teste de Dunns. Todas as conclusões estatísticas foram tomadas a um 

nível de significância de 5%. 

 

5.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

A pesquisa faz parte de um projeto maior intitulado “Avaliação dos níveis de 

anticorpos, citocinas, quimiocinas e status de ativação/inibição de PBMCs em 

profissionais de saúde e seus familiares vacinados contra o SARS-CoV-2” aprovado 

pelo comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da UFPE/EBSERH 

(52932721.0.0000.8807) (Anexo A). 

 

5.6 DEFINIÇÃO E CATEGORIZAÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

5.6.1 Variável dependente 

 

 

Tipo de Variável 
dependente 

Definição 
Categorização 

Anticorpo anti-Spike (IgG) 

Níveis de anticorpos anti-
spike no soro dos 
indivíduos após 

após segunda dose de 

reforço (4ª dose) 

 

Razão 

Fonte: O Autor, (2023). 

 

 

 

 

 

Quadro 1- Definição e categorização da variável dependente 
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5.6.2 Variáveis independentes 

 

Quadro 2- Definição e categorização das variáveis independentes 

Tipos das 
variáveis 

independentes 
Definição Categorização 

Sexo 

Sexo biológico. Variável 
nominal dicotômica  

(masculino/feminino) 
  

1. Masculino 
2. Feminino  

  

Faixa Etária 

Intervalo de tempo entre 
a data do nascimento e 

a data de realização 
da coleta sanguínea. 
Variável qualitativa 

ordinal.  
  

24-35 
36-45 
46-55 
≥56 

Categoria 
Profissional   

Profissão informada 

referida pelo indivíduo. 

 

1. Técnico e Aux. Enfermagem 
2. Enfermeiro 
3. Médico e Residentes 
4. Técnico em 

Farmácia/Farmacêutico/Farmacê
utico residente/Nutricionista/ 
Psicólogo.  

5. Fisioterapeuta/Fonoaudiólogo/Te
rapeuta Ocupacional/Técnico em 
Laboratório. 

Raça 

Características 
declaradas pelas 
pessoas. Variável 

qualitativa nominal.  

1. Parda, indígena e amarela 
2. Preta 

3. Branca 

Tabagismo 

Condições declarada 
pelo indivíduo, durante o 

questionário sobre  
o hábito de fumar. 

1. Sim 
2. Não 

Ingestão 
frequente de 

bebida alcoólica 

Consumo de bebida 
alcoólica referido 

durante o questionário.  

1. Sim 
2. Não 

Atividade Física 
Prática de atividade 
física, referidas pelo 

indivíduo.  

1. Sim 
2. Não 

Comorbidades  
Existência de doenças, 
referidas pelo indivíduo.  

1. Doença Cardiovascular  

2. Doença Respiratória 
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Fonte: O Autor, (2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Neoplasias 

4. Doença Autoimune 

5. Diabetes Mellitus 

6. Doença Alérgica 

7. Doença Hepática  

8. Imunossupressão  

9. Outras Comorbidades 

10. Sem Comorbidades 

Data do último 
diagnóstico 
COVID-19 

Condições declarada 
pelo indivíduo, durante o 

questionário sobre  
a data do último 

diagnóstico COVID-19 

1. Sim 
2. Não 

Tipo de vacina 

Uso do imunizante 
declarada pelo indivíduo 
durante o questionário 

(conferida em 
comprovante vacinal) 

1. CoronaVac/Sinovac 
2. ChAdOx1 (AstraZeneca) 

3. BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 
4. Ad26.COV2.S (Janssen) 
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6 RESULTADOS  

 

Os dados sociodemográficos dos 182 profissionais de saúde imunizados com 

a quarta dose de vacina contra COVID-19 estão descritos na Tabela 1. Entre os 

participantes do estudo, predominou o sexo feminino (83,0%), a raça parda (50,5%) 

e a idade abaixo de 50 anos (78,6%). A média de idade dos participantes foi de 

42,3±7,8 (variação, 24 – 61) anos. Quanto à categoria profissional, predominaram os 

técnicos e auxiliares de enfermagem (n = 98, 53,8%). Aproximadamente, 59% (n = 

107) dos profissionais não apresentavam comorbidades. O tabagismo foi relatado 

por 6% dos participantes, 54,4% referiram ingestão frequente de bebida alcoólica e 

52,7% praticavam atividade física menos de duas vezes por semana (Tabela 1). Não 

foram observadas diferenças significantes quando comparados os níveis de 

anticorpos dos participantes com relação às variáveis sociodemográficas analisadas. 

Além disso, não foram observadas diferenças quando comparados os níveis de 

anticorpos, levando em consideração o tempo de diagnóstico do último evento de 

COVID-19 (Tabela 1). 

Com relação ao tipo de vacina recebida por cada participante, foi avaliado o 

nível de anticorpo com relação à última vacina recebida (4ª dose), considerando as 

vacinas BNT162b2, ChAdOx1 e Ad26COV2.S e excluindo os que receberam a 

Coronavac/Sinovac como 4a dose, visto tratar-se apenas de dois indivíduos.  Nesta 

análise, verificamos diferença estatística significante quando comparados os níveis 

de anticorpos dos participantes que receberam as vacinas do tipo BNT162b2 (Pfizer-

Biontech) e a ChAdOx1(AstraZeneca), sendo a quantificação maior entre os que 

receberam a  ChAdOx1(AstraZeneca) (p= 0.01) (Tabela 1 e Figura 1).  

 

 

Tabela 1- Quantificação e diferenciação quanto aos níveis de anticorpos anti-Spike (IgG) induzidos 

após o uso 4ª dose dos imunizantes contra COVID-19 nos profissionais de saúde do Hospital das 

Clínicas da UFPE frente aos fatores sociodemográficos e clínicos 

Variáveis 
n (%) 

(n = 182) 

Anticorpos  
Mediana 

(mín – máx) 
p-valor 

Sexo    
Feminino 151 (83%) 6.03 (3.70 – 8.66) 

0.291** 
Masculino 31 (17%) 5.88 (4.48 – 7.62) 
Faixa etária    
<50 anos 143 (78.6%) 6.04 (3.70 – 8.66) 0.651** 



44 
 

≥50 anos  39 (21.4%) 5.90 (3.83 – 7.06)  
Raça    
Parda 92 (50.5%) 5.91 (3.70 – 8.31) 

>0.05* 
Branca 67 (36.8%) 6.08 (3.77 – 8.66) 
Preta 21 (11.5%) 6.14 (5.07 – 7.62) 
Outros 2 (1.1%) 5.52 (5.17 – 6.88) 
Categoria profissional    
Técnico e aux. Enfermagem 98 (53.8%) 6.03 (3.83 – 8.31) 

0.06* 

Enfermeiro, Médicos, 
Fisioterapeutas e 
Fonoaudiólogos  

 
66 (36.3%) 

 
6.02 (3.70 – 8.66) 

Farmacêuticos, técnico em 
farmácia, Nutricionista, 
Psicólogo, terapeuta 
ocupacional e técnico em 
laboratório 

18 (9.9%) 5.76 (4.52 – 6.32) 

Comorbidades     
Sim 74 (41.3%) 5.99 (3.77 – 7.62) 

0.186** 
Não 105 (58.7%) 6.08 (3.70 – 8.66) 
Tabagismo    
Sim 11 (6%) 6.11 (5.06 – 6.82) 

0.699** 
Não 171 (94%) 6.01 (3.70 – 8.66) 
Ingestão frequente de 
bebida alcoólica 

  
 

Sim 99 (54.4%) 5.90 (3.70 – 7.62) 
0.524** 

Não 83 (45.6%) 6.08 (3.77 – 8.66) 
Atividade física   > 2 vezes  
por semana 

  
 

Sim 86 (47.3%) 6.02 (3.70 – 8.66) 
0.831** 

Não 96 (52.7%) 6.02 (3.77 – 8.31) 
Data do último diagnóstico 
COVID-19 

  
 

>6 meses  89 (48.9%) 6.03 (4.25 – 7.62) 
0.118* ≤6 meses 69 (37.9%) 5.90 (3.70 – 8.31) 

Sem diagnóstico 24 (13.2%) 6.15 (5.10 – 8.66) 
Tipo de vacina    
BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) 

94 
5.88 (3.70 – 7.06)* 

0.01* ChAdOx1 (AstraZeneca) 45 6.19 (4.48 – 8.66) * 
Ad26.COV2.S (Janssen) 41 6.03 (3.83 – 7.62) 
CoronaVac/Sinovac 02 5.22 (4.43 – 6.01) 

Fonte: Autor, (2023). 
Mann-Whitney test** and Kruskal-Wallis test*. 

 

 

 

Avaliamos também as diferenças na resposta de anticorpos, agrupando os 

participantes com os esquemas vacinais mais frequentes, quanto aos tipos de 
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vacinas, totalizando 170 profissionais (Tabela 2). Observa-se que todos 170 

profissionais receberam o esquema vacinal inicial de duas doses com Corona 

Vac/Sinovac e a terceira dose com BNT162b2. O tipo de vacinas diferiu apenas na 

4a dose, com esquemas contendo a BNT162b2 (Pfizer-Biontech) em 48,9%, 

ChAdOx1(AstraZeneca) em 23,1% e a Ad26COV2.S (Janssen) em 21,4% dos 

profissionais. A análise desses dados apontou para diferença entre os esquemas 

vacinais que tinham como 4ª dose as vacinas ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 

(Pfizer-Biontech) (p = 0.03), com níveis mais elevados para a imunização com 

vacina ChAdOx1(AstraZeneca).  

 

 

Tabela 2- Níveis de anticorpos anti-Spike (IgG) (mediana, mínima e máxima) presentes nos 170 

profissionais de saúde com os três esquemas vacinais mais utilizados  

Esquema vacinal 
n (%) 

n  = 170 

IgG 
Mediana  

(Mín. – Máx.) 
p-value 

1ª dose: CoronaVac/Sinovac 
2ª dose: CoronaVac/Sinovac 
3ª dose: BNT162b2 
4ª dose: ChAdOx1  

42 (23.1%) 6.14 (4.48 – 8.66)* 

0.03* 

1ª dose: CoronaVac/Sinovac 
2ª dose: CoronaVac/Sinovac 
3ª dose: BNT162b2 
4ª dose: Ad26.COV2.S  

39 (21.4%) 6.03 (3.83 – 7.62) 

1ª dose: CoronaVac/Sinovac 
2ª dose: CoronaVac/Sinovac 
3ª dose: BNT162b2 
4ª dose: BNT162b2  

89 (48.9%) 5.88 (3.70 – 7.06)* 

Fonte: Autor, (2023). 
Kruskal-Wallis test*.  
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Figura 9- Resposta de anticorpos IgG anti-Spike por tipo de vacina utilizado na quarta dose entre 182 
profissionais de saúde 

 

ChAdOx1 (AstraZeneca); BNT162b2 (Pfizer-BioNTech); Ad26.COV2.S (Janssen);  

CoronaVac/Sinovac 

Fonte: Autor, (2023). 
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7 DISCUSSÃO 

 

Este estudo avaliou, através de técnica semiquantitativa, os níveis de 

anticorpos IgG anti-Spike de profissionais de saúde no período de 15 a 30 dias após 

a aplicação da 4ª dose (2ª dose de reforço) de vacina contra a COVID-19.  

A necessidade e efetividade da 4ª dose de vacina contra a COVID-19 foi 

confirmada por um estudo realizado em Israel em 2022, país que iniciou 

precocemente a vacinação da população com o imunizante BNT162b2 (Pfizer- 

BioNTech). Os autores estudaram 182.122 pares de indivíduos (não profissionais de 

saúde), comparando os que utilizaram apenas a 3ª dose com os que receberam a 3ª 

e a 4ª dose do imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech). O estudo mostrou que a 4ª 

dose preveniu em 45% o número de infecções, em 68% o número de 

hospitalizações, em 62% as formas graves da doença e em 76% o número de óbitos 

comparados aos que utilizaram apenas a 3ª dose (MAGEN et al., 2022) 

Ao estudar os profissionais de saúde israelenses, observou-se que dentre 

29.611 profissionais que receberam apenas a 3ª dose, 20% foram infectados com 

SARS-CoV-2, enquanto que, entre os 5.331 que receberam a 4ª dose, apenas 7% 

se infectaram. Sendo assim, utilizar a 4ª dose da vacina resultou num risco relativo 

de 0,35 (IC 0,32-0,39) frente a utilizar apenas a 3ª dose, entre os profissionais de 

saúde (COHEN et al., 2022). Nosso estudo não intencionou avaliar a efetividade da 

4ª dose da vacina, mas determinar diferenças nos níveis de anticorpos IgG anti-

Spike de acordo com as diferentes características sociodemográficas e clínicas, 

buscando fatores que poderiam resultar em diferenças nesses níveis. 

O Brasil realizou um plano de vacinação heterólogo, com a maioria da 

população e dos profissionais de saúde tendo recebido a vacinação primária com 

duas doses de vacina de vírus inativado Corona Vac/Sinovac, enquanto os reforços 

de 3ª e 4ª doses foram efetuados com vacinas de vetor viral ChAdOx1 

(AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Janssen) e RNA mensageiro BNT162b2 (Pfizer- 

BioNTech) (RANZANI et al., 2022). 

A partir de dezembro de 2022, momento posterior à inclusão dos indivíduos 

no nosso estudo, as vacinas de vetor viral ChAdOx1 (AstraZeneca) e Ad26.COV2.S 

(Janssen) passaram a ser indicadas apenas para pessoas acima dos 40 anos, 

devido ao risco elevado de eventos trombóticos em indivíduos mais jovens (BRASIL, 

2023). 
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Nosso estudo apresentou níveis de anticorpos maiores em participantes que 

fizeram o uso da 4ª dose com o imunizante de técnica de adenovírus ChAdOx1 

(AstraZeneca) do que mRNA BNT162b2 (Pfizer). Em um estudo realizado com os 

mesmos imunizantes, ChAdOx1 (AstraZeneca) e  BNT162b2 (Pfizer)  em 

profissionais de saúde na República do Chipre, observou-se a eficácia da dose de 

reforço em aumentar os níveis de anticorpos com os dois tipos de imunizantes, bem 

como a escassez de estudos com ChAdOx1 (AstraZeneca) (DEEBA et al., 2022). No 

estudo cipriota, o imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) induziu maiores níveis 

de anticorpos, contudo esses níveis decaíram mais rápido em relação ao uso do 

ChAdOx1 (AstraZeneca).  À vista disso, os autores reforçam que doses de reforço 

com a BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) e a ChAdOx1 (AstraZeneca) foram efetivas e 

promoveram fortes respostas de anticorpos em todos os participantes (DEEBA et al., 

2022). Esse resultado concorda em parte com os dados do nosso estudo que 

mostrou, considerando o esquema vacinal, que a utilização dos imunizantes 

produzidos com a técnica de adenovírus e mRNA como dose reforço (4ª dose), 

foram efetivas e promoveram respostas de anticorpos em todos os participantes.  

Entretanto, cabe ressaltar que nossos resultados mostram níveis mais 

elevados de IgG anti-spike com a vacina ChAdOx1 (AstraZeneca). Quando 

verificamos que todos os profissionais aqui estudados utilizaram BNT162b2 (Pfizer- 

BioNTech) como 3ª dose, reforça-se a hipótese de que doses de reforço com 

vacinas heterólogas podem ser potentes indutores de resposta anticórpica, ou seja, 

ter utilizado uma vacina com mecanismo de ação diferente da dose anterior, pode 

ser fator importante para níveis mais prolongados de anticorpos em seu ensaio 

clínico, que comparou esquemas vacinais homólogos e heterólogos anti-COVID-19, 

mostrando a maior persistência das respostas imunes nestes últimos (MUNRO et al., 

2021). 

Em estudo com 473 profissionais da saúde na Tailândia, cujo esquema 

primário consistiu de duas doses de CoronaVac/Sinovac, ou seja, vírus inativado, os 

autores mostraram que a variação na resposta de anticorpos ao esquema primário 

de CoronaVac/Sinovac depende de características como idade, sexo, índice de 

massa corporal e doença subjacente. Após receber uma dose de reforço, os níveis 

de anti-SARS-CoV-2 foram significativamente maiores nos participantes que 

receberam a vacina BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) do que nas pessoas que 

receberam a vacina ChAdOx1 (AstraZeneca). No geral, no entanto, receber uma 
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dose de reforço da vacina BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) ou ChAdOx1 (AstraZeneca)  

promoveu fortes respostas de anticorpos, mesmo em idosos e naqueles com 

obesidade ou diabetes mellitus, resultados similares ao nosso estudo 

(PHUMISANTIPHONG et al., 2023). Tal achado foi similar aos nossos resultados, 

nos quais não encontramos diferenças de resposta anticórpica relacionada aos 

fatores biológicos, comorbidades e hábitos, mesmo nos profissionais de maior risco 

para baixa resposta, fato que, no nosso estudo pode ter decorrido do predomínio de 

profissionais jovens, do sexo feminino e com reduzida taxa de tabagismo, 

protegendo-os da baixa resposta à imunização, além do uso de esquemas 

heterólogos, na sua maioria. 

O presente estudo apresenta algumas limitações, tais como o número restrito 

de participantes, que decorreu, possivelmente, da baixa adesão às doses de reforço 

vacinal, no caso à 4ª dose, fato já referido em estudo realizado na Grécia, no qual 

demonstrou que 30% das enfermeiras referiam hesitação em receber a 4ª dose da 

vacina ao responder a questionário auto-aplicado (GALANIS et al., 2023). Fato 

similar foi descrito no estudo israelense com profissionais de saúde, mostrando que, 

enquanto a quase totalidade dos profissionais haviam recebido a 3ª dose de 

imunização, apenas 19% receberam a 4ª dose (COHEN et al., 2022). Outro fator 

limitante decorreu da inexistência de registro institucional das doses de reforço 

vacinal dos profissionais, fato que dificultou a randomização dos participantes e 

resultou na seleção por conveniência dos funcionários.  

Apesar das limitações, este trabalho auxiliou na compreensão dos níveis de 

anticorpos presentes após a 4ª dose dos imunizantes em esquemas heterólogos 

entre profissionais de saúde e demonstrou que idade, sexo, raça, comorbidades e 

categoria profissional não modificaram esses níveis no grupo avaliado.  Por outro 

lado, associou os maiores níveis de anticorpos IgG anti-Spike ao reforço de 4ª dose 

com vacina heteróloga em esquema que continha como imunizante primário 

CoronaVac/Sinovac, a 3ª dose com a  vacina de RNA mensageiro BNT162b2 

(Pfizer- BioNTech) e 4ª dose com imunizante de técnica vetor viral  ChAdOx1 

(AstraZeneca). O estudo reforça a importância do planejamento e utilização de 

doses de reforço, principalmente para os grupos de risco, como os profissionais de 

saúde.  Novas pesquisas, voltadas para esse grupo de risco são necessárias, visto 

que estão na linha de frente e necessitam de medidas de combate e prevenção 
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rigorosas quanto a COVID-19, principalmente diante do surgimento de novas 

variantes e cepas oriundas do vírus SARS-CoV-2. 
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8 CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Evidenciamos a presença de anticorpos anti-Spike (IgG) em 100% dos 

participantes. Dentre os esquemas vacinais, observou-se que 95% dos profissionais 

de saúde continham como esquema primário o imunizante CoronaVac/Sinovac. À 

vista disto houve o uso heterológo de imunizantes como doses reforço, bem como 

uma diferença significante dentre os imunizantes BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) e 

ChAdOx1 (AstraZeneca) (p= 0.03). Portanto, ambos imunizantes foram efetivos e 

promoveram respostas anticórpica em todos os participantes. Nossos resultados 

sugerem que doses de reforço sejam essenciais para a manutenção dos níveis 

protetores do anticorpo anti-Spike (IgG),  combatendo a disseminação do SARS-

CoV-2 e mitigando a morbimortalidade dentre os grupos de risco, principalmente dos 

profissionais de saúde. 
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ANEXO A- APROVAÇÃO DO PROJETO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM 
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A COVID-19, doença causada pelo vírus SARS-CoV-2, tornou-se um dos maiores desafios 

para os profissionais de saúde, em virtude do seu elevado risco de contaminação, adoecimento 

e óbito. Níveis de anticorpos anti-Spike, induzidos pela imunização contra o SARS-CoV-2 

tornou-se importante marcador de proteção para esse grupo. O objetivo do estudo foi 

conhecer quais fatores podem influenciar diferenças nos níveis de anticorpos IgG anti-Spike 

produzidos após a 4ª dose de reforço da vacina contra COVID-19 em profissionais de saúde 

em um hospital terciário brasileiro (Hospital das Clínicas da UFPE), com ênfase para o 

esquema vacinal utilizado. A avaliação do anticorpo foi realizada através de um Ensaio 

Imunoenzimático Indireto (ELISA) no Laboratório de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu 

Magalhães – IAM/ Fiocruz – PE. Foram incluídos 182 profissionais, a maioria do sexo 

feminino (83,0%), com idade < 50 anos (78,6 %), da raça parda (50,5%) e da categoria 

profissional de técnicos/auxiliares de enfermagem (53,8%). Não foram observadas diferenças 

quando comparados os níveis de anticorpos com relação às variáveis sociodemográficas ou 

tempo de diagnóstico após o último evento de COVID-19. Quando comparados os níveis de 

anticorpos IgG anti-Spike induzido pela 4ª dose, os imunizantes ChAdOx1 (AstraZeneca) e 

BNT162b2 (Pfizer- BioNTech), apresentaram uma diferença estatística significante, sendo a 

quantificação maior no grupo que utilizou a ChAdOx1 (AstraZeneca) como imunizante de 

reforço (p = 0.01). Quanto aos esquemas vacinais, observou-se que 95% dos participantes 

utilizaram CoronaVac/Sinovac como esquema primário, entretanto, houve uma diferença 

significante das respostas quanto ao uso heterogêneo dos imunizantes ChAdOx1 

(AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) como 4ª dose (p = 0.03).Por fim, a 4ª dose 

reforço com vacina de vetor viral ChAdOx1 (AstraZeneca) induziu maiores níveis de 

anticorpos que a BNT162b2 (Pfizer-Biontech), em esquema vacinal heterólogo. O estudo 

reforça a importância do planejamento e utilização de doses de reforço, principalmente para 

os grupos de risco, como os profissionais de saúde. 

 

  

Palavras-chaves: anticorpos anti-Spike; vacina anti-COVID-19; doses de reforço; 

profissionais de saúde, esquema vacinal heterólogo.  
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INTRODUÇÃO 

Os profissionais de saúde estão na linha de frente do combate à pandemia da COVID-

19, pois realizam avaliações clínicas e intervenções necessárias à recuperação da saúde dos 

pacientes infectados [1]. Os trabalhadores da saúde estão submetidos a elevados riscos de 

contaminação e óbito, que decorrem de fatores de risco individuais, somados à exposição no 

ambiente de trabalho. Sendo assim, além do uso de medidas de proteção individuais, a 

vacinação é uma das medidas mais importantes de combate e prevenção ao COVID-19 nesse 

grupo [2].  

As vacinas contra a COVID-19 reduzem efetivamente a morbimortalidade, entretanto 

as respostas de anticorpos tendem a diminuir ao longo do tempo, necessitando de reforços 

periódicos [3]. Após as doses iniciais, que no Brasil ocorreram  majoritariamente com a 

vacina de vírus inativado Sinovac/CoronaVac,  constatou-se a necessidade do uso de doses de 

reforço frente ao declínio de anticorpos e o surgimento de variantes do SARS-CoV-2. Em 

virtude da baixa efetividade da vacina de vírus inativado, o governo brasileiro adotou doses de 

reforço (terceira dose) com vacinas heterólogas, ou seja, vacinas diferentes das usadas 

anteriormente. Clemens et al. mostraram que, após a vacinação primária com 

Sinovac/CoronaVac, a terceira dose de vacina (primeiro reforço) feita com vacinas 

heterólogas, foi mais efetivo na produção de anticorpos anti-spike e na neutralização de vírus 

vivos contra as variantes delta e ômicron do Sars-CoV-2, do que aqueles induzidos pela 

vacina homóloga Sinovac/Coronavac [4].  

 Jamalidoust et al., (2023) realizou um estudo com dados de 10.581 profissionais de 

saúde para avaliar o número de infecções sintomáticas desde o período pré-vacina até quatro 

meses após a aplicação da terceira dose. O estudo evidenciou que, no total, 53% deles 

desenvolveram infecção sintomática por SARS-CoV-2 entre 1 e 5 vezes. Dentre eles, 20,7% 

experimentaram infecção natural (antes da vacina) e 32,3% apresentaram infecção após terem 

recebido as duas doses da vacinação primária para o SARS-CoV-2. Os maiores picos naturais 

de infecção ocorreram durante o intervalo de administração da primeira e segunda dose da 

primeira série de vacinação, enquanto o pico mais alto de infecção nos vacinados ocorreu 

durante a onda ômicron, simultaneamente à administração da terceira dose de vacinação [5].  

 A persistência de novas infecções pelo SARS-Cov-2, a queda de anticorpos ao longo 

do tempo e o aparecimento de novas variantes virais, sustentam a importância de estudos 

sobre a proteção vacinal com doses de reforço entre profissionais de saúde. Assim, o objetivo 

deste estudo foi avaliar a produção de anticorpos IgG anti-Spike e determinar quais os fatores 



73 
 

(sexo, faixa etária, categoria profissional, raça, tabagismo, ingestão de álcool, atividade física, 

comorbidades, intervalo do último diagnóstico COVID-19, tipo de vacina e composição do 

esquema vacinal) poderiam estar influenciando os seus níveis, dosados no período de 15 a 30 

dias após a quarta dose do imunizante, entre profissionais de saúde de um hospital brasileiro. 

 

MÉTODOS  

Desenho do estudo, participantes e coleta de dados – este é um estudo observacional 

descritivo analítico do tipo corte transversal, realizado com uma população composta por 

profissionais de saúde que receberam a quarta dose (segunda dose de reforço) da vacina 

contra a COVID-19 e que atuavam no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco (HC-UFPE), na cidade do Recife/PE, Brasil. O período de operacionalização 

desta pesquisa ocorreu entre maio e dezembro de 2022. Os profissionais de saúde foram 

abordados pelos pesquisadores no seu ambiente de trabalho em expedientes diurnos e 

noturnos e aqueles que cumpriam os critérios de inclusão e aceitavam participar do estudo 

foram incluídos. O total de profissionais de saúde do HC-UFPE é de 2.441. Destes, 182 

profissionais preenchiam os critérios e se voluntariaram para participar, correspondendo a 

7,5% dos profissionais de saúde do hospital. Não existem dados quanto à proporção de 

profissionais que receberam a 4ª dose de vacina anti-COVID-19 no HC-UFPE e nem o 

momento da sua efetivação, visto que apenas a vacinação primária foi controlada e fiscalizada 

pelos setores de recursos humanos do hospital. Cada participante da pesquisa assinou, em 

duas vias iguais, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados do perfil 

sociodemográfico e clínico foram obtidos através da aplicação de um formulário de Pesquisa, 

e as análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Imunoparasitologia do Instituto 

de Pesquisas Aggeu Magalhães (IAM-Fiocruz, PE). Para as análises laboratoriais, foram 

obtidas amostras de sangue, no volume de 04 mL, coletado em tubo seco para obtenção do 

soro. As amostras de soro foram armazenadas a -20ºC para posterior realização do ELISA.  

  

Teste ELISA para a detecção do Anti-spike (IgG) 

A avaliação semiquantitativa dos anticorpos Anti-SARS-CoV-2 foi realizada por meio 

da técnica de ELISA indireto, utilizando um kit comercial Anti-SARS-CoV-2 IgG ELISA 

teste (EUROIMMUN®, Alemanha), que contém tiras de microplacas, cada uma com 8 poços 

descartáveis revestidos com o domínio S1 recombinante de proteínas Spike do SARS-CoV-2. 

Esse é um ensaio semiquantitativo in vitro para anticorpos humanos da imunoglobulina da 
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classe IgG contra SARS-CoV-2 no soro ou plasma com EDTA. Os resultados foram expressos 

pela razão entre o valor de absorbância da amostra do paciente ou do controle pelo valor de 

absorbância do calibrador, onde quanto maior for a razão, maior será a concentração de 

anticorpos Anti-SARS-CoV-2. Todo o desenvolvimento do ensaio foi realizado conforme as 

orientações do fabricante plasma com EDTA. 

 

     

Figura 1- Etapas de execução na realização do teste de ELISA indireto 

 

Kit utilizado para realização do teste (A). Adição do cromógeno após incubação (B). Adição 

do substrato após incubação em temperatura ambiente (C). Leitor de ELISA (D). 

 

 

Análise estatística  

Análise estatística - A análise estatística dos dados foi realizada através do software PRISM 

5.0 Windows® (E.U.A.), sendo as análises de frequência dos dados realizadas através do 

Excel (Microsoft). As variáveis categóricas foram expressas por meio de suas frequências 

absolutas e relativas. As variáveis numéricas foram expressas por Média/desvio padrão e 
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Mediana/variação (Min-Máx). Para confirmação do pressuposto de homogeneidade foi 

utilizado o teste de Shapiro Wilker. As variáveis foram comparadas através dos testes não 

paramétricos, teste de Mann-Whitney e o teste de Kruskall-Walis seguido do teste de Dunns. 

Todas as conclusões estatísticas foram tomadas a um nível de significância de 5%. 

 

Aspectos éticos - A pesquisa faz parte de um projeto maior intitulado “Avaliação dos níveis 

de anticorpos, citocinas, quimiocinas e status de ativação/inibição de PBMCs em profissionais 

de saúde e seus familiares vacinados contra o SARS-CoV-2” aprovado pelo comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital das Clínicas da UFPE/EBSERH (52932721.0.0000.8807).  

 

RESULTADOS 

 

Os dados sociodemográficos dos 182 profissionais de saúde imunizados com a quarta 

dose de vacina contra COVID-19 estão descritos na Tabela 1. Entre os participantes do 

estudo, predominou o sexo feminino (83,0%), a raça parda (50,5%) e a idade abaixo de 50 

anos (78,6%). A média de idade dos participantes foi de 42,3±7,8 (variação, 24 – 61) anos. 

Quanto à categoria profissional, predominaram os técnicos e auxiliares de enfermagem (n = 

98, 53,8%). Aproximadamente, 59% (n = 107) dos profissionais não apresentavam 

comorbidades. O tabagismo foi relatado por 6% dos participantes, 54,4% referiram ingestão 

frequente de bebida alcoólica e 52,7% praticavam atividade física menos de duas vezes por 

semana (Tabela 1). Não foram observadas diferenças significantes quando comparados os 

níveis de anticorpos dos participantes com relação às variáveis sociodemográficas analisadas. 

Além disso, não foram observadas diferenças quando comparados os níveis de anticorpos, 

levando em consideração o tempo de diagnóstico do último evento de COVID-19 (Tabela 1). 

Com relação ao tipo de vacina recebida por cada participante, foi avaliado o nível de 

anticorpo com relação à última vacina recebida (4ª dose), considerando as vacinas 

BNT162b2, ChAdOx1 e Ad26COV2.S e excluindo os que receberam a Coronavac/Sinovac 

como 4a dose, visto tratar-se apenas de dois indivíduos.  Nesta análise, verificamos diferença 

estatística significante quando comparados os níveis de anticorpos dos participantes que 

receberam as vacinas do tipo BNT162b2 (Pfizer-Biontech) e a ChAdOx1(AstraZeneca), 

sendo a quantificação maior entre os que receberam a  ChAdOx1(AstraZeneca) (p= 0.01) 

(Tabela 1 e Figura 1).  
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Tabela 1- Quantificação e diferenciação quanto aos níveis de anticorpos anti-Spike (IgG) 

induzidos após o uso 4ª dose dos imunizantes contra COVID-19 nos profissionais de saúde do 

Hospital das Clínicas da UFPE frente aos fatores sociodemográficos e clínicos 

Variáveis 
n (%) 

(n = 182) 

Anticorpos  

Mediana 

(mín – máx) 

p-valor 

Sexo    

Feminino 151 (83%) 6.03 (3.70 – 8.66) 
0.291** 

Masculino 31 (17%) 5.88 (4.48 – 7.62) 

Faixa etária    

<50 anos 143 (78.6%) 6.04 (3.70 – 8.66) 
0.651** 

≥50 anos  39 (21.4%) 5.90 (3.83 – 7.06)  

Raça    

Parda 92 (50.5%) 5.91 (3.70 – 8.31) 

>0.05* 
Branca 67 (36.8%) 6.08 (3.77 – 8.66) 

Preta 21 (11.5%) 6.14 (5.07 – 7.62) 

Outros 2 (1.1%) 5.52 (5.17 – 6.88) 

Categoria profissional    

Técnico e aux. Enfermagem 98 (53.8%) 6.03 (3.83 – 8.31) 

0.06* 

Enfermeiro, Médicos, 

Fisioterapeutas e 

Fonoaudiólogos  

 

66 (36.3%) 

 

6.02 (3.70 – 8.66) 

Farmacêuticos, técnico em 

farmácia, Nutricionista, 

Psicólogo, terapeuta 

ocupacional e técnico em 

laboratório 

18 (9.9%) 5.76 (4.52 – 6.32) 

Comorbidades     

Sim 74 (41.3%) 5.99 (3.77 – 7.62) 
0.186** 

Não 105 (58.7%) 6.08 (3.70 – 8.66) 

Tabagismo    

Sim 11 (6%) 6.11 (5.06 – 6.82) 
0.699** 

Não 171 (94%) 6.01 (3.70 – 8.66) 

Ingestão frequente de bebida 

alcoólica 

  
 

Sim 99 (54.4%) 5.90 (3.70 – 7.62) 
0.524** 

Não 83 (45.6%) 6.08 (3.77 – 8.66) 

Atividade física   > 2 vezes  

por semana 

  
 

Sim 86 (47.3%) 6.02 (3.70 – 8.66) 
0.831** 

Não 96 (52.7%) 6.02 (3.77 – 8.31) 

Data do último diagnóstico 

COVID-19 

  
 

>6 meses  89 (48.9%) 6.03 (4.25 – 7.62) 

0.118* ≤6 meses 69 (37.9%) 5.90 (3.70 – 8.31) 

Sem diagnóstico 24 (13.2%) 6.15 (5.10 – 8.66) 

Tipo de vacina    

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 94 5.88 (3.70 – 7.06)* 
0.01* 

ChAdOx1 (AstraZeneca) 45 6.19 (4.48 – 8.66) * 
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Ad26.COV2.S (Janssen) 41 6.03 (3.83 – 7.62) 

CoronaVac/Sinovac 02 5.22 (4.43 – 6.01) 

Fonte: Autor, (2023). 

Mann-Whitney test** and Kruskal-Wallis test*. 

 

 

 

Avaliamos também as diferenças na resposta de anticorpos, agrupando os participantes 

com os esquemas vacinais mais frequentes, quanto aos tipos de vacinas, totalizando 170 

profissionais (Tabela 2). Observa-se que todos 170 profissionais receberam o esquema vacinal 

inicial de duas doses com Corona Vac/Sinovac e a terceira dose com BNT162b2. O tipo de 

vacinas diferiu apenas na 4a dose, com  esquemas contendo a BNT162b2 (Pfizer-Biontech) 

em 48,9%, ChAdOx1(AstraZeneca) em 23,1% e a Ad26COV2.S (Janssen) em 21,4% dos 

profissionais. A análise desses dados apontou para diferença entre os esquemas vacinais que 

tinham como 4ª dose as vacinas ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer-Biontech) (p = 

0.03), com níveis mais elevados para a imunização com vacina ChAdOx1(AstraZeneca).  

 

 

 

Tabela 2- Níveis de anticorpos anti-Spike (IgG) (mediana, mínima e máxima) presentes nos 

170 profissionais de saúde com os três esquemas vacinais mais utilizados 

Esquema vacinal 
n (%) 

n  = 170 

IgG 

Mediana  

(Mín. – Máx.) 

p-value 

1ª dose: CoronaVac/Sinovac 

2ª dose: CoronaVac/Sinovac 

3ª dose: BNT162b2 

4ª dose: ChAdOx1  

42 (23.1%) 6.14 (4.48 – 8.66)* 

0.03* 

1ª dose: CoronaVac/Sinovac 

2ª dose: CoronaVac/Sinovac 

3ª dose: BNT162b2 

4ª dose: Ad26.COV2.S  

39 (21.4%) 6.03 (3.83 – 7.62) 

1ª dose: CoronaVac/Sinovac 

2ª dose: CoronaVac/Sinovac 

3ª dose: BNT162b2 

4ª dose: BNT162b2  

89 (48.9%) 5.88 (3.70 – 7.06)* 

Fonte: Autor, (2023). 

Kruskal-Wallis test*.  
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Figura 2- Resposta de anticorpos IgG anti-Spike por tipo de vacina utilizado na quarta dose 

entre 182 profissionais de saúde  

 

ChAdOx1 (AstraZeneca); BNT162b2 (Pfizer-BioNTech); Ad26.COV2.S (Janssen);  

CoronaVac/Sinovac 

Fonte: Autor, (2023). 

 

 

 

DISCUSSÃO 

 

Este estudo avaliou, através de técnica semiquantitativa, os níveis de anticorpos IgG 

anti-Spike de profissionais de saúde no período de 15 a 30 dias após a aplicação da 4a. dose 

(2a. dose de reforço) de vacina contra a COVID-19.  

A necessidade e efetividade da 4ª. dose de vacina contra a COVID-19 foi confirmada 

por um estudo realizado em Israel em 2022, país que iniciou precocemente a vacinação da 

população com o imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech). Os autores estudaram 182.122 

pares de indivíduos (não profissionais de saúde), comparando os que utilizaram apenas a 3ª 

dose com os que receberam a 3ª e a 4ª dose do imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech). O 

estudo mostrou que a 4ª dose preveniu em 45% o número de infecções, em 68% o número de 

hospitalizações, em 62% as formas graves da doença e em 76% o número de óbitos 

comparados aos que utilizaram apenas a 3ª dose [6]. 
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Ao estudar os profissionais de saúde israelenses, observou-se que dentre 29.611 

profissionais que receberam apenas a 3ª dose, 20% foram infectados com SARS-CoV-2, 

enquanto que, entre os 5.331 que receberam a 4ª dose, apenas 7% se infectaram. Sendo assim, 

utilizar a 4ª dose da vacina resultou num risco relativo de 0,35 (IC 0,32-0,39) frente a utilizar 

apenas a 3ª dose, entre os profissionais de saúde [7]. Nosso estudo não intencionou avaliar a 

efetividade da 4ª dose da vacina, mas determinar diferenças nos níveis de anticorpos IgG anti-

Spike de acordo com as diferentes características sociodemográficas e clínicas, buscando 

fatores que poderiam resultar em diferenças nesses níveis. 

O Brasil realizou um plano de vacinação heterólogo, com a maioria da população e 

dos profissionais de saúde tendo recebido a vacinação primária com duas doses de vacina de 

vírus inativado Corona Vac/Sinovac, enquanto os reforços de 3ª e 4ª doses foram efetuados 

com vacinas de vetor viral ChAdOx1 (AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Janssen) e RNA 

mensageiro BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) [8]. 

A partir de dezembro de 2022, momento posterior à inclusão dos indivíduos no nosso 

estudo, as vacinas de vetor viral ChAdOx1 (AstraZeneca) e Ad26.COV2.S (Janssen) 

passaram a ser indicadas apenas para pessoas acima dos 40 anos, devido ao risco elevado de 

eventos trombóticos em indivíduos mais jovens [9]. 

Nosso estudo apresentou níveis de anticorpos maiores em participantes que fizeram o 

uso da 4ª dose com o imunizante de técnica de adenovírus ChAdOx1 (AstraZeneca) do que 

mRNA BNT162b2 (Pfizer). Em um estudo realizado com os mesmos imunizantes, ChAdOx1 

(AstraZeneca) e  BNT162b2 (Pfizer)  em profissionais de saúde na República do Chipre, 

observou-se a eficácia da dose de reforço em aumentar os níveis de anticorpos com os dois 

tipos de imunizantes, bem como a escassez de estudos com ChAdOx1 (AstraZeneca) [10]. No 

estudo cipriota, o imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) induziu maiores níveis de 

anticorpos, contudo esses níveis decaíram mais rápido em relação ao uso do ChAdOx1 

(AstraZeneca).  À vista disso, os autores reforçam que doses de reforço com a BNT162b2 

(Pfizer- BioNTech) e a ChAdOx1 (AstraZeneca) foram efetivas e promoveram fortes 

respostas de anticorpos em todos os participantes [10]. Esse resultado concorda em parte com 

os dados do nosso estudo que mostrou, considerando o esquema vacinal, que a utilização dos 

imunizantes produzidos com a técnica de adenovírus e mRNA como dose reforço (4ª dose), 

foram efetivas e promoveram respostas de anticorpos em todos os participantes. Entretanto, 

cabe ressaltar que nossos resultados mostram níveis mais elevados de IgG anti-spike com a 

vacina ChAdOx1 (AstraZeneca). Quando verificamos que todos os profissionais aqui 

estudados  utilizaram BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) como 3ª dose,  reforça-se a hipótese de 
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que doses de reforço com vacinas heterólogas podem ser potentes indutores de resposta 

anticórpica, ou seja, ter utilizado uma vacina com mecanismo de ação diferente da dose 

anterior, pode ser fator importante para níveis mais prolongados de anticorpos, conforme 

demonstraram Munro et al. em seu ensaio clínico que comparou esquemas vacinais 

homólogos e heterólogos anti-COVID-19, mostrando a maior persistência das respostas 

imunes nestes últimos [11]. 

Em estudo com 473 profissionais da saúde na Tailândia, cujo esquema primário 

consistiu de duas doses de CoronaVac/Sinovac, ou seja, vírus inativado, os autores mostraram 

que a variação na resposta de anticorpos ao esquema primário de CoronaVac/Sinovac 

depende de características como idade, sexo, índice de massa corporal e doença subjacente. 

Após receber uma dose de reforço, os níveis de anti-SARS-CoV-2 foram significativamente 

maiores nos participantes que receberam a vacina BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) do que nas 

pessoas que receberam a vacina ChAdOx1 (AstraZeneca). No geral, no entanto, receber uma 

dose de reforço da vacina BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) ou ChAdOx1 (AstraZeneca)  

promoveu fortes respostas de anticorpos, mesmo em idosos e naqueles com obesidade ou 

diabetes mellitus, resultados similares ao nosso estudo [12]. Tal achado foi similar ao nossos 

resultados, nos quais não encontramos diferenças de resposta anticórpica relacionada aos 

fatores biológicos,  comorbidades e hábitos, mesmo nos profissionais de maior risco para 

baixa resposta, fato que, no nosso estudo pode ter decorrido do predomínio de profissionais 

jovens, do sexo feminino e com reduzida taxa de tabagismo, protegendo-os da baixa resposta 

à imunização, além do uso de esquemas heterólogos, na sua maioria. 

O presente estudo apresenta algumas limitações, tais como o número restrito de 

participantes, que decorreu, possivelmente, da baixa adesão às doses de reforço vacinal, no 

caso à 4ª dose, fato já referido em estudo realizado na Grécia, no qual demonstrou que 30% 

das enfermeiras referiam hesitação em receber a 4ª dose da vacina ao responder a questionário 

auto-aplicado [13]. Fato similar foi descrito no estudo israelense com profissionais de saúde, 

mostrando que, enquanto a quase totalidade dos profissionais haviam recebido a 3ª dose de 

imunização, apenas 19% receberam a 4ª dose [7]. Outro fator limitante decorreu da 

inexistência de registro institucional das doses de reforço vacinal dos profissionais, fato que 

dificultou a randomização dos participantes e resultou na seleção por conveniência dos 

funcionários.  

Apesar das limitações, este trabalho auxiliou na compreensão dos níveis de anticorpos 

presentes após a 4ª dose dos imunizantes em esquemas heterólogos entre profissionais de 
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saúde e demonstrou que idade, sexo, raça, comorbidades e categoria profissional não 

modificaram esses níveis no grupo avaliado.  Por outro lado, associou os maiores níveis de 

anticorpos IgG anti-Spike ao reforço de 4ª dose com vacina heteróloga em esquema que 

continha como imunizante primário CoronaVac/Sinovac, a 3a dose com a  vacina de RNA 

mensageiro BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) e 4a dose com imunizante de técnica vetor viral  

ChAdOx1 (AstraZeneca). O estudo reforça a importância do planejamento e utilização de 

doses de reforço, principalmente para os grupos de risco, como os profissionais de saúde.  

Novas pesquisas, voltadas para esse grupo de risco são necessários, visto que estão na linha de 

frente e necessitam de medidas de combate e prevenção rigorosas quanto a COVID-19, 

principalmente diante do surgimento de novas variantes e cepas oriundas do vírus SARS-

CoV-2.   
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