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RESUMO

Presente em todos os continentes, a COVID-19 se tornou um dos maiores desafios
para a humanidade no século XXI. A imunizagdo contra o0 SARS-CoV-2 tornou-se
necessaria para controlar a propagacao da COVID-19. Nessa perspectiva, o objetivo
do estudo foi determinar quais fatores influenciam na producdo dos niveis de
anticorpos anti-Spike (IgG) induzidos pela segunda dose de reforco (4 dose) da
vacina contra COVID-19 em profissionais de saude do Hospital das Clinicas da
UFPE mensurados entre 15 a 30 dias ap0s a aplicacdo do imunizante. A pesquisa
do anticorpo anti-Spike (IgG) foi realizado pelo método de ELISA indireto no
Laboratério de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu Magalhdes — IAM/ Fiocruz —
PE. Todos os participantes do estudo (n=182) apresentaram uma média de idade de
42,3+7,8 anos, com predominio do sexo feminino (83,0%), raca parda (50,5%) e
técnicos e auxiliares de enfermagem (53,8%) quanto a categoria profissional.
Quando comparados o0s niveis de anticorpos anti-Spike (IgG) induzido pela 42 dose,
0os Iimunizantes ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer- BioNTech),
apresentaram uma diferenca estatistica significante (p= 0.01). Mediante aos
esquemas vacinais, observou-se que 95% dos participantes utilizaram
CoronaVac/Sinovac como esquema primario, entretanto, houve uma diferenca
significante quanto o uso dos imunizantes ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2
(Pfizer- BioNTech) como 42 dose (p= 0.03). Em conclusdo, o uso heterélogo das
vacinas contribui na atenuacao da gravidade da COVID-19, e reforca a necessidade
das doses de reforco, principalmente para os grupos de risco, como os profissionais

de saude.

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

saude.



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 Magalhdes 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 INTRODUCAO

O ambito hospitalar € um ambiente de alto risco para infeccoes,
principalmente durante a pandemia da COVID-19, com a disseminac¢do de um virus
virulento e de facil propagacao. Os profissionais de saude estédo dentre os grupos de
alto risco, pois ha estimativas que no auge da pandemia, 4,5 mil profissionais de
saude morreram somente no Brasil, e até maio de 2021 ao menos 115 mil
profissionais de salde morreram em todo o mundo, portanto, é consideravel uma
alta exposicdo destes profissionais no ambiente de trabalho, pois lidam com
pacientes com COVID-19 e outros profissionais de saude possivelmente infectados
(MACHADO et al., 2023; FIOCRUZ, 2022).

Os profissionais de saude estdo na linha de frente desde o surgimento da
pandemia, pois sdo profissionais que realizam avalia¢des clinicas e intervengdes
necessarias a recuperacio da salde dos pacientes infectados. A vista disso, a rotina
de trabalho dos profissionais de saude a pacientes infectados acentua grandes
riscos de contaminacdo da equipe pela COVID-19, o que demonstra grande
repercussao na assisténcia prestada ao paciente e ao sistema de salde (FREITAS,
2022).

Devido a heterogeneidade de infeccdo, tanto associada aos fatores de risco,
guanto as diferentes condi¢cdes de trabalho entre os profissionais de saude, ha
diferentes formas de exposicao, tornando mais agravantes quanto a infeccéo e 6bito.
Sendo assim, além do uso de medidas de protecdo individuais, a vacinacdo € uma
das melhores medidas de combate e prevencdo 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. A vista
disso, os niveis de anticorpos neutralizantes conferem imunidade a infecgéo,
induzindo anticorpos neutralizantes, que ao longo do tempo declinam, o que se faz
necessario o uso de doses de refor¢cos. (BATES et al., 2022).

ApoGs as doses primarias, comecou-se a utilizar a vacinacdo heterologa como
doses de reforco, sendo Israel o primeiro pais a adotar o uso heterogéneo de
imunizantes em julho de 2021, e desde entdo, foi adotados em outros paises para
lidar com as possiveis falhas vacinais decorrentes do declinio de anticorpos e do
surgimento de variantes (BAR-ON et al., 2021). De acordo com Rashedi et al (2022),
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a utilizacdo da vacinacédo heteroléga para o uso de doses reforcos, induziria uma
maior producdo de anticorpos, que consequentemente aumentaria a protecdo do
individuo.

Em um estudo realizado com o uso do imunizante BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) como segunda dose de reforco (42 dose) na populacdo israelense,
mostrou eficacia de 52% contra infeccdo pelo SARS-CoV-2, 61% contra
sintomatologia, 72% contra necessidade de hospitalizacdo, 64% contra casos grave
e 76% contra Obitos relacionados a COVID-19. Portanto, diante do surgimento de
novas variantes e cepas oriudas do SARS-CoV-2, ha necessidade de uma quarta
dose da vacina, mesmo aqueles que ja 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 reforco (42 dose) em profissionais de
saude no México, relatou um aumento de 30,81 vezes nos titulos de anticorpos
comparado com a primeira dose. Portanto, em compara¢cdo com 0 uso da terceira
dose, houve um aumento de 1,4 vezes apds o uso da quarta dose.

Ha trés classes de anticorpos ou imunoglobulinas identificados nos testes
sorologicos para SARS-CoV-2: imuglobulina M (IgM), imunoglobulina G (IgG) e
imunoglobulina A (IgA). Dentre as trés 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 apos a infeccdo aguda e estabelece uma
memoria imunoldgica ao longo prazo, que pode persistir por varios meses
(CARVALHO et al., 2023).

Os profissionais de saude fazem parte dentre os grupos de risco, 0 que
corrobora para a necessidade do uso dos reforcos dos imunizantes, tornando o
ambito hospitalar mais seguro, assegurando uma maior protecdo aos enfermos e
aos colegas de profissdo. Desse modo, este estudo tem por finalidade avaliar os
niveis de anticorpos anti-Spike (IgG) induzidos pela segunda dose de refor¢co (42
dose) decorridos dentre 15 a 30 dias ap0s vacinagdo, e caracterizar os aspectos
sociodemogréficos e clinicos dos profissionais de satude do Hospital das Clinicas em
Recife-PE.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS DOS CORONAVIRUS

Uma nova espécie de coronavirus foi identificada no final de 2019 na cidade
de Wuhan, localizada na provincia 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 Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) designou de COVID-19, nome da enfermidade causada por esta nova
espécie de coronavirus, como também enunciado estado de pandemia mundial, que
até aquele momento ja tinha contabilizado 42.708 casos e mais de 1000 mortes
somente na China, entretanto, em 24 paises ao redor do mundo a estimativa era de
393 casos e 1 morte (FILHO, 2022).

Os coronavirus (CoVs) pertencem a familia Coronaviridae, da subfamilia
Orthocoronavirinae, onde possui quatro géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Alfa e Beta sédo originados
a partir de mamiferos, sobretudo morcegos, teoricamente. Enquanto o gama e delta
virus sao originados de porcos e passaros (SAMPAIO, 2020).

Os CoVs sdo ubiquos e sdo um grande grupo de virus que se apresentam em
diferentes espécies de animais, incluindo morcegos, gatos, gado e camelos. E a
segunda causa de resfriado comum (depois do rinovirus). Os seres humanos sdo
suscetiveis a infeccdo por um total de sete coronavirus humanos, sao eles: HCoV-
HKU1, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43, MERS-COV (Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio), SARS-COV (sindrome respiratéria aguda grave) e o mais recente
SARS-CoV-2 (KHALIL, O; KHALIL, S. 2022).

Geralmente associados apenas a doencas leves (ou infeccdo inaparente),
mas, em alguns casos, a doencas neurologicas ou hepaticas, os CoVs sao
patdogenos do trato entérico e respiratorio, entretanto, o0 SARS e o MERS podem
causar doengas respiratorias graves. O interesse quanto a replicagdo, distribuicéo,
evolucdo, transmissdo e patogéneses dos CoVs, foi desencadeado no final de 2002,
quando houve aumento de ocorréncias de infecgbes que estavam sendo associado a um
surto de SARS na china. Em 2012 foi detectado pela primeira vez na Jordania e na
Ardbia Saudita a ocorréncia de outra espécie de coronavirus associado ao surto da

doenca da Sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV). Quanto as
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caracteristicas gendémicas, o0 MERS apresentam caracteristicas que o distanciam
mais do SARS-CoV-2. Com base no sequenciamento genético do SARS-CoV-2,
observou-se uma similaridade de 88% com coronavirus 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 virus SARS-CoV-2

Em marco de 2020, através do Coronaviridae Study Group (CSG) do Comité
Internacional de Taxonomia de Virus, houve o reconhecimento do 2019-nCoV como
um virus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), baseando-se na
filogenia, taxonomia e praticas estabelecidas, pertencente ao mesmo subgénero do
SARS-CoVs e do MERS-CoV (GORBALENYA et al.,2020).

O SARS-CoV-2 pertence a ordem Nidovirales, da familia Coronaviridae, da
subfamilia taxondmica Orthocoronavirinae, do género Betacoronavirus (Figura 1).
Os CoVs estao entre os agentes causadores de infecgcbes do trato respiratério
humano. O SARS-CoV-2 é uma das sete estirpes de coronavirus com capacidade
de infectar humanos (AVILES et al., 2020).
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Figura 1- Taxonomia do SARS-CoV-2

Dominio
=| Riboviria |=-’
[

Reino

=| Orthornavirae '=

|
Ordem

=| Nidovirales |=1
Subordem Subordem Subordem
Abdinovirineae 1 _ = Arnidovirineae

Familia

Subfamilia Subfamilia
Letovirinae

| | |
Género l[ Género [ Género ( Género ]I

i Gammacoronavirus |
Alphacoronavirus _ Deltacoronavirus

‘ |
14 Subgéneros 05 Subgéneros
) [{ 03 Subgéneros ]l Género
Alphaletovirus
Espécie l 03 Subgéneros I
z 01 Subgénero

Fonte: Adaptado por AVILES et al., 2020.

|

di

I

Os CoVs sdao virus envelopado com diametro de 60 a 130 nandmetro (nm),
que contém um genoma de &cido ribonucleico (RNA) de fita simples com
comprimento de 26 a 32 quilobases (Kb), polaridade positiva e ndo segmentada. O
SARS-CoV-2 compreende em 29.891 nucleotideos que codificam 9.860
aminoacidos. Devido a sua estrutura em seu envelope viral ser constituida por
glicoproteinas ou lipideos, denominadas de espiculas, assemelhando sua estrutura
a uma coroa. A observacgdo do sequenciamento feita do SARS-CoV-2 mostrou que o
virus traz proteinas ligadas em sua estrutura, que sao elas: proteina S (Spike),
proteina de envelope (proteina E), proteina de membrana (proteina M), fosfoproteina
nucleocapsidica (proteina N) e as proteinas hemaglutinina-esterase (HE) (Figura 2)
(LIMA et al., 2020; KONG; AGARWAL, 2020).
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Figura 2- Estrutura da particula viral de SARS-CoV-2
Hemaglutinina Glicoproteina (S)

~
esterase (HE)

Envelope (E)
Proteina de

membrana (M)

RNA fita simples (+) Nucleocapsideo (N)

Fonte: PEREIRA; CRUZ; LIMA, 2021.

De acordo com Siddell et al. (2019) a proteina S é uma glicoproteina
transmembrana do tipo |, que estabelece os peplémeros do virus, conhecidas por
espiculas, que dao o formato aparente de coroa, localizada na superficie da
membrana viral, que € portanto responsavel por mediar a ligagdo do virus ao
receptor de superficie da membrana da célula hospedeira, resultando na interacéao
virus-hospedeiro. A proteina S é de fundamental importancia na patogénese, uma
vez que promove a invasao do virus por meio da interacdo com o receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) situados na superficie da membrana
plasmatica da célula hospedeira, resulta na fusdo da particula viral e a liberacdo do
material genético do virus no interior da célula. A estimulacdo dos anticorpos
neutralizantes, bem como antigenos alvos de linfocitos citotoxicos € mediada pela
proteina S através de diversos antigenos capazes em estimula-lo. Portanto, a
compreensao das caracteristicas estruturais da proteina S é fundamental para a
engenharia de imunobiolégicos contra 0 SARS-CoV-2 (PEREIRA; CRUZ; LIMA,
2021) (FILHO, 2022).

A proteina E, em termos de tamanho, corresponde a menor proteina
estrutural, portanto, sabe-se que esta envolvida na montagem, na exocitose do virus
e, claro, na formacdo do envelope. Estudos relatam que ha uma diminuicdo
fortemente quanto ao crescimento e a producéo de particulas virais, devido a deplecéo
do gene E do genoma do coronavirus. Contudo, a funcdo especifica dessa proteina
ainda nao é totalmente esclarecida (SIDDELL ET., 2019).
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A proteina M, também denominada de glicoproteina de membrana E1 ou
proteina de matriz, corresponde a proteina estrutural mais abundante, localizada
entre a membrana e o capsideo viral. Associada a infectividade viral através da
ligacdo a proteina S viral e ao(s) receptor (res) de superficie do hospedeiro,
promovendo fusdo da membrana. A sua interacdo com a proteina N e o RNA viral
parece se relacionar com papéis importantes na fusdo de membranas CoV-hospedeiro,
devido de a proteina M tem uma regido N-terminal curta que se projeta na superficie
externa do envelope. A proteina de matriz também exerce a funcdo, como a do
transporte de nutrientes para o interior do virus e, por se ligar ao nucleocapsideo,
onde corrobora para a definicdo da conformacdo viral. Portanto, uma vez no
citoplasma da célula hospedeira, a proteina M fica localizada, predominantemente,
no complexo de Golgi e, com isso, ajuda na montagem e na maturacdo do SARS-
CoV-2 (SIDDELL ET., 2019).

No interior da particula viral esta o material genético do coronavirus,
associado as proteinas N, que formam um capsideo cilindrico e oco, formado por
capsdbmeros que circundam o material genético do virus e designando a molécula
em um formato helicoidal, protegendo o genoma viral. Além de conferir estabilidade
e ajudar a formacdo de capsideos, as acbes dessa proteina incluem montagem,
transcricdo, brotamento viral e imunorreacdo. Embora muito ainda ndo se conheca a
respeito da funcionalidade da proteina N, também se sabe que ela desempenha um
papel importante na patogénese viral (SIDDELL ET., 2019) (FILHO, 2022).

Também presente na estrutura viral, a proteina HE caracteriza outro grupo de
proteinas que também diretamente relacionada a patogénese viral. Através da
realizacdo do reconhecimento do &cido sidlico presente na membrana das células
pulmonares, sua acao estd intimamente ligado ao trato respiratério (PEREIRA;
CRUZ; LIMA, 2021).

2.3 FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

2.3.1 Transmissao e infeccéo

O SARS-CoV-2 é 0 agente etiolégico da doenga COVID-19, sua transmisséo

se d& de pessoa a pessoa, através de particulas infecciosas provenientes da tosse

OouU espirro, que permanecem suspensas no ar por algum tempo, podendo atingir
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uma distancia de 1,5 metros. Diferentes formas de transmissdo ocorrem, dentre elas
0 contato com objetos ou superficies contaminadas e leva a méo a boca, nariz e
olhos. Essa transmissdo da doenca pode acontecer por particulas de diametro
inferior a 10 micrémetro (um), podendo atingir um tamanho de 100um (0,1 milimetro-
mm), sendo mais frequentemente identificadas como goticulas de spray. Estas
particulas ainda podem ser maiores, chegando a ser visiveis a olho nu ao tossir ou
espirrar. A entrada do virus se d& pelas vias respiratorias (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
ligacdo a um virus € o reconhecimento de receptores, como € o caso da ligacao da
proteina S ao receptor tecidual ACE 2, que ndo estd expresso apenas no trato
respiratorio inferior, como as células alveolares tipo Il (AT2) dos pulmdes, mais no
esbfago superior, enterdcitos do ileo e colon, células do miocérdio, células do tubulo
proximal do rim, células uroteliais da bexiga e do cérebro. Apds o contato com
SARS-CoV-2, o virus atinge as mucosas do hospedeiro, onde ocorre 0
reconhecimento pela ligacdo da proteina S ao ACE 2, que é responsavel pela
entrada de SARS-CoV-2 nas células-alvo (SOUZA, A.B, 2021; HOFFMANN et al.,
2020).

A ocorréncia desse processo depende da ligacdo da unidade de superficie,
S1, da proteina S ao seu receptor humano ACE2 por meio de seu dominio de
ligacdo ao receptor (RBD), ativado proteoliticamente pela enzima serino protease
transmembrana tipo Il (TMPRSS2) que cliva a proteina S em S1/S2 (HOFFMANN et
al.,2020; SHANG et al., 2020). A proteina S do SARS-CoV-2 consiste em uma
estrutura trimérica, que é clivada em S1 e S2 pelas proteases das células
hospedeiras durante a infeccdo, na qual a subunidade S1 é responsavel pela ligacéo
ao receptor celular, e a subunidade S2 é envolvida na entrada viral (fusdo com a
membrana da célula hospedeira). Assim, o envelope viral se funde a membrana
citoplasmatica do hospedeiro, transferindo seu material genético para dentro da
célula, permitindo a sua replicagdo (Figura 3) (LIMA et al., 2020; SOUSA et al.,
2021).
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Figura 3- Mecanismo de entrada do virus SARS-CoV-2 na célula
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Fonte: HARTENIAN et al., 2020.

2.3.2 Caracteristicas clinicas

Por disseminacao através da corrente sanguinea, a COVID-19 pode ser uma
doenca sistémica que afeta outros 6rgaos, tais como: figado, rim, sistema digestorio,
musculos, sistema nervoso e baco. Apds a exposicdo ao virus, 0s sintomas mais
comuns da COVID-19 tendem a aparecer cerca de 2 a 14 dias. Os sinais e sintomas
da doenca apresentam de forma diferente entre pacientes, variando desde a
auséncia de sintomas, a sintomas leves ou moderados (febre, tosse, mialgia, fadiga,
perda do paladar e/ou olfato, dor de garganta e alteragdes gastrointestinais) e, em
casos mais graves, evoluir para uma pneumonia grave, sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG), septicemia, choque séptico e eventual morte. O processo de
transmissao, infeccao e sintomatologia associado ao virus SARS-CoV-2 encontra-se
ilustrado na Figura 4 (PEREIRA, 2022).
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Figura 4- Processo de transmissao, infecdo e sintomatologia por SARS-CoV-2
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A secrecédo excessiva de citocinas/quimiocinas é desencadeada por uma forte
resposta imunoldgica da infeccdo grave por COVID-19, resultante da rapida
disseminacao do virus nos pulmdes. Considerada como a principal causa de morte
em pacientes com COVID-19, especialmente em idade mais avancada, e com
doencas pré-existentes graves, a “tempestade de citocinas” esta intimamente
associado ao desenvolvimento e progressado da sindrome respiratéria aguda grave
(ANKA et al., 2021; HU et al., 2021, Pereira, 2022).

2.3.3 Aspectos imunologicos
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O sistema imunolégico é mediado por reacdes iniciais como a imunidade inata
e consequentemente imunidade adaptativa, que sdo determinantes no combate de
patégenos. As células humanas, quando infectadas por virus, sdo reconhecidas pelo
sistema imune inato, que é relevante para a ativacdo da resposta adaptativa, que
inicia com a producéo de citocinas (BRANDAO et al., 2020).

De acordo com Santos et al. (2021) a acdo rapida e inespecifica da
imunidade inata sucede a partir da entrada do virus na célula, com acdo das células
dendriticas, que desencadeiam a ativacao dos linfocitos T nos linfonodos e a agéo
das células natural killer (NK) em exercer um importante papel na eliminacdo de
células infectadas.

Dentre as principais citocinas secretadas, destacam-se interferon-gama (IFN-
y) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). O primeiro induz atividade macrofagica
de destruicdo do patdgeno e amplia a liberacdo de citocinas (pré-inflamatérias, pro-
fibréticas e regulatérias da resposta imune); O segundo é responsavel pela ativacéo
neutrofilica, promoc¢édo da coagulacdo e atuacdo a nivel central para producdo de
febre (BRANDAO et al., 2020).

Segundo Oran e Topol (2020), o SARS-CoV-2 retarda o processo de
respostas imunes inatas intracelulares associadas a interferons (INFs) tipo | e Il.
Entretanto, a replicagéo viral vai ocorrendo, e consequentemente impede a ativacéo
de uma resposta imune inata. O retardamento nas respostas imunes inatas é
categorico para resultar em infeccdo assintomatica ou leve (sem hospitalizacdo) em
situacdes de caso moderado de COVID-19.

Uma resposta prolongada da imunidade inata, devido a uma particularidade
de evasédo eficiente pelo virus, acarreta na replicacdo viral no trato respiratério
superior e nos pulmdes, que ocasiona erroneamente na falha em preparar uma
resposta imune adaptativa prolongada, promovendo condi¢cdes que levam a doencas
pulmonares graves, o que o torna suficiente para hospitalizacéo. E 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 ndo é totalmente
compreendido, portanto, sabe-se que respostas mediadas pela a imunidade inata
podem resultar no agravo da doenca, devido ao aumento de citocinas pro-

inflamatorias, ja que a COVID-19 é considerada uma doenga mediada por
tempestade de citocinas (HOSSEINI, et al., 2020).
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A imunidade adaptativa € adquirida a partir do contato com um patdégeno
especifico, e uma das caracteristicas principais é a especificidade, além da geracéo
de células de memodria (SANTOS et., 2021).

No organismo, o virus pode se replicar em grande quantidade, impulsionando
rapidamente as células T CD4+ para que elas se multipliquem e se diferenciem em
células Thl, e secretem citocinas pro-inflamatorias como a interleucinas (IL) 6, IFN-y
e fator estimulador de colbnias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF). A vista
disso, ha indugcdo de citocinas Thl7, como IL-17, que recrutam mondcitos e
neutréfilos para o local da inflamacdo ou infeccdo. O GM-CSF pode ativar os
monaocitos para liberar ainda mais a IL-6 e outros fatores sollveis pré-inflamatérios,
levando a formacédo de uma tempestade de citocinas, que acarreta na sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA). Portanto, IL-6 e GM-CSF liberados por
linfécitos T e mondcitos 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 linfécitos TCD4+ sdo 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 primario da
infeccdo. Além disso, a inducdo de anticorpos anti-Spike depende dos linfécitos
TCD4+, que é relevante para a imunidade protetora, inclusive contra a proteina S.

A presencga de células T em individuos com COVID 19 é sinal de que a
resposta a infeccdo é efetiva, portanto, uma menor prevaléncia de células T resulta
na grave infeccdo, contudo, as respostas das células T podem ser importantes para
o controle e resolucdo de uma infeccdo primaria por SARS-CoV-2, acompanhada
por imunopatologia celular inata e uma assinatura de citocinas plasmatica de
CXCL10 elevado, IL -6, e IL-8 (SANTOS et al., 2021).

O equilibrio do combate aos patdgenos e o risco de desenvolver
autoimunidade ou inflamacao prejudicial, sdo 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) niveis mais elevados de receptor
de IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a foram encontrados em pacientes falecidos
decorrente da COVID-19, em comparacdo com pacientes que se recuperaram da
doenca. Essas consequéncias clinico-patologicas desfavoraveis estdo associadas
as reacdes imunoldgicas 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 linfocitos T CD4+, ocasionando a morte celular e consequentemente
o comprometimento da resposta imune do individuo, por afetar a funcionalidade
dessas células (DAVANZO et al., 2020).

As células T CD4+ viabilizam na producédo de anticorpos especificos para o
virus, ativando células B dependentes de T, por meio da resposta Th2. Ja as células
T CD8+ séo citotoxicas e podem matar células virais infectadas (AKIRA; UEMATSU,;
TAKEUCHI, 2006).

De acordo com Pereira (2022), a producdo de anticorpos mediada pelas
células B da imunidade humoral € caracterizada como resposta aos antigenos. Os
anticorpos sado resposta imunoldgica do organismo frente a infeccdo, e/ou
vacinacao, promovendo o sistema imunitario na producéo de células B de memodria,
gue produzem anticorpos neutralizantes, com capacidade de bloquear a entrada do
virus nas células hospedeiras. Conforme na Figura 5, € apresentado respostas

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

Figura 5- Respostas imunes e adaptativas contra a infec¢éo pela COVID-19
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As proteinas S e N sdo consideradas os principais alvos da reposta humoral,
pois 0s anticorpos séo dirigidos ao dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da proteina
S do SARS-CoV-2, impedindo a ligacdo com a ECA, bloqueando a entrada do virus
na célula hospedeira (Figura 6) (PEREIRA, 2022).

Figura 6- Resposta imunoldgica mediada por anticorpos IgG anti-S/RBD dirigidas ao virus
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Fonte: Pereira, 2022.

Apbs a infeccdo, o periodo para a producédo de anticorpos é em média de 5 a
7 dias, com pico de deteccdo da imunoglobulina da classe M (IgM) ap6s o sétimo
dia. Seguida da infec¢éo, os niveis de IgM se apresentam e vao diminuindo ao longo
de 12 semanas, em contrapartida, os niveis da imunoglobulina da classe G (IgG)
aumentam rapidamente, com pico de deteccdo apés o 14° dia de contagio, com
durabilidade média de 90 dias, portanto, através de ensaios soroldgicos € possivel
sua identificacdo. A vista disso, a auséncia de anticorpos da classe IgM e 1gG no
periodo inicial da doenca, é definido como janela imunolégica. A producao de
anticorpos IgM compreende a fase inicial (aguda) da doenca, e o periodo onde
ocorre a prevaléncia de anticorpos IgG caracteriza a fase tardia ou recorrente da
infeccdo (Figura 7) (VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO, 2020; NASCIMENTO et al.,

2020).
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Figura 7- Perfil imunolégico de infecgéo pelo virus SARS-CoV-2 com variagfes dos niveis de carga
viral e de anticorpos
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2.3.4 Diagnéstico

Métodos de diagndstico para COVID-19 ainda é um desafio para a ciéncia,
pois dentre os aspectos que dificultam a deteccdo do SARS-CoV-2, estdo: amostra
biolégico utilizado, como swabs nasais e/ou orofaringe, soro, plasma, ou sangue
total; a definicAo dos biomarcadores mais provaveis a serem detectados; o tipo de
método utilizado (métodos viroldgicos, biologia molecular e imunoensaio); tempo de
coleta de amostra ideal e tipo de amostra ideal; precisdo dos testes de diagndstico
disponiveis (TEIXEIRA, 2021).

Atualmente considerado como “padréo ouro” para o diagndstico de COVID-19
€ a reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa em tempo real (RT-
gPCR), que deve ser realizada até 6 dias apds o inicio dos sintomas, para obtengéo
de resultados mais confiaveis, pois consiste na detec¢cao da sequéncia genética viral
amplificada a partir de amostras de swab nasal/oral, aspirado traqueal ou lavado
broncoalveolar (SOUZA, 2021).

O teste rapido (imunocromatografia), por exemplo, é utilizado para o auxilio
de diagnostico dos pacientes, € o método mais utilizado para analise de sintomas
tipicos de infeccdo ativa de COVID-19, embora apresentem menor sensibilidade e

maior risco de resultados falso-negativos (MAK et al., 2020).
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Os testes soroldgicos estdo dentre os métodos de diagnostico mais utilizado,
pois sdo capazes de identificar os anticorpos imunoglobulina A (IgA), M (IgM) e/lou G
(IgG) em amostras de soro, plasma ou sangue total, que podem se desenvolver em
momentos diferentes durante a infeccdo mesmo com auséncia de sintomas,
portanto, em casos de baixa carga viral, resultados negativos ou fora do periodo
ideal de testagem, desempenham um papel complementar aos testes de RT-gPCR
no diagnostico recente ou prévio de COVID-19 (CLAPHAM et al., 2020; SOUZA,
2020).

Alguns estudos afirmam que além da producédo de dados da resposta imune
humoral para vacinas e/ou desenvolvimento de vacinas, a pesquisa de anticorpos
baseados nos métodos sanguineos sao fundamentais para o diagnoéstico da SARS-
CoV-2 em individuos assintomaticos e sintométicos. Os métodos mais utilizados
para deteccdo incluem o ensaio de imunoabsorcdo enzimética (ELISA), o ensaio
imunocromatografico de ouro coloidal (GICA) e o0 imunoensaio de
quimiluminescéncia (CLIA). Esses testes utilizam como antigenos alvo a proteina S
e/ou o dominio de ligacdo ao receptor do pico (RBD), e/ou a proteina N (LOU et al.,
2020; SOUZA, 2020).

2.3.5 Tratamento

A infeccdo por SARS-CoV-2 causa um amplo espectro de sintomas com
véarios graus de gravidade, desde casos assintomaticos, ou na forma de sindrome
gripal autolimitada, até uma sindrome de dificuldade respiratéria rapidamente
progressiva devido a uma resposta anormal do sistema imunolégico na forma de
uma tempestade de citocinas. Varios tratamentos antivirais foram tentados para
COVID-19, porém ndo houve resultados favoraveis, entretanto, o remdesivir pode
ser util, mas ndo em todos 0s casos, € seu uso € controverso. Ao contrério, 0s
tratamentos imunomoduladores sdo os que acumulam evidéncias mais sélidas de
beneficio, principalmente os corticosteroides. Quanto aos imunossupressores, ha
outros mais especificos, como os inibidores da IL-6, que também obtiveram
resultados favoraveis, e muitos outros estdo 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 discussdo (BATISTA et al., 2022;

OLIVEIRA et al., 2022).
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O medicamento Evusheld, fabricado pela industria farmacéutica AstraZeneca,
sera o primeiro medicamento de prevencdo a COVID-19 no Brasil, entretanto, é
recomendado aos pacientes que ndo podem se vacinar ou possuem algum tipo de
condicdo que inibe o efeito da vacina como 0s que passaram por transplante de
orgao ou lidam com tratamento oncoldgico. Aprovado em fevereiro de 2022, pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) de forma emergencial, o Evusheld
€ composto de dois anticorpos monoclonais (tixagevimabe e cilgavimabe), que
impedem a infecgéo por SARS-CoV-2. (BLANES, 2022).

Desde o surgimento da COVID-19, h4 um medicamento que parece
interromper a doenca no inicio. Em 05 de novembro de 2021, a industria
farmacéutica Pfizer anunciou os resultados do estudo de fase 2/3 de seu novo
tratamento antiviral oral Paxlovid, que reduz em 89% a hospitalizacdo de pacientes
de alto risco quando foi administrado nos primeiros dias apés o aparecimento dos
sintomas. Paxlovid é um medicamento administrado via oral, podendo ser utilizado
por varios dias. A administracdo desse medicamento evita a necessidade tanto do
suporte de oxigénio, quanto do suporte médico, evitando assim a hospitalizacao.
Uma forma de acesso mundial da Paxlovid é acelerar a disponibilidade de versdes
genéricas, encurtando o numero de etapas nhecessarias para fabricar os
componentes, fazendo com que o0 processo demore menos tempo para que assim

possa atender a todos, principalmente os paises 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 rapida acéo
no desenvolvimento de potenciais vacinas contra a doenca. Esforcos intensos para o
desenvolvimento de um imunizante levaram as varias vacinas candidatas, derivadas
de multiplas plataformas e progredindo para o estagio de avaliacao clinica, incluindo
vacinas inativadas, vacinas de virus vivos, vacinas de proteina recombinante,
vacinas vetorizadas e vacinas de DNA ou RNA (XIA, et al., 2020).

A maioria dos CoVs codifica apenas uma grande proteina de superficie, a
proteina S, que é responsavel pela ligacdo ao receptor e pela membrana de fuséo.
Os anticorpos que se ligam a proteina especifica, especialmente ao RBD que esta
localizada na subunidade S1 da proteina Spike, impedem sua ligacdo a célula

hospedeira e neutralizam o virus. Com base neste conhecimento e nas informacdes
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obtidas em estudos pré-clinicos com SARS-CoV e MERS-CoV, a proteina S foi
identificada como um alvo antigénico para o desenvolvimento de uma vacina contra
0 SARS-CoV-2 (KRAMMER, 2020).

A Universidade de Oxford em parceria com o laboratério AstraZeneca,
desenvolveu o0 imunizante através da técnica de vetores virais, que no caso foi
utilizado o adenovirus, um vetor viral ndo replicante de chimpanzés, que expressa a
proteina S do SARS-CoV-2 estimulando uma resposta imune robusta, incluindo
resposta celular, ap6s a aplicacdo de duas doses (LIMA et al., 2021).

O adenovirus ChAdOx1, causador de gripe em chimpanzés, apds ser
modificado para ser enfraguecido e ndo se multiplicar, para ser util na producédo da
vacina Oxford-AstraZeneca. O vetor viral modificado carrega uma porcédo do material
genético do SARS-CoV-2 que produz a proteina S (“Spike”), que é capaz de invadir
as células humanas, mais ndo se multiplica. Portanto, dentro da célula, o adenovirus
insere o0 seu DNA no interior do nucleo da célula. Embora o adenovirus ndo tenha a
capacidade de replicar-se dentro da célula, o DNA por ele transportado é transcrito
em uma molécula de RNA mensageiro (RNAm). Apds a transcricdo, 0 RNAmM
obtendo a informacédo para producéo da proteina Spike deixa o nucleo da célula e é
direcionado para o citoplasma celular, especificamente para uma organela chamada
ribossomo. No ribossomo, o RNAm é traduzido na proteina Spike. A proteina Spike
entdo migra para a membrana celular. Entretanto, algumas destas proteinas também
sdo clivadas e tém seus fragmentos evidentes na superficie da célula,
condicionando o sistema imunolégico a reconhecer e atacar rapidamente toda
particula com essa proteina (FREIRE, 2020; SAMPAIO, 2020).

A vacina ChAdOx1 (AstraZeneca) resultou em um perfil aceitavel de
confianca, e foi classificado como eficaz contra COVID-19. E um imunizante
recomendado para a populacdo 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 eficacia média
de 70,4% (ADDI; BENKSIM; CHERKAOUI, 2021).

A vacina Ad26.COV2.S (Janssen) também utiliza a tecnologia recombinante
dos adenovirus que é composta por um vetor de adenovirus humano tipo 26
recombinante, ndo replicante, o qual codifica uma proteina de pico SARS-Cov-2
ligada a membrana de comprimento total em uma conformacéao estabilizada por pré-

fusdo. Ela estimula tanto os anticorpos neutralizantes quanto outros funcionais
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especificos, com respostas imunes celulares dirigidas contra o antigeno S,
contribuindo para a protecdo contra a COVID-19. Ocorreu em abril de 2021 sua
aprovacgdo pela ANVISA. Quanto a sua eficacia, estudos mostraram prevencéo de
casos graves de 76,7% apOs 14 dias e 85,4% apds 28 dias da aplicacdo do
imunizante (BEE et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2022).

A CoronaVac/Sinovac é uma vacina de virus completo quimicamente
inativada para COVID -19, desenvolvida pela empresa biofarmacéutica chinesa
Sinovac Life Sciences e é obtido a partir de células renais de macaco verde africano
(células Vero) infectadas com SARS-CoV-2 cepa CNO2. A vacina mostrou boa
imunogenicidade em camundongos, ratos e primatas ndo humanos, contudo, com a
indugdo de anticorpos neutralizantes induzidos pela vacina, pode ocasionar na
neutralizacdo de diversas cepas representativas de SARS-CoV-2 (BAYRAM, et al.,
2021).

A vacina de virus inativada estd sendo utilizada em 22 paises para 0 uso
emergencial, entretanto, um estudo de andlise sobre a eficacia e seguranca da
CoronaVac/Sinovac na Turquia, indicou que, em uma populacdo com idade entre
18-59 anos, a vacina teve alta eficacia para prevenir COVID-19 sintomatico (83,5%
em relacdo ao placebo) e hospitalizacdo relacionada ao COVID-19 (100%) pelo
menos 14 dias apds a segunda dose (TANRIOVER, et al., 2021).

Dentre as vacinas utilizadas no Brasil, a Unica 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
ciéncia comecou a testar novas técnicas para producdo de vacinas, dentre elas, a
técnica de vacinas de mRNA, gue 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 apds a administracdo do imunizante BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), apenas 194 pessoas se infectaram. Dentre essas, cerca de 90%
foram assintomaticas, evidenciando dessa forma, a eficacia da vacina anticovid-19
ultrapassou os 80% (FOWLKES et al., 2021).

A vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) utiliza mRNA sintético, que proporciona
no organismo a produgdo de anticorpos contra o virus. Seu desenvolvimento e
producdo sdo mais rapidos 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, seguranca e capacidade de rapida producéo.
Devido a agilidade em modificacdo do antigeno codificado caso necessario, bem
como a potencialidade de realizacdo de doses de reforco, a tecnologia de mRNA
pode ainda ser estratégica para cenarios de pandemias e epidemias. Um fragmento
do material genético é usado ao invés de todo o virus 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 coronavirus tornou-se uma ameaca a saude publica
mundial, culminando em uma crise sanitaria sem precedentes. Desde 0s 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 epidemiolégica
(SE) 26 de 2023, foram 767.518.723 de casos cumulativo de COVID-19 em todo o
mundo. A Europa lidera o numero de casos cumulativos de COVID-19 com
275.686.519, seguido do Pacifico Ocidental (204.623.604), Américas (193.094.953),
Sudeste da Asia (61.189.014), Mediterraneo oriental (23.383.773) e Africa
(9.540.096). Em relacdo ao numero de 6bitos 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 Asia (806.441), Pacifico Ocidental (413.961), Mediterraneo
oriental (351.341) e Africa (175.396) (OMS, 2023).

De acordo com Machado et al. (2023), em um estudo pioneiro realizado até 8
de maio de 2020 sobre avaliagdo de morbimortalidade em profissionais de saude no
mundo durante a pandemia, ressaltando a participacédo de 152.888 trabalhadores de
saude de 195 paises, com 1.413 mortes. A Europa predominou com maior nimero
de incidéncias de casos (119.628) e de mortes (712) por COVID-19. Com base no
namero de casos por COVID-19, o sexo feminino (71,6%) e a enfermagem (38,6%)
foram os que mais, apresentaram, sobretudo, maiores indices, entretanto, em
relacdo ao numero de Obitos, a incidéncia foi maior entre os homens (70,8%) e
meédicos (51,4%).
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Mesmo com a possibilidade de subnotificacbes observada em varios paises
do mundo, o numero de profissionais de saude vitimadas pela COVID-19, foi de pelo
menos de 115 mil 6bitos até maio de 2021 (MACHADO et., 2023).

2.4.2 COVID-19 no Brasil

No dia 26 de fevereiro de 2020 no estado de S&o 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 Itélia.
Aproximadamente um més apds o primeiro caso confirmado no Brasil, foi decretado
a infeccao viral em todo o territorio nacional (CAVALCANTE et al., 2020).

De acordo com a SE 26 de 2023, o numero de casos acumulados por COVID-
19, foi de 37.671.420, com prevaléncia na regido 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 relacdo ao numero de Obitos, foi de 703.964 até a SE 26, com
prevaléncia na regido 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
subnotificacdo, com excec¢do do Conselho Federal de Medicina (CFM) e do
Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), que contabilizam o numero de
profissionais mortos pela COVID-19, porém, ndo ha sistematizacdo quanto ao
namero de contaminados e de Gbitos dentre os profissionais de salude desde o inicio
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
ndmero de casos acumulativo no Brasil, destacando com maior indice de
acometimento e 6bitos pela COVID-19 o estado de Sao Paulo, com 9.837 casos e
104 o6bitos. Com 6.768 a Bahia ocupa o segundo lugar no numero de casos,
entretanto, em relagdo ao numero de o6bitos, o estado da Amazonas (82) apresenta
um numero mais elevado que o estado da Bahia (19). Portanto, com base nos dados
do CFM e do COFEN até outubro de 2021, jA& morreram 893 médicos e 873
profissionais de enfermagem, sendo 617 técnicos e auxiliares de enfermagem e 256
de enfermeiros em todo o pais. (OLIVEIRA et al., 2022; MACHADO et al., 2023).
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2.4.3 COVID-19 em Pernambuco

Em 12 de marco de 2020 foram confirmados os primeiros casos de Covid-19
em Pernambuco, provenientes de um casal de idosos que veio da Italia. Em 25 de
margo de 2020, o primeiro 6bito foi registrado, a vitima foi um idoso de 85 anos que
estava internado no Hospital Oswaldo Cruz na capital do Estado e que possuia
comorbidades (ISADORA, 2022).

Em um estudo realizado por Isadora (2022) no estado, demonstrou o perfil
epidemioldgico de ébitos por COVID-19, onde cuja maioria das vitimas era pessoas
de 60 a 69 anos, do sexo masculino e os trés primeiros municipios que
apresentaram a maior letalidade da doenca foi Sdo Lourenco da Mata, seguido de
Recife e Olinda.

De acordo com Freitas (2022), com base na prevaléncia de infeccdo pela
COVID-19 entre profissionais de saude na capital pernambucana, cerca de 17.516
casos de COVID-19 foram confirmados pelo método laboratorial de Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), indices que estavam em ascensdo desde marco do
mesmo ano. A partir de junho, os indices de infec¢gbes sofreram um leve declinio,
porém, no fim do mesmo ano uma nova onda de infeccdes retoma e os indices,
alavancaram novamente. Quanto aos indices de infeccdo 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 indices, tanto quanto na incidéncia no numero de casos
cumulativo (1.185.892), quanto de oObitos (22.930) pela COVID-19, ficando atras
apenas dos estados da Bahia e Ceara (BRASIL, 2023).
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3 PERGUNTA DA PESQUISA

Quais os fatores (sexo, idade, categoria profissional, raca, tabagismo,
ingestdo frequente de alcool, atividade fisica, comorbidades, uso crénico de
medicamento, data do ultimo diagndstico COVID-19 e tipo de vacina) estariam
influenciando na producéo de anticorpos anti-Spike (IgG) dosados no periodo de 15
a 30 dias ap6s a 42 dose do imunizante de profissionais de saude do Hospital das
Clinicas da UFPE?
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar quais os fatores (sexo, faixa etaria, categoria profissional, raca,
tabagismo, ingestao frequente de alcool, atividade fisica, comorbidades, uso crénico
de medicamento, data do ultimo diagnéstico COVID-19 e tipo de vacina) influenciam
a producao de anticorpos anti-Spike (IgG) dosados no periodo de 15 a 30 dias apés
a 42 dose do imunizante, entre profissionais de saude do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Pernambuco- UFPE.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever o perfil séciodemografico e clinico dos profissionais de saude do
Hospital das Clinicas que receberam a 42 dose do imunizante contra a COVID-19;

o Descrever 0os esquemas vacinais contra COVID-19 utilizados por profissionais
de saude do Hospital das Clinicas da UFPE até a 42 dose do imunizante;

o Comparar a producdo de anticorpos anti-Spike (IgG) com base nas
caracteristicas biologicas (sexo, faixa etaria e raca), categoria profissional, habitos
(tabagismo, ingestdo frequente de 4alcool, atividade fisica), comorbidades, uso
crbnico de medicamento, data do ultimo diagndstico COVID-19, tipo de vacina e
esquemas vacinais dos profissionais de saude do Hospital das Clinicas da UFPE

dosados no periodo de 15 a 30 dias ap0s a 42 dose do imunizante.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DESENHO, POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo caracteriza-se como observacional descritivo analitico do
tipo corte transversal, com uma populagdo composta por profissionais de saude,
residentes médicos e multiprofissionais da &rea da saude, que fizeram o uso da
segunda dose de reforco (42 dose) contra a COVID-19, que atuam no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), na cidade do Recife —
PE, hospital universitario terciario, publico, certificado junto aos Ministérios da
Educacdo e da Saude. Os profissionais de saude foram abordados pelos
pesquisadores no seu ambiente de trabalho e agueles que cumpriam os critérios de
inclusdo e aceitavam participar do estudo foram incluidos. O Hospital das Clinicas,
como todos o0s outros hospitais da regido, fiscalizaram a utilizacdo da imunizagao
primaria (duas primeiras doses) dos seus profissionais, entretanto, a utilizagdo da 42
dose dependeu da adeséo individual e ndo existe um registro institucional quanto a
proporcao de profissionais que receberam a 42 dose de vacina anti-COVID-19 e nem
o momento da sua efetivacdo. O periodo de operacionaliza¢do ocorreu entre maio e
dezembro de 2022.

5.1.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos profissionais de saude do Hospital das Clinicas UFPE em
atividade, com 18 anos ou mais, que completaram as duas doses primarias (como
esquema vacinal completo), somado as duas doses de refor¢o contra a COVID-19
de qualquer imunizante, no periodo de 15 a 30 dias ap0s aplicacédo da 42 dose.

As informacdes referentes a imunizacdo dos participantes foram obtidas dos

comprovantes vacinais dos profissionais de saude.
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) (Apéndice A), que lhe assegura o
cumprimento das normas da resolugdo 196 do Conselho Nacional de Saude. Os
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dados do perfil sociodemografico e clinico foram obtidos através da aplicacdo de um
questionario (Apéndice B), e o laboratorial (ELISA), através da obtencdo de 04 ml
de sangue, em tubo seco, que foram armazenados (-20°C), processados e
executados no Laboratério de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu Magalhdes —
IAM/ Fiocruz — PE.

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

A determinacdo da concentracdo 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 poc¢os descartaveis revestidos com o dominio S1
recombinante de proteinas 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 execucdo do teste ocorreu de forma manual seguindo as instru¢cdes do
fabricante. Ap6s o descongelamento das amostras de soro dos participantes, houve
a etapa de incubacéo das amostras por 60 minutos a +37°C £ 1°C, onde as mesmas
foram transferidas para os poc¢os das microplacas, e revestidas por uma pelicula de
protecdo. Apoés a etapa de incubacédo, seguiu-se com a etapa de lavagem, utilizando
300 ul de tampéo de lavagem pronto de trés ciclos repetidos. Foi inserido nos pogos
das microplacas 100 ul de conjugado enzimatico (Anti-lgG humano marcado com
peroxidase), seguido pelo revestimento de uma pelicula protetora, e incubada por 30
minutos a +37°C + 1°C. Repetido a etapa de lavagem. Apds a introducéo de 100 pl
de solucdo de substrato/cromégeno (Perdxido de hidrogénio) nos pocos, seguido
pela incubacdo de 30 minutos a uma temperatura ambiente (+18°C a +25°C
protegido do contato direto com a luz) foi perceptivel uma coloracdo verde nos pocos
das microplacas. Em seguida, foi introduzido nos pog¢os 100 pl da solugcéo de parada
(Acido Sulfarico), que se deu na mesma velocidade em que a solu¢do de
substrato/cromogeno foi introduzida, alternando da cor verde para cor amarela nos
pocos das microplacas. Para a obtencdo dos resultados, as microplacas seguiram
para o leitor de ELISA (Figura 8).
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Figura 8- Etapas de execuc¢édo na realizagao do teste de ELISA indireto

Kit utilizado para realizagdo do teste (A). Adigdo do substrato apos incubacgéo (B). Adicéo da
solucéo de parada (Acido Sulfarico) (C). Leitor de ELISA (D).
Fonte: O Autor, (2023).

Portanto, os resultados foram expressos pela razdo entre o valor de
absorbéancia dos controles ou das amostras do paciente pelo valor de absorbancia
do calibrador (vide férmula abaixo), onde quanto maior for a razdo, maior sera a

concentracéo de anticorpos Anti-SARS-CoV-2.

Absorbéancia do controle ou amostra do
paciente =razao
Absorbancia do calibrador

5.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi realizada através do software PRISM 5.0

Windows® (E.U.A.), sendo as analises de frequéncia dos dados realizadas através
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do Excel (Microsoft). As variaveis categoricas foram expressas por meio de suas
frequéncias absolutas e relativas. As varidveis numéricas foram expressas por
Mediana e variacdo (Min-Max). Para confirmacdo do pressuposto de
homogeneidade foi utilizado o teste de Shapiro Wilker. As variaveis foram
comparadas através dos testes ndo parameétricos, teste de Mann-Whitney (para
duas comparacoes) e o teste de Kruskall-Walis (para mais de duas comparacdes)
seguido do teste de Dunns. Todas as conclusfes estatisticas foram tomadas a um

nivel de significancia de 5%.

5.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa faz parte de um projeto maior intitulado “Avaliagdo dos niveis de
anticorpos, citocinas, quimiocinas e status de ativagao/inibicio de PBMCs em
profissionais de saude e seus familiares vacinados contra 0 SARS-CoV-2” aprovado
pelo comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFPE/EBSERH
(52932721.0.0000.8807) (Anexo A).

5.6 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

5.6.1 Variavel dependente

Quadro 1- Defini¢cdo e categorizacdo da variavel dependente

Tipo de Variavel Definicao

dependente Categorizacao

Niveis de anticorpos anti-
spike no soro dos

individuos apos Razéo

apos segunda dose de
reforco (42 dose)

Anticorpo anti-Spike (IgG)

Fonte: O Autor, (2023).
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Quadro 2- Definicdo e categorizacdo das variaveis independentes

Tipos das
variaveis Definicao Categorizacao
independentes
Sexo biologico. Variavel .
) ST 1. Masculino
nominal dicotdmica -
Sexo . - 2. Feminino
(masculino/feminino)
Intervalo de tempo entre
a data do nascimento e 2435
a data de realizacao
. L ! 36-45
Faixa Etaria da coleta sanguinea. 46-55
Variavel qualitativa
) >56
ordinal.
1. Técnico e Aux. Enfermagem
2. Enfermeiro
3. Médico e Residentes
Profissao informada 4. Técnico em
Categoria referida pelo individuo. Farmacia/Farmacéutico/Farmacé
Profissional utico residente/Nutricionista/
Psicdlogo.
5. Fisioterapeuta/Fonoaudi6logo/Te
rapeuta Ocupacional/Técnico em
Laboratério.
Caracteristicas
R declaradas pelas 1. Parda, indigena e amarela
aca -
pessoas. Variavel 2. Preta
gualitativa nominal. 3. Branca
Condicdes declarada
. pelo individuo, durante o 1. Sim
Tabagismo L ~
guestionario sobre 2. Nao
o hébito de fumar.
Ingestéo Consumo de bebida :
L1 : 1. Sim
frequente de alcodlica referido ~
i e Sy 2. Nao
bebida alcodlica | durante o questionario.
Pratica de atividade .
- - .. ) 1. Sim
Atividade Fisica | fisica, referidas pelo ~
e 2. Nao
individuo.
: Existéncia de doengas, 1. Doenga Cardiovascular
Comorbidades . o o
referidas pelo individuo. 2. Doenca Respiratéria




3. Neoplasias
4. Doenca Autoimune
5. Diabetes Mellitus
6. Doenca Alérgica
7. Doenca Hepética
8. Imunossupressao
9. Outras Comorbidades

10. Sem Comorbidades

42

Data do dltimo
diagnostico
COVID-19

Condicdes declarada
pelo individuo, durante o
guestionério sobre
a data do ultimo
diagndstico COVID-19

Tipo de vacina

Uso do imunizante
declarada pelo individuo
durante o questionario
(conferida em

comprovante vacinal)

1. CoronaVac/Sinovac
2. ChAdOx1 (AstraZeneca)
3. BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
4. Ad26.COV2.S (Janssen)

Fonte: O Autor, (2023).
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6 RESULTADOS

Os dados sociodemograficos dos 182 profissionais de saude imunizados com
a quarta dose de vacina contra COVID-19 estdo descritos na Tabela 1. Entre os
participantes do estudo, predominou o sexo feminino (83,0%), a raca parda (50,5%)
e a idade abaixo de 50 anos (78,6%). A média de idade dos participantes foi de
42,3+7,8 (variacdo, 24 — 61) anos. Quanto a categoria profissional, predominaram os
técnicos e auxiliares de enfermagem (n = 98, 53,8%). Aproximadamente, 59% (n =
107) dos profissionais ndo apresentavam comorbidades. O tabagismo foi relatado
por 6% dos participantes, 54,4% referiram ingestao frequente de bebida alcodlica e
52,7% praticavam atividade fisica menos de duas vezes por semana (Tabela 1). Nao
foram observadas diferencas significantes quando comparados o0s niveis de
anticorpos dos participantes com relacdo as varidveis sociodemograficas analisadas.
Além disso, ndo foram observadas diferencas quando comparados os niveis de
anticorpos, levando em consideracdo o tempo de diagnostico do dltimo evento de
COVID-19 (Tabela 1).

Com relagéao ao tipo de vacina recebida por cada participante, foi avaliado o
nivel de anticorpo com relacao a ultima vacina recebida (42 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 individuos. Nesta
analise, verificamos diferenca estatistica significante quando comparados os niveis
de anticorpos dos participantes que receberam as vacinas do tipo BNT162b2 (Pfizer-
Biontech) e a ChAdOx1(AstraZeneca), sendo a quantificacdo maior entre os que
receberam a ChAdOx1(AstraZeneca) (p= 0.01) (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1- Quantificagdo e diferenciacdo quanto aos niveis de anticorpos anti-Spike (IgG) induzidos
apos o uso 42 dose dos imunizantes contra COVID-19 nos profissionais de saude do Hospital das
Clinicas da UFPE frente aos fatores sociodemogréficos e clinicos

Anticorpos
VEUEVES Mediana
min — max
Sexo
Feminino 151 (83%) 6.03 (3.70 — 8.66) 0.291%*
Masculino 31 (17%) 5.88 (4.48 — 7.62) '
Faixa etaria

<50 anos 143 (78.6%) 6.04 (3.70 - 8.66)  0.651*



=50 anos

Raca

Parda

Branca

Preta

Outros

Categoria profissional
Técnico e aux. Enfermagem
Enfermeiro, Médicos,
Fisioterapeutas e
Fonoaudiologos
Farmacéuticos, técnico em
farmacia, Nutricionista,
Psicélogo, terapeuta
ocupacional e técnico em
laboratério
Comorbidades

Sim

Nao

Tabagismo

Sim

N&o

Ingestao frequente de
bebida alcodlica

Sim

Nao

Atividade fisica > 2 vezes
por semana

Sim

Nao

Data do altimo diagnéstico
COVID-19

>6 meses

<6 meses

Sem diagndstico

Tipo de vacina
BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech)

ChAdOx1 (AstraZeneca)
Ad26.COV2.S (Janssen)
CoronaVac/Sinovac

39 (21.4%)

92 (50.5%)

67 (36.8%)

21 (11.5%)
2 (1.1%)

98 (53.8%)

66 (36.3%)

18 (9.9%)

74 (41.3%)
105 (58.7%)

11 (6%)
171 (94%)

99 (54.4%)
83 (45.6%)

86 (47.3%)
96 (52.7%)

89 (48.9%)
69 (37.9%)
24 (13.2%)

94

45
41
02

5.90 (3.83 — 7.06)
5.91 (3.70 — 8.31)
6.08 (3.77 — 8.66)
6.14 (5.07 — 7.62)
5.52 (5.17 — 6.88)

6.03 (3.83 -8.31)

6.02 (3.70 — 8.66)

5.76 (4.52 — 6.32)

5.99 (3.77 — 7.62)
6.08 (3.70 — 8.66)

6.11 (5.06 — 6.82)
6.01 (3.70 — 8.66)

5.90 (3.70 — 7.62)
6.08 (3.77 — 8.66)

6.02 (3.70 — 8.66)
6.02 (3.77 — 8.31)

6.03 (4.25 — 7.62)
5.90 (3.70 — 8.31)
6.15 (5.10 — 8.66)

5.88 (3.70 — 7.06)*

6.19 (4.48 — 8.66) *

6.03 (3.83 — 7.62)
5.22 (4.43 — 6.01)

Fonte: Autor, (2023).

Mann-Whitney test** and Kruskal-Wallis test*.
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>0.05*

0.06*

0.186**

0.699**

0.524**

0.831**

0.118*

0.01*

Avaliamos também as diferencas na resposta de anticorpos, agrupando 0s

participantes com 0s esguemas 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 analise desses dados apontou para diferenca entre 0os esquemas
vacinais que tinham como 42 dose as vacinas ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2
(Pfizer-Biontech) (p = 0.03), com niveis mais elevados para a imunizacdo com
vacina ChAdOx1(AstraZeneca).

Tabela 2- Niveis de anticorpos anti-Spike (IgG) (mediana, minima e maxima) presentes nos 170
profissionais de salde com os trés esquemas vacinais mais utilizados

I9G

Esquema vacinal Mediana
Min. — M&x.

12 dose: CoronaVac/Sinovac
22 dose: CoronaVac/Sinovac
32 dose: BNT162b2

42 dose: ChAdOx1

12 dose: CoronaVac/Sinovac
22 dose: CoronaVac/Sinovac
32 dose: BNT162b2

42 dose: Ad26.COV2.S

12 dose: CoronaVac/Sinovac
22 dose: CoronaVac/Sinovac
32 dose: BNT162b2

42 dose: BNT162b2

42 (23.1%)  6.14 (4.48 — 8.66)*

39 (21.4%)  6.03 (3.83 - 7.62) 0.03*

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 saude

109 p=0.03

IgG (Razao)

0 T T T T
ChAdOx1 Ad26.COV2S BNT162b2 CoronaVac/Sinovac

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

Fonte: Autor, (2023).
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7 DISCUSSAO

Este estudo avaliou, através de técnica semiquantitativa, os niveis de
anticorpos IgG anti-Spike de profissionais de satude no periodo de 15 a 30 dias apoés
a aplicacao da 42 dose (22 dose de reforco) de vacina contra a COVID-19.

A necessidade e efetividade da 42 dose de vacina contra a COVID-19 foi
confirmada por um estudo realizado em Israel em 2022, pais que iniciou
precocemente a vacinacdo da populacdo com o imunizante BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech). Os autores estudaram 182.122 pares de individuos (n&o profissionais de
saude), comparando os que utilizaram apenas a 32 dose com 0s que receberam a 32
e a 42 dose do imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech). O estudo mostrou que a 42
dose preveniu em 45% o nuamero de infeccdes, em 68% o0 numero de
hospitalizacbes, em 62% as formas graves da doenca e em 76% o numero de Obitos
comparados aos que utilizaram apenas a 32 dose (MAGEN et al., 2022)

Ao estudar os profissionais de saude israelenses, observou-se que dentre
29.611 profissionais que receberam apenas a 32 dose, 20% foram infectados com
SARS-CoV-2, enquanto que, entre os 5.331 que receberam a 42 dose, apenas 7%
se infectaram. Sendo assim, utilizar a 42 dose da vacina resultou num risco relativo
de 0,35 (IC 0,32-0,39) frente a utilizar apenas a 32 dose, entre os profissionais de
saude (COHEN et al., 2022). Nosso estudo ndo intencionou avaliar a efetividade da
42 dose da vacina, mas determinar diferencas nos niveis de anticorpos IgG anti-
Spike de acordo com as diferentes caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas,
buscando fatores que poderiam resultar em diferencas nesses niveis.

O Brasil realizou um plano de vacinacdo heter6logo, com a maioria da
populacdo e dos profissionais de salde tendo recebido a vacinagdo primaria com
duas doses de vacina de virus inativado Corona Vac/Sinovac, enquanto os reforcos
de 32 e 42 doses foram efetuados com vacinas de vetor viral ChAdOx1l
(AstraZeneca), Ad26.COV2.S (Janssen) e RNA mensageiro BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) (RANZANI et al., 2022).

A partir de dezembro de 2022, momento posterior a incluséo dos individuos
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 trombdticos em individuos mais jovens (BRASIL,
2023).
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Nosso estudo apresentou niveis de anticorpos maiores em participantes que
fizeram o uso da 42 dose com o imunizante de técnica de adenovirus ChAdOx1
(AstraZeneca) do que mMRNA BNT162b2 (Pfizer). Em um estudo realizado com os
mesmos imunizantes, ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer) em
profissionais de saude na Republica do Chipre, observou-se a eficacia da dose de
reforco em aumentar os niveis 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 niveis
de anticorpos, contudo esses niveis decairam mais rapido em relacdo ao uso do
ChAdOx1 (AstraZeneca). A vista disso, os autores reforcam que doses de reforco
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 o0 esquema vacinal, que a utilizacdo dos imunizantes
produzidos com a técnica de adenovirus e mRNA como dose reforco (42 dose),
foram efetivas e promoveram respostas de anticorpos em todos os participantes.

Entretanto, cabe ressaltar que nossos resultados mostram niveis mais
elevados de IgG anti-spike com a vacina ChAdOx1l (AstraZeneca). Quando
verificamos que todos os profissionais aqui estudados utilizaram BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) como 32 dose, reforca-se a hipétese de que doses de reforco com
vacinas heterdlogas podem ser potentes indutores de resposta anticérpica, ou seja,
ter utilizado uma vacina com mecanismo de acédo diferente da dose anterior, pode
ser fator importante para niveis mais prolongados de anticorpos em seu ensaio
clinico, que comparou esquemas vacinais homélogos e heterélogos anti-COVID-19,
mostrando a maior persisténcia das respostas imunes nestes ultimos (MUNRO et al.,
2021).

Em estudo com 473 profissionais da saude na Tailandia, cujo esquema
primario consistiu de duas doses de CoronaVac/Sinovac, ou seja, virus inativado, 0s
autores mostraram que a variacdo na resposta de anticorpos ao esquema primario
de CoronaVac/Sinovac depende de caracteristicas como idade, sexo, indice de
massa corporal e doencga subjacente. ApGs receber uma dose de reforgo, os niveis
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 refor¢o da vacina BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) ou ChAdOx1 (AstraZeneca)
promoveu fortes respostas de anticorpos, mesmo em idosos e nagueles com
obesidade ou diabetes mellitus, resultados similares ao nosso estudo
(PHUMISANTIPHONG et al., 2023). Tal achado foi similar aos nossos resultados,
nos quais nao encontramos diferencas de resposta anticérpica relacionada aos
fatores biolégicos, comorbidades e habitos, mesmo nos profissionais de maior risco
para baixa resposta, fato que, no nosso estudo pode ter decorrido do predominio de
profissionais jovens, do sexo feminino e com reduzida taxa de tabagismo,
protegendo-os da baixa resposta a imunizacdo, além do uso de esguemas
heterdlogos, na sua maioria.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes, tais como o numero restrito
de participantes, que decorreu, possivelmente, da baixa adesao as doses de refor¢o
vacinal, no caso a 42 dose, fato ja referido em estudo realizado na Grécia, no qual
demonstrou que 30% das enfermeiras referiam hesitacdo em receber a 42 dose da
vacina ao responder a questionario auto-aplicado (GALANIS et al., 2023). Fato
similar foi descrito no estudo israelense com profissionais de saude, mostrando que,
enquanto a quase totalidade dos profissionais haviam recebido a 32 dose de
imunizacdo, apenas 19% receberam a 42 dose (COHEN et al., 2022). Outro fator
limitante decorreu da inexisténcia de registro institucional das doses de reforgo
vacinal dos profissionais, fato que dificultou a randomizacdo dos participantes e
resultou na sele¢éo por conveniéncia dos funcionarios.

Apesar das limitacdes, este trabalho auxiliou na compreensdo dos niveis de
anticorpos presentes apés a 42 dose dos imunizantes em esquemas heterélogos
entre profissionais de salude e demonstrou que idade, sexo, ra¢a, comorbidades e
categoria profissional ndo modificaram esses niveis no grupo avaliado. Por outro
lado, associou 0os maiores niveis de anticorpos IgG anti-Spike ao reforco de 42 dose
com vacina heteréloga em esquema que continha como imunizante primario
CoronaVac/Sinovac, a 32 dose com a vacina de RNA mensageiro BNT162b2
(Pfizer- BioNTech) e 42 dose com imunizante de técnica vetor viral ChAdOx1
(AstraZeneca). O estudo reforga a importancia do planejamento e utilizacdo de
doses de reforco, principalmente para os grupos de risco, como 0s profissionais de
saude. Novas pesquisas, voltadas para esse grupo de risco Sao necessarias, visto

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

variantes e cepas oriundas do virus SARS-CoV-2.
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8 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Evidenciamos a presenca de anticorpos anti-Spike (IgG) em 100% dos
participantes. Dentre 0s esquemas vacinais, observou-se que 95% dos profissionais
de salde continham como esgquema primario o imunizante CoronaVac/Sinovac. A
vista disto houve o uso heterolégo de imunizantes como doses refor¢co, bem como
uma diferenga significante dentre os imunizantes BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) e
ChAdOx1 (AstraZeneca) (p= 0.03). Portanto, ambos imunizantes foram efetivos e
promoveram respostas anticorpica em todos os participantes. Nossos resultados
sugerem que doses de reforco sejam essenciais para a manutencdo dos niveis
protetores do anticorpo anti-Spike (IgG), combatendo a disseminacdo do SARS-
CoV-2 e mitigando a morbimortalidade dentre os grupos de risco, principalmente dos

profissionais de saude.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EBSERH

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
Rosplta e e FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntdrio (a) da pesquisa AVALIACAO DOS NIVEIS DE ANTICORPOS,
CITOCINAS, QUIMIOCINAS E STATUS DE ATIVAGCAO/INIBICAO DE PBMCs EM PROFISSIONAIS DE SAUDE E SEUS
FAMILIARES VACINADOS CONTRA O SARS-COV-2, que esti sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) FILIPE
CAVALCANTI QUEIROZ PEIXE (Telefone: 81 99757-5246; e-mail: filipe.peixe@hotmail.com). Também participam desta
pesquisa os pesquisadores: Heloisa Ramos Lacerda de Melo; Virginia Maria Barros de Lorena; Paulo Sergio Ramos de Araujo; Patricia Areias
Feitosa Neves; Melayne Rocha Aciole e Tacito Henrique Gomes do Nascimento.

Todas as suas dividas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem
dados e vocé concorde com a realizagdo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias.
Uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel. Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite
participar, ndo havera nenhum problema, desistir ¢ um direito seu, bem como sera possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa,
também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
> Descri¢iio da pesquisa: Essa pesquisa pretende analisar a eficacia imunologica de individuos submetidos a vacinagio contra a
COVID-19. Sua participagdo ¢ muito importante, pois, como vacinado contra a COVID-19, o (a) Sr (a) faz parte de um grupo de
individuos que acredita-se possuir uma melhor resposta imune frente ao virus. Desta forma, sua participa¢do nos ajudara a esclarecer os
mecanismos a resposta imune e a eficacia da vacinagio para a populagdo, trazendo beneficio para outros individuos, que também serdo
vacinados contra a COVID-19.
> Sua participag¢iio neste trabalho ¢ voluntaria e se dara através de:

1- Permitir ao longo de 3 momentos (hoje, entre 6 meses a 1 ano apo6s o esquema de vacinagio e entre 1 a 2 anos apos o
esquema de vacinagdo) a coleta de até 5 (cinco) colheres de cha de sangue (cerca de 25 ml) através de um tubo adaptado a
uma agulha, estéril e descartavel. e procedimento ¢ praticamente isento de risco, pois todo material utilizado ¢
descartavel e sera realizado por profissionais qualificados e treinados. Para minimizag¢io destes riscos, os profissionais que
irdo realizar a coleta orientardo os participantes, caso ocorra dor ou mancha vermelha (hematoma), a aplicar gelo no local.
O sangue sera utilizado para estudar as células da imunidade e seus produtos secretados (anticorpos, quimiocinas e
citocinas);

2- Preencher o questionario socioepidemiologico anexo;

3-  Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

> Nio havera beneficios diretos para o voluntario da pesquisa, porém os beneficios indiretos se o(a) Sr(a) aceitar participar, sera de
contribuir para a geragao de conhecimento sobre 0 a infecgdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) e resposta imune frente 0 COVID-19. Caso
o(a) Sr(a) ndo aceite participar da pesquisa, ndo havera prejuizo algum.

> E importante vocé saber que um pouco da amostra de sangue sera armazenada a -70°C para utilizagdes em pesquisas futuras. Essas
amostras serdo utilizadas nas pesquisas futuras com objetivos de: realizar novos estudos que complementem os objetivos aqui propostos a fim de
fechar as “lacunas” no entendimento das respostas imunologicas de pessoas infectadas pelo COVID-19. Desta forma, se no futuro, sua amostra
armazenada for utilizada para outra pesquisa, poderemos entrar em contato para preenchimento de outro TCLE. Informagdes sobre o andamento
e resultados das pesquisas podem ser fornecidas para o (a) Sr (a), quando desejar através das formas de contato conosco, disponibilizadas ao final
deste documento.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo
identificagdo dos voluntdrios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em planilhas, sob a responsabilidade do pesquisador principal, no endere¢o Instituto Aggeu
Magalhaes, Fundagdo Oswaldo Cruz, Campus da UFPE, Av. Moraes Rego, s/n, pelo telefone (81) 2101-2563, pelo periodo de minimo 5 anos.

O Sr./Sra. podera solicitar, se assim quiser, o relatorio final da pesquisa que fez parte. Também, copias de todos os resultados dos
exames complementares realizados nesta pesquisa poderdo ser solicitadas ao pesquisador.

Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo ¢ voluntaria, mas fica também garantida a
indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagdo).

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do HC/UFPE no endereco: (Av. Professor Moraes Rego, n° 1235 , Cidade Universitaria, 3° andar, Bloco C, Recife-PE,
CEP : 50670-901, Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail: cep.hcpe@ebserh.gov.br;).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a leitura (ou a escuta da leitura)
deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar ¢ ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo AVALIACAO DOS NIVEIS DE ANTICORPOS, CITOCINAS, QUIMIOCINAS E STATUS DE
ATIVACAO/INIBICAO DE PBMCs EM PROFISSIONAIS DE SAUDE E SEUS FAMILIARES VACINADOS CONTRA O SARS-
COV-2 como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.
Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagio de i esclareci sobre a pesqui Impressio digital (opcional)
e o aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:

OBS: A folha com as assinaturas ndo pode estar em folha separada do texto do TCLE.



APENDICE B- QUESTIONARIO

AVALIAGAO DOS NiVEIS DE ANTICORPOS, CITOCINAS, QUIMIOCINAS E
STATUS DE ATIVACAO/INIBICAO DE PBMCs EM PROFISSIONAIS DE
SAUDE E SEUS FAMILIARES VACINADOS CONTRA O SARS-COV-2

QUESTIONARIO
Entrevistador Data daentrevista _/___ /.
Local da entrevista:
Nome Completo:
Telefone (celular): e-mail:
Cidade/Estado:
Data de Nascimento: Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino
Qual a profissdo? Setor de trabalho:
Grau de instrugdo:
( ) Analfabeto; Fundamental ( ) completo ( ) incompleto;
Superior ( ) completo ( ) incompleto; Outro:
Estado Civil:
( )Solteiro ( )Casado ( )Divorciado ( )Vitvo
Racga:
( ) branca ( ) preto ( )indigena
( ) parda ( ) amarelo ( ) outra:
Residente em:
( ) Recife -PE () Outro estado:
() Zona Metropolitana do Recife ( ) Outro:
() Interior do estado
(Cidade: )
Vocé tem plano de saiide: J4 utilizou o SUS para algum tratamento:
( )Sim (- )sim

( )Nao ( )Nao
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Vocé fuma:
( ) diariamente

() ocasionalmente

Vocé faz uso de bebida alcoélica?

( )ndo

() ocasionalmente

Pritica de atividade fisica?
() uma vez por semana
() duas vezes por semana

() trés vezes por semana

Possui comorbidade?

( )Doenga Cardiovascular, qual?
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) ndo fumo

) Ex-fumante (tempo: anos

) 1-3 dias/semana

) 4 ou mais dias/semana

) todos os dias
) ndo pratica

) atividades esporadicas

( ) Doenga Respiratdria, qual?
( ) Neoplasia, qual?

( ) Diabetes Mellitus

( ) Doenga Autoimune, qual?
( ) Doenga Alérgica, qual?
() Doenga Hepdtica, qual?

( ) Doenga Renal, qual?

( ) Imunossuprimido, qual medicamento de uso?

( ) Sem comorbidades

( ) Outras, qual?

Faz uso de algum medicamento?

( )Sim ( )Néo

Alguns deles é: (descrever)
() corticoide?

() quimioterapico

() anticorpo monoclonal




Ja foi diagnosticado com COVID-19? (se tiver exame positivo, anexar)
()SIM > ( )lvez ( )2vezes ( )3vezes ( )4vezes ( )5 oumaisvezes
( )NAO

Apos a vacinagdo foi diagnosticado com COVID-19? (se tiver exame positivo, anexar)
()SIM > ( )lvez ( )2vezes ( )3vezes ( )4vezes ( )5 oumaisvezes
( )NAO

Data do ultimo diagndstico:

( )< 1més ( ) 1-6 meses ( )7-12 meses ( )>12 meses

Qual método do ultimo diagndstico:
( )RT-PCR

() TESTE RAPIDO ANTIGENO

() Outro:

Teve algum sintoma no Gltimo diagnéstico?

() Assintomatico ( ) Diarreia

() Febre () Dorde cabega

( ) Tosse seca () Perda de paladar ou olfato

() Cansago/fraqueza/dor no corpo (' ) Dificuldade de respirar ou falta de ar
() Dor de garganta () Outro:

Ficou internado no ultimo diagnéstico?

( )Néao () Sim, entre 2 e 4 semanas

() Sim, menos que 2 semanas () Sim, mais que 4 semanas

Se hospitalizado: ( ) enfermaria @ ) UR

Utilizou medicamentos para tratamento no 1iltimo diagndstico de COVID-19?
( )Nao () Antibidticos;
() Inflamatérios ndo esteroides; () Anticoagulante

() Inflamatérios Esteroides; () Outro:

63



Ficou internado em algum outro diagnéstico anterior de COVID-19?
( ) Nao () Sim, entre 2 e 4 semanas
() Sim, menos que 2 semanas () Sim, mais que 4 semanas

Se hospitalizado: ( ) enfermaria ( )UTI

Utilizou medicamentos para tratamento em algum outro diagnéstico anterior de
COVID-19?

( ) Néo () Antibidticos;
() Inflamatérios ndo esteroides; () Anticoagulante
() Inflamatérios Esteroides; () Outro: Outro:

Qual vacina utilizada para as duas primeiras doses? (anexar comprovante de vacinagdo)

( ) AstraZeneca ( ) Pfizer Data: / /

( ) CoronaVac ( )Janssen

Qual vacina utilizada para a 32 dose (12 dose refor¢o)? (anexar comprovante de vacinagdo)

( ) AstraZeneca ( ) Pfizer Data: i /

( ) CoronaVac ( ) Janssen

Qual vacina utilizada para a 42 dose (22 dose reforgo)? (anexar comprovante de vacinag@o)
( ) AstraZeneca ( ) Pfizer Data: / /.

( ) CoronaVac ( )Janssen

Observacdes relevantes feitas pelo pesquisador:
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ANEXO A- APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UFPE - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE Pl%'}.qﬂnrm
FEDERAL DE PERNAMBUCO -
HC/UFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS NIVEIS DE ANTICORPOS, CITOCINAS, QUIMIOCINAS E STATUS
DE ATIVAGCAO/INIBICAD DE PEMCs EM PROFISSIONAIS DE SAUDE E SEUS
FAMILIARES VACINADOS CONTRA O SARS-COV-2

Pesquisador: Filipe Peixe

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 528932721.0.0000.8807

Instituigdo Proponente: Pos-Graduagio em Medicina Tropical
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 5.164.915

Apresentacdo do Projeto:

E um estudo de coorte prospectivo com Profissionais de saiide que atuam no Hospital das Clinicas da
Universidade

Federal de Pernambuco, situado em Recife-PE e que irdo receber ou ja receberam a vacina contra o
SARSCoV-2 (Oxford/AstraZeneca, CoronaVac, Pfizer ou Janssen) e seus familiares (ndo profissionais de
satide),

que também receberam a vacina contra o SARS-{Oxford/AstraZeneca, CoronaVac, Pfizer ou Janssen).

Com um n= 400 individuos, que teve o calculo baseado em:

Considerando a aplicagdo atual de 2.661.328 de doses da vacina contra o SARS-CoV-2 na populacgio
recifense e que este é o pdblico alvo da nossa pesquisa, através dos calculos utilizando uma margem de
erro de 5% e confiabilidade de 95%, estimou-se que ¢ numero de amostras que devem ser utilizadas no
estudo & de 400.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Awvaliar os niveis séricos de anticorpos, citocinas e guimiocinas o status de ativacio/inibicio das células
mononucleares do sangue periférico (FBMCs, do inglés peripheral blood mononuclear cells)

Enderego:  Av. Professor Morses Rege, 1235, Bloco C,3* andar do prédio principal, Ala More, 19 sala & esguerda do
Balrro: Cidade Universitéria CEF: 50.670-001

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (51)2126-3743 E-mail: cep.hcpeiiebserh.gov.br
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UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DE PERNAMBUCO - asi
HC/UFPE

Continuagho do Parecer: 5.164.915

& a relagio desses resultados com os dados socioepidemioldgicos e infecgdes pos vacina de profissionais
de salde (individuos mais expostos a infecgio) e seus familiares (individuos menos expostos a infeccgio)
antes & apds o esquema de vacinagio contra o SARS-CoV-2.

Objetivos Especificos

- Avaliar nos profissionals de saude (mais expostos a infecgao) e seus familiares (Menos expostos a
infecgdo) antes (no qual amostras dos profissionais serdo obtidas através de aliquotas de soro estocadas,
obtidas no proprio Hospital das Clinicas, provenientes do inguérito soroldgico ocorrido no primeiro semesire
de 2020) e apds o esquema de vacinagao:

a) Miveis de anticorpos em amostras de soro;

b)  Miveis das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN- & TNF em amostras de soro;

c) Miveis de quimiocinas CXCL8/IL-8, CCLS/RANTES, CXCLS/MIG, CCL2/MCP-1 e CXCL1WIP-10 em
amostras de soro.

- Relacionar os niveis de anticorpos |gG, citocinas e quimiocinas acima citadas com os dados
socioepidemiclégicos (ldade, Sexo, Profissdo, Histdrico de infecgio pelo SARS-CoV-2 e Comorbidades) e o
desfecho de possivers iInfecpDes pos vacna.

- Avaliar o status de ativacao/inibigdo celular de linfocitos TCD4 e TCDS e de mondcitos no sangue
periférico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos & saude proporcionados aog participantes da pesquisa s8o: no momento da coleta
sanguinea o individuo podera sentir um leve mal-estar, principalmente em estado de jejum e por alteracio
emocional. também possivel incdmodo no momento da penetragdo da agulha utilizada para este
procedimento, além disso, poderdo aparecer manchas arroxeadas em seu brago apds algumas horas da
coleta sanguinea. Como risco a satde psiquica, o participante podera sentir constrangimento no momento
da aplicagio do guestionario.

Beneficios: Para os participantes da pesquisa, os beneficios indiretos incluem: beneficiar as suas novas
gcrﬂgﬁca contribuindo para o eaclarecimento sobre a imun iza:_‘-.ﬁa dos pacientes para a COVID-19, dncn?a
que hoje se apresenta como uma pandemia e afeta todo o mundo com altos indices de mortalidade.
Deixamos claro que essa pesquisa ndo ird proporcionar beneficio direito através da mudanga nos
procedimentos médicos adotados atualmente e ndo serfio aplicados novos

Enderego:  Av. Professor Moraes Rego, 1235, Bloco C,3* andar do prédio principal, Ala Morte, 19 sala & esquerds do
Bairro: Cidade Universftaria CEP: 50 ATN-AN1
UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (51)2126-3743 E-mail: cep.hcpeifebserh.gov br
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UFPE - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA UNIVERSIDADE Plataforma
FEDERAL DE PERNAMBUCO - asil
HC/UFPE

Contineacan do Pamscer: 5164915

tipos de imunizagdo nos individuos envolvidos.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa aborda a importincia de estudos que relatem as respostas imunclégicas apés a vacinagio.

Relata o uso de vacinas como estratégias de controle da disseminagio do SARS-Cov-2 & minimizacdo da
possibilidade de reinfecgao. Abordando a necessidade na qualidade e longevidade da memaria imunoldgica
dos individuos vacinados.

Informa que apesar das vacinas contra o SARS-CoV-2 em uso no Brasil so seguras, imunogénicas e
induzirem boas respostas de anticorpos neutralizantes, ha algumas lacunas que permeiam na comunidade
cientifica.

E, justifica a pesquisa afirmando ird viabiliza a compreensfo da cinética de resposta imune em decoméncia
da vacinacdo, entre grupos mais expostos a infecgdo, como os profissionais de sadde e seus familiares
{grupo menos exposto 4 infecglo, em comparacio aos profissionais de salde) € de suma importdncia para
o esclarecimento dos aspectos imunes que estido envolvidos na imunizagio inicial da populagéo e base para
estudos futuros e controle da pandemia. Assim, o objetivo deste projeto é avaliar a expressio dos niveis
séricos de anticorpos, citocinas e quimiocinas, bem como o status de ativagdofinibicdo das células
mononucleares do sangue periférico em profissionais de sadde, bem como seus familiares antes e apds a
vacinagdo contra o SARS-CoV-2.

Consideracdes sobre 08 Termos de apresentagio obrigatoria:

Pendéncias contempladas.

Enderego:  Av. Professor Morses Rego, 1235, Bloco C,3* andar do prédio principal, Ala Morte, 1° sala 4 esquerds do
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A COVID-19, doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, tornou-se um dos maiores desafios
para os profissionais de salide, em virtude do seu elevado risco de contaminag&o, adoecimento
e oObito. Niveis de anticorpos anti-Spike, induzidos pela imunizacdo contra o0 SARS-CoV-2
tornou-se importante marcador de protecdo para esse grupo. O objetivo do estudo foi
conhecer quais fatores podem influenciar diferencas nos niveis de anticorpos 1gG anti-Spike
produzidos apds a 42 dose de reforgo da vacina contra COVID-19 em profissionais de satde
em um hospital terciario brasileiro (Hospital das Clinicas da UFPE), com énfase para o
esquema vacinal utilizado. A avaliacdo do anticorpo foi realizada através de um Ensaio
Imunoenzimatico Indireto (ELISA) no Laboratério de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu
Magalhdes — IAM/ Fiocruz — PE. Foram incluidos 182 profissionais, a maioria do sexo
feminino (83,0%), com idade < 50 anos (78,6 %), da raca parda (50,5%) e da categoria
profissional de técnicos/auxiliares de enfermagem (53,8%). Néo foram observadas diferencas
quando comparados os niveis de anticorpos com relagdo as variaveis sociodemogréaficas ou
tempo de diagndstico ap6s o ultimo evento de COVID-19. Quando comparados os niveis de
anticorpos 1gG anti-Spike induzido pela 42 dose, os imunizantes ChAdOx1 (AstraZeneca) e
BNT162b2 (Pfizer- BioNTech), apresentaram uma diferenca estatistica significante, sendo a
quantificacdo maior no grupo que utilizou a ChAdOx1 (AstraZeneca) como imunizante de
reforco (p = 0.01). Quanto aos esquemas vacinais, observou-se que 95% dos participantes
utilizaram CoronaVac/Sinovac como esquema primario, entretanto, houve uma diferenca
significante das respostas quanto ao uso heterogéneo dos imunizantes ChAdOx1
(AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) como 42 dose (p = 0.03).Por fim, a 42 dose
reforco com vacina de vetor viral ChAdOx1 (AstraZeneca) induziu maiores niveis de
anticorpos que a BNT162b2 (Pfizer-Biontech), em esquema vacinal heter6logo. O estudo
reforca a importancia do planejamento e utilizacdo de doses de reforco, principalmente para

0s grupos de risco, como os profissionais de saude.

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

profissionais de salde, esquema vacinal heterdlogo.
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INTRODUCAO

Os profissionais de salde estéo na linha de frente do combate a pandemia da COVID-
19, pois realizam avalia¢Ges clinicas e intervencdes necessarias a recuperacdo da satde dos
pacientes infectados [1]. Os trabalhadores da salde estdo submetidos a elevados riscos de
contaminacdo e oObito, que decorrem de fatores de risco individuais, somados a exposi¢cao no
ambiente de trabalho. Sendo assim, além do uso de medidas de protecdo individuais, a
vacinacdo é uma das medidas mais importantes de combate e prevencdo 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 reforcos
periodicos [3]. Apés as doses iniciais, que no Brasil ocorreram majoritariamente com a
vacina de virus inativado Sinovac/CoronaVac, constatou-se a necessidade do uso de doses de
reforco frente ao declinio de anticorpos e o surgimento de variantes do SARS-CoV-2. Em
virtude da baixa efetividade da vacina de virus inativado, o governo brasileiro adotou doses de
reforco (terceira dose) com vacinas heter6logas, ou seja, vacinas diferentes das usadas
anteriormente. Clemens et al. mostraram que, ap06s a vacinacdo primaria com
Sinovac/CoronaVac, a terceira dose de vacina (primeiro refor¢o) feita com vacinas
heter6logas, foi mais efetivo na producdo de anticorpos anti-spike e na neutralizacdo de virus
vivos contra as variantes delta e 6micron do Sars-CoV-2, do que aqueles induzidos pela
vacina homologa Sinovac/Coronavac [4].

Jamalidoust et al., (2023) realizou um estudo com dados de 10.581 profissionais de
salde para avaliar o nimero de infec¢des sintomaticas desde o periodo pré-vacina até quatro
meses apoOs a aplicacdo da terceira dose. O estudo evidenciou que, no total, 53% deles
desenvolveram infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2 entre 1 e 5 vezes. Dentre eles, 20,7%
experimentaram infec¢do natural (antes da vacina) e 32,3% apresentaram infeccdo apds terem
recebido as duas doses da vacinacdo primaria para 0 SARS-CoV-2. Os maiores picos naturais
de infeccdo ocorreram durante o intervalo de administracdo da primeira e segunda dose da
primeira série de vacinagdo, enquanto o pico mais alto de infecgdo nos vacinados ocorreu
durante a onda émicron, simultaneamente a administracdo da terceira dose de vacinacgdo [5].

A persisténcia de novas infeccbes pelo SARS-Cov-2, a queda de anticorpos ao longo
do tempo e o aparecimento de novas variantes virais, sustentam a importancia de estudos
sobre a protecdo vacinal com doses de reforco entre profissionais de saude. Assim, 0 objetivo

deste estudo foi avaliar a producdo de anticorpos IgG anti-Spike e determinar quais os fatores
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(sexo, faixa etéria, categoria profissional, raca, tabagismo, ingestao de alcool, atividade fisica,
comorbidades, intervalo do ultimo diagnoéstico COVID-19, tipo de vacina e composi¢do do
esquema vacinal) poderiam estar influenciando os seus niveis, dosados no periodo de 15 a 30

dias apds a quarta dose do imunizante, entre profissionais de satde de um hospital brasileiro.

METODOS

Desenho do estudo, participantes e coleta de dados — este é um estudo observacional
descritivo analitico do tipo corte transversal, realizado com uma populagdo composta por
profissionais de salde que receberam a quarta dose (segunda dose de reforco) da vacina
contra a COVID-19 e que atuavam no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), na cidade do Recife/PE, Brasil. O periodo de operacionalizacdo
desta pesquisa ocorreu entre maio e dezembro de 2022. Os profissionais de saide foram
abordados pelos pesquisadores no seu ambiente de trabalho em expedientes diurnos e
noturnos e aqueles que cumpriam os critérios de inclusdo e aceitavam participar do estudo
foram incluidos. O total de profissionais de saide 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 salde do hospital. Nao existem dados quanto a propor¢do de
profissionais que receberam a 4% dose de vacina anti-COVID-19 no HC-UFPE e nem o
momento da sua efetivacao, visto que apenas a vacinacdo primaria foi controlada e fiscalizada
pelos setores de recursos humanos do hospital. Cada participante da pesquisa assinou, em
duas vias iguais, 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados do perfil
sociodemogréafico e clinico foram obtidos através da aplicacdo de um formulario de Pesquisa,
e as andlises laboratoriais foram realizadas no Laboratorio de Imunoparasitologia do Instituto
de Pesquisas Aggeu Magalhdes (IAM-Fiocruz, PE). Para as analises laboratoriais, foram
obtidas amostras de sangue, no volume de 04 mL, coletado em tubo seco para obtencdo do

soro. As amostras de soro foram armazenadas a -20°C para posterior realizacdo do ELISA.

Teste ELISA para a deteccdo do Anti-spike (1gG)

A avaliagdo semiquantitativa dos anticorpos Anti-SARS-CoV-2 foi realizada por meio
da técnica de ELISA indireto, utilizando um kit comercial Anti-SARS-CoV-2 1gG ELISA
teste (EUROIMMUN®, Alemanha), que contém tiras de microplacas, cada uma com 8 pogos
descartaveis revestidos com o dominio S1 recombinante de proteinas Spike do SARS-CoV-2.

Esse € um ensaio semiquantitativo in vitro para anticorpos humanos da imunoglobulina da
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classe 1gG contra SARS-CoV-2 no soro ou plasma com EDTA. Os resultados foram expressos
pela razdo entre o valor de absorbancia da amostra do paciente ou do controle pelo valor de
absorbancia do calibrador, onde quanto maior for a razdo, maior sera a concentracdo de
anticorpos Anti-SARS-CoV-2. Todo o desenvolvimento do ensaio foi realizado conforme as

orientacOes do fabricante plasma com EDTA.

Figura 1- Etapas de execucéo na realizacdo do teste de ELISA indireto

Kit utilizado para realizacdo do teste (A). Adicdo do cromogeno apos incubacédo (B). Adicdo

do substrato apds incubacdo em temperatura ambiente (C). Leitor de ELISA (D).

Andlise estatistica

Andlise estatistica - A analise estatistica dos dados foi realizada através do software PRISM
5.0 Windows® (E.U.A.), sendo as analises de frequéncia dos dados realizadas através do
Excel (Microsoft). As varidveis categoricas foram expressas por meio de suas frequéncias
absolutas e relativas. As variaveis numéricas foram expressas por Média/desvio padrdo e
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Mediana/variacdo (Min-Mé&x). Para confirmacdo do pressuposto de homogeneidade foi
utilizado o teste de Shapiro Wilker. As variaveis foram comparadas através dos testes ndo
paramétricos, teste de Mann-Whitney e o teste de Kruskall-Walis seguido do teste de Dunns.

Todas as conclusdes estatisticas foram tomadas a um nivel de significancia de 5%.

Aspectos éticos - A pesquisa faz parte de um projeto maior intitulado “Avaliagdo dos niveis
de anticorpos, citocinas, quimiocinas e status de ativacao/inibicdo de PBMCs em profissionais
de sadde e seus familiares vacinados contra 0 SARS-CoV-2" aprovado pelo comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFPE/EBSERH (52932721.0.0000.8807).

RESULTADOS

Os dados sociodemograficos dos 182 profissionais de salde imunizados com a quarta
dose de vacina contra COVID-19 estdo descritos na Tabela 1. Entre os participantes do
estudo, predominou o sexo feminino (83,0%), a raca parda (50,5%) e a idade abaixo de 50
anos (78,6%). A média de idade dos participantes foi de 42,3+7,8 (variacdo, 24 — 61) anos.
Quanto a categoria profissional, predominaram os técnicos e auxiliares de enfermagem (n =
98, 53,8%). Aproximadamente, 59% (n = 107) dos profissionais ndo apresentavam
comorbidades. O tabagismo foi relatado por 6% dos participantes, 54,4% referiram ingestéo
frequente de bebida alcodlica e 52,7% praticavam atividade fisica menos de duas vezes por
semana (Tabela 1). Ndo foram observadas diferencas significantes quando comparados 0s
niveis de anticorpos dos participantes com relacdo as variaveis sociodemograficas analisadas.
Além disso, ndo foram observadas diferencas quando comparados os niveis de anticorpos,
levando em consideracdo o tempo de diagndstico do Gltimo evento de COVID-19 (Tabela 1).

Com relacdo ao tipo de vacina recebida por cada participante, foi avaliado o nivel de
anticorpo com relacdo a ultima vacina recebida (4% 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 individuos. Nesta analise, verificamos diferencga
estatistica significante quando comparados os niveis de anticorpos dos participantes que
receberam as vacinas do tipo BNT162b2 (Pfizer-Biontech) e a ChAdOx1(AstraZeneca),
sendo a quantificagdo maior entre os que receberam a ChAdOx1(AstraZeneca) (p= 0.01)
(Tabela 1 e Figura 1).
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Tabela 1- Quantificacdo e diferenciacdo quanto aos niveis de anticorpos anti-Spike (IgG)
induzidos ap6s o0 uso 42 dose dos imunizantes contra COVID-19 nos profissionais de saide do
Hospital das Clinicas da UFPE frente aos fatores sociodemograficos e clinicos

Variaveis

Anticorpos

Mediana

Sexo

Feminino

Masculino

Faixa etéria

<50 anos

250 anos

Raca

Parda

Branca

Preta

Outros

Categoria profissional
Técnico e aux. Enfermagem
Enfermeiro, Médicos,
Fisioterapeutas e
Fonoaudidlogos
Farmacéuticos, técnico em
farmacia, Nutricionista,
Psicblogo, terapeuta
ocupacional e técnico em
laboratério

Comorbidades

Sim

N&o

Tabagismo

Sim

Né&o

Ingestdo frequente de bebida
alcodlica

Sim

Né&o

Atividade fisica > 2 vezes
por semana

Sim

N&o

Data do altimo diagndstico
COVID-19

>6 meses

<6 meses

Sem diagnostico

Tipo de vacina

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
ChAdOx1 (AstraZeneca)

151 (83%)
31 (17%)

143 (78.6%)
39 (21.4%)

92 (50.5%)

67 (36.8%)

21 (11.5%)
2 (1.1%)

98 (53.8%)

66 (36.3%)

18 (9.9%)

74 (41.3%)
105 (58.7%)

11 (6%)
171 (94%)

99 (54.4%)
83 (45.6%)

86 (47.3%)
96 (52.7%)

89 (48.9%)
69 (37.9%)
24 (13.2%)

94
45

(min — méx)

6.03 (3.70 — 8.66)
5.88 (4.48 — 7.62)

6.04 (3.70 — 8.66)
5.90 (3.83 — 7.06)

5.91 (3.70 - 8.31)
6.08 (3.77 - 8.66)
6.14 (5.07 — 7.62)
5.52 (5.17 — 6.88)

6.03 (3.83 - 8.31)

6.02 (3.70 — 8.66)

5.76 (4.52 — 6.32)

5.99 (3.77 — 7.62)
6.08 (3.70 — 8.66)

6.11 (5.06 — 6.82)
6.01 (3.70 — 8.66)

5.90 (3.70 — 7.62)
6.08 (3.77 - 8.66)

6.02 (3.70 — 8.66)
6.02 (3.77 - 8.31)

6.03 (4.25 - 7.62)
5.90 (3.70 — 8.31)

6.15 (5.10 — 8.66)

5.88 (3.70 — 7.06)*
6.19 (4.48 — 8.66) *

0.291**

0.651**

>0.05*

0.06*

0.186**

0.699**

0.524**

0.831**

0.118*

0.01*
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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 diferencas na resposta de anticorpos, agrupando os participantes
com 0s 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 analise desses dados apontou para diferenga entre 0s esquemas vacinais que
tinham como 42 dose as vacinas ChAdOx1 (AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer-Biontech) (p =

0.03), com niveis mais elevados para a imunizacdo com vacina ChAdOx1(AstraZeneca).

Tabela 2- Niveis de anticorpos anti-Spike (IgG) (mediana, minima e maxima) presentes nos
170 profissionais de salde com os trés esquemas vacinais mais utilizados

[s[€

Esquema vacinal Mediana
Min. — Max.

12 dose: CoronaVac/Sinovac
22 dose: CoronaVac/Sinovac
32 dose: BNT162b2

42 dose: ChAdOx1

12 dose: CoronaVac/Sinovac
22 dose: CoronaVac/Sinovac
32 dose: BNT162b2

42 dose: Ad26.COV2.S

12 dose: CoronaVac/Sinovac
22 dose: CoronaVac/Sinovac
32 dose: BNT162b2

42 dose: BNT162b2

42 (23.1%)  6.14 (4.48 — 8.66)*

39 (21.4%)  6.03 (3.83—7.62) 0.03*

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 saude

109 p =003

IgG (Razao)

0 I T | T
ChAdOx1 Ad26.COV2.S BNT162b2 CoronaVac/Sinovac

ChAdOXx1 (AstraZeneca); BNT162b2 (Pfizer-BioNTech); Ad26.COV2.S (Janssen);
CoronaVac/Sinovac

Fonte: Autor, (2023).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou, através de técnica semiquantitativa, os niveis de anticorpos 1gG
anti-Spike de profissionais de satde no periodo de 15 a 30 dias apds a aplicacdo da 4a. dose
(2a. dose de reforco) de vacina contra a COVID-109.

A necessidade e efetividade da 42. dose de vacina contra a COVID-19 foi confirmada
por um estudo realizado em Israel em 2022, pais que iniciou precocemente a vacinacdo da
populacdo com o imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech). Os autores estudaram 182.122
pares de individuos (ndo profissionais de salde), comparando os que utilizaram apenas a 32
dose com os que receberam a 32 e a 42 dose do imunizante BNT162b2 (Pfizer- BioNTech). O
estudo mostrou que a 42 dose preveniu em 45% o nimero de infecgdes, em 68% 0 nimero de
hospitalizagcbes, em 62% as formas graves da doenga e em 76% 0 numero de Obitos

comparados aos que utilizaram apenas a 3? dose [6].
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Ao estudar os profissionais de salde israelenses, observou-se que dentre 29.611
profissionais que receberam apenas a 3% dose, 20% foram infectados com SARS-CoV-2,
enquanto que, entre 0s 5.331 que receberam a 42 dose, apenas 7% se infectaram. Sendo assim,
utilizar a 42 dose da vacina resultou num risco relativo de 0,35 (IC 0,32-0,39) frente a utilizar
apenas a 32 dose, entre os profissionais de salde [7]. Nosso estudo ndo intencionou avaliar a
efetividade da 42 dose da vacina, mas determinar diferencas nos niveis de anticorpos IgG anti-
Spike de acordo com as diferentes caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas, buscando
fatores que poderiam resultar em diferencgas nesses niveis.

O Brasil realizou um plano de vacinacdo heter6logo, com a maioria da populacéo e
dos profissionais de saude tendo recebido a vacinag¢do primaria com duas doses de vacina de
virus inativado Corona Vac/Sinovac, enquanto os reforcos de 32 e 42 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 & inclusdo dos individuos 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 trombaticos em individuos mais jovens [9].

Nosso estudo apresentou niveis de anticorpos maiores em participantes que fizeram o
uso da 42 dose com o imunizante de técnica de adenovirus ChAdOx1 (AstraZeneca) do que
MRNA BNT162b2 (Pfizer). Em um estudo realizado com os mesmos imunizantes, ChAdOx1
(AstraZeneca) e BNT162b2 (Pfizer) em profissionais de saude na Republica do Chipre,
observou-se a eficacia da dose de reforco em aumentar os niveis 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 niveis de
anticorpos, contudo esses niveis decairam mais rapido em relacdo ao uso do ChAdOx1
(AstraZeneca). A vista disso, os autores reforcam que doses de reforco 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 utilizacdo dos
imunizantes produzidos com a técnica de adenovirus e mRNA como dose refor¢o (4% dose),
foram efetivas e promoveram respostas de anticorpos em todos os participantes. Entretanto,
cabe ressaltar que nossos resultados mostram niveis mais elevados de IgG anti-spike com a
vacina ChAdOx1 (AstraZeneca). Quando verificamos que todos os profissionais aqui

estudados utilizaram BNT162b2 (Pfizer- BioNTech) como 32 dose, reforga-se a hipotese de
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que doses de reforco com vacinas heter6logas podem ser potentes indutores de resposta
anticorpica, ou seja, ter utilizado uma vacina com mecanismo de acdo diferente da dose
anterior, pode ser fator importante para niveis mais prolongados de anticorpos, conforme
demonstraram Munro et al. em seu ensaio clinico que comparou esquemas Vvacinais
homologos e heterdlogos anti-COVID-19, mostrando a maior persisténcia das respostas
imunes nestes altimos [11].

Em estudo com 473 profissionais da salde na Tailandia, cujo esquema primario
consistiu de duas doses de CoronaVac/Sinovac, ou seja, virus inativado, os autores mostraram
que a variagcdo na resposta de anticorpos ao esquema primario de CoronaVac/Sinovac
depende de caracteristicas como idade, sexo, indice de massa corporal e doenga subjacente.
Apbs receber uma dose de reforco, os niveis 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 reforco 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 ndao encontramos diferencas de resposta anticdrpica relacionada aos
fatores bioldgicos, comorbidades e habitos, mesmo nos profissionais de maior risco para
baixa resposta, fato que, no nosso estudo pode ter decorrido do predominio de profissionais
jovens, do sexo feminino e com reduzida taxa de tabagismo, protegendo-os da baixa resposta
a imunizacao, além do uso de esquemas heterélogos, na sua maioria.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, tais como o nUmero restrito de
participantes, que decorreu, possivelmente, da baixa adesdo as doses de reforco vacinal, no
caso a 42 dose, fato ja referido em estudo realizado na Grécia, no qual demonstrou que 30%
das enfermeiras referiam hesitacdo em receber a 42 dose da vacina ao responder a questionario
auto-aplicado [13]. Fato similar foi descrito no estudo israelense com profissionais de salde,
mostrando que, enquanto a quase totalidade dos profissionais haviam recebido a 3% dose de
imunizacdo, apenas 19% receberam a 42 dose [7]. Outro fator limitante decorreu da
inexisténcia de registro institucional das doses de refor¢o vacinal dos profissionais, fato que
dificultou a randomizacdo dos participantes e resultou na selecdo por conveniéncia dos

funcionarios.

Apesar das limitacOes, este trabalho auxiliou na compreensao dos niveis de anticorpos

presentes apOs a 42 dose dos imunizantes em esquemas heterélogos entre profissionais de
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salde e demonstrou que idade, sexo, raga, comorbidades e categoria profissional néao
modificaram esses niveis no grupo avaliado. Por outro lado, associou 0s maiores niveis de
anticorpos 1gG anti-Spike ao reforco de 42 dose com vacina heter6loga em esquema que
continha como imunizante primario 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 reforca a importancia do planejamento e utilizacdo de
doses de reforco, principalmente para os grupos de risco, como os profissionais de salde.
Novas pesquisas, voltadas para esse grupo de risco sdo necessarios, visto que estao na linha de
frente e necessitam de medidas de combate e prevengdo rigorosas quanto a COVID-19,
principalmente diante do surgimento de novas variantes e cepas oriundas do virus SARS-
CoV-2.
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