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Resumo

Objetivo: O presente estudo avaliou os niveis de anticorpos com potencial neutralizante (nAB) para SARS-CoV-2 em individuos nao imunizados e sem
infeccdo prévia, ndo imunizados com infeccao prévia, imunizados com as vacinas CoronaVac, AstraZeneca, Janssen e Pfizer, sem infeccdo prévia e
imunizados com infecgao prévia. Métodos: Foi realizado um levantamento de dados de prontudrio, de carater quantitativo, em um laboratério privado
de analises clinicas em uma cidade do meio-oeste de Santa Catarina, a fim de detectar qual imunizante apresentou o melhor desempenho em relacao
ao desenvolvimento destes anticorpos com potencial neutralizante para SARS-CoV-2 nos grupos pesquisados. Resultados: Os resultados apresentados
no presente estudo demonstraram que individuos com infec¢ao prévia por SARS-CoV-2 e nao imunizados possuem uma quantidade acima de 20%
de anticorpos com potencial neutralizante, quando comparados a individuos que néo relataram infeccao prévia (<20%). Todas as vacinas pesquisadas
mostraram uma eficiéncia a nivel de produgao nAB em individuos sem e com histérico prévio de infeccao, entretanto o imunizante Pfizer apresentou
melhor desempenho em individuos sem histérico de infec¢ao, quando comparado aos imunizantes CoronaVac e AstraZeneca. Além disso, os imunizantes
CoronaVac e AstraZeneca potencializam a produ¢ao nAB em individuos com histérico prévio de infeccao pelo SARS-CoV-2 quando comparada com a do
grupo que recebeu imunizante, mas nao apresentava histérico prévio de infeccao. Conclusdo: Todos os imunizantes avaliados levaram a producao de
valores significativos de nAB em individuos com e sem histérico prévio de infeccédo por SARS-CoV-2, podendo ser potencialmente Uteis na prevencéo
do desenvolvimento e agravamento da infeccao.

Palavras-chave: Ad26COVS1. Acesso aos Servicos de Saude. Eficacia de Vacinas. Epidemiologia

Abstract

Objective: Evaluated the levels of antibodies with neutralizing potential (nAB) for SARS-CoV-2 in non-immunized individuals without previous infection,
notimmunized with previous infection, immunized with CoronaVac, AstraZeneca, Janssen and Pfizer vaccines, without previous infection and immunized
with previous infection. Methods: A survey of data from medical records, of a quantitative nature, was carried out in a private clinical analysis laboratory in
a city in the middle west of Santa Catarina, in order to detect which immunizer presented the best performance in relation to the development of these
antibodies with neutralizing potential for SARS-CoV-2 in the groups surveyed. Results: Showed that individuals with previous SARS-CoV-2 infection and
not immunized have a greater than 20% amount of antibodies with neutralizing potential, when compared to individuals who did not report previous
infection (<20%). All vaccines researched showed an efficiency at the level of nAB production in individuals with and without a previous history of infection,
however the immunizer Pfizer showed better performance in individuals without a history of infection, when compared to the immunizer CoronaVac
and AstraZeneca. In addition, CoronaVac and AstraZeneca immunizes potentiate nAB production in individuals with a previous history of SARS-CoV-2
infection when compared to the group that received an immunization agent, but had no previous history of infection. Conclusion: All immunizers
evaluated led to the production of significant values of nAB in individuals with and without a previous history of SARS-CoV-2 infection, which could be
potentially useful in preventing the development and worsening of the infection.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, que pela
primeira vez foi notificada uma pessoa com a COVID-19,
doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, nunca detectada
em humanos.” Em janeiro de 2020, a OMS (Organizacdo
Mundial de Saude) declarou Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional e, em marco de 2020, situacdo de
pandemia causada pelo virus.? A partir destas declaragdes, o
mundo entrou em estado de alerta, alguns paises comecaram
a realizar planos de contingéncia antes mesmo de serem
afetados pelo SARS-CoV-2, visto a rapida disseminacao do
virus.®’ O SARS-CoV-2 pode causar uma sindrome respiratoria
aguda grave e a infec¢do pode ter como principais sintomas:
dores no corpo, na garganta, cefaleia, febre, cansaco, tosse,
dispneia, congestao nasal, vdmitos, ndusea, diarreia, descon-
forto respiratorio, taquipneia e hipoxemia.” |dosos, pessoas
com comorbidades ou imunossuprimidos apresentam maior
probabilidade de rapida progressao da infeccao, levando a
uma consideravel piora no quadro clinico, fazendo-se neces-
sario urgentemente o tratamento hospitalar.®

No Brasil, poucos meses ap6s o inicio da pandemia, em
abril de 2020, j& havia mais de 21 mil casos confirmados e
1,2 mil mortes pela COVID-19.©9 Em julho de 2022, o pais ja
contabilizava mais de 672 mil ébitos e 32 milhdes de casos
confirmados.”” Com mais de 5,1 milhdes de lares em condi-
¢Oes precarias, sem saneamento basico, com aglomeracao
de pessoas® e sem uma estratégia pré-definida para a con-
tingéncia da COVID-19, o Brasil teve ainda mais dificuldade
para conter a disseminacao.” Além dos impactos econdémicos,
sanitarios, sociais e politicos, a pandemia trouxe paraodiaa
dia da populacao algumas mudancas de vida, antes pouco
conhecidas, como quarentena, isolamento social, distancia-
mento e varios métodos que tentavam prevenir o contagio
com o virus causador da infeccao.®

Embora ainda nao se tenha conhecimento de um medi-
camento eficaz contra o coronavirus, em janeiro de 2021, o
Brasil iniciou a distribuicdo de imunizantes contra o virus,
sendo que 0s primeiros grupos a receberem a imunizacao
foram os profissionais da saide que estavam na linha de
frente de combate a infeccao, idosos institucionalizados
(acima de 60 anos), pessoas institucionalizadas acometidas
por alguma deficiéncia e a populagao indigena.'” Atualmente,
quatro imunizantes contra a COVID-19 sdo autorizadas pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para uso
no Brasil: CoronaVac (Butantan), Oxford/Covishield (Fiocruz
e AstraZeneca), Comirnaty (Pfizer/Wyeth) e Janssen Vaccine

(Janssen-Cilag)."'? Neste artigo, esses imunizantes serdo
chamados respectivamente de: CoronaVac, AstraZeneca,
Pfizer e Janssen.

Cada imunizante tem uma tecnologia diferente, mas
todos tém a mesma funcdo: instigar o sistema imune inato
e a producao de anticorpos (ou imunoglobulinas) contra a
SARS-CoV-2.1% Sendo assim, o imunizante CoronaVac tem
como antigeno o virus inativado, o da AstraZeneca tem como
tecnologia de antigeno o vetor adenovirus recombinante, o
imunizante da Pfizer faz uso da tecnologia RNA mensageiro
sintético e o da Janssen utiliza vetores de adenovirus sorotipo
26 (Ad26), um virus que foi alterado geneticamente, com a
intencdo de que ele leve o gene da proteina Spike, encontrada
na porcao exterior do SARS-CoV-2, a qual concede o acesso
do virus nas células humanas.

Apesar de alguns imunizantes ndo apresentarem seu
principal mecanismo de inducdo de defesa contra o virus
através da producdo de anticorpos, estes sao os principais
mediadores do processo de defesa pela maior parte dos
imunizantes disponiveis."'¥ Popularmente, a producao do
anticorpo IgM indica que ha uma infeccao na fase aguda;
IgG positivo significa que ja houve contato prévio com o
virus em algum momento, mas o virus ndo esta mais ativo,
restando apenas esta imunoglobulina que carrega a memoria
imunoldgica e é capaz de identificar o virus se houver um
novo contato." Ja os anticorpos com potencial neutralizante
(nAB) sao imunoglobulinas da classe das IgG capazes de
neutralizar ou bloquear a entrada do SARS-CoV-2 na célula
humana."®Na COVID-19, eles bloqueiam a interacao entre o
dominio receptor obrigatério (RBD) da proteina Spike (S) e a
proteina ECA-2 (do inglés, angiotensin-converting enzyme 2),
que dependendo da quantidade disponivel na superficie
da célula pode aumentar o risco de infeccdo e até mesmo
colaborar para um pior prognéstico da doenca.!”

Entretanto, os testes deteccdo de IgG e IgM atuais (mesmo
0s que usam as proteinas S1, RBD e S2 como alvo) nao pes-
quisam a eficacia da funcao neutralizante destes anticorpos.
(% Portanto, a presenca desses anticorpos ndo necessaria-
mente garante a neutralizacao do virus, pois a sua existéncia
nao significa a presenca da eficacia da funcao neutralizante.
19 Khoury e colaboradores?? demostraram que o nivel de
anticorpos neutralizantes produzidos por sete imunizan-
tes disponiveis no mercado mundial (Moderna, Novavax,
Pfizer-BioNTech, Sputnik, AstraZeneca, Jonhson & Jonhson
e CoronaVac) pode predizer protecao imunolégica contra
infeccoes sintomaticas pelo SARS-CoV-2, além de proteger
contra o agravamento da COVID-19.
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Portanto, no intuito de fornecer dados clinicos acerca dos
niveis de anticorpos com potencial neutralizante induzidos
por imunizantes ou pelo contato com o virus SARS-CoV-2,
o objetivo do presente estudo foi avaliar os niveis desses
anticorpos em individuos ndo imunizados e sem infeccdo
prévia, ndo imunizados com infeccao prévia, imunizados
com CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen sem infeccdao
prévia e imunizados com infeccdo préviaem uma cidade do
meio-oeste de Santa Catarina, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento de dados de prontuario,
de carater quantitativo, em um laboratério privado de ana-
lises clinicas em uma cidade do meio-oeste de Santa Cata-
rina, com o objetivo de avaliar os niveis de anticorpos com
potencial neutralizante para SARS-CoV-2, a fim de detectar
qual imunizante apresentou o melhor desempenho em
relacdo ao desenvolvimento destes anticorpos nos grupos
pesquisados (ndo imunizados e sem infeccdo prévia; ndo
imunizados com infeccao prévia; imunizados com as vacinas
CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen sem infeccdo prévia;
e imunizados com infeccao prévia).

O laboratério que forneceu os dados realiza o exame de
imunoensaio fluorescente para determinacdo quantitativa de
anticorpos neutralizantes circulantes contra SARS-CoV-2 em
amostras de soro e registra os dados de todos os pacientes
testados, com autorizagao dos pacientes através de um termo
titulado como“Termo de autorizacdo para realizagdo do teste
de COVID-19 - anticorpos neutralizantes”. Neste Termo eram
preenchidos dados pessoais do paciente como sexo, idade,
nome da vacina administrada na primeira e na segunda
dose, as respectivas datas de cada dose, quantos dias apds
a administracdo da ultima dose da vacina o paciente estava
coletando o exame, se o paciente ja havia testado positivo para
COVID-19 g, se sim, had quanto tempo, bem como o resultado
obtido de anticorpos neutralizantes apds a execucao do exame.
Todos esses dados foram inseridos em uma planilha de Excel
e posteriormente tratados através do programa de estatistica
GraphPad-Prism (versao 7.0).

Astabelas 1, 2, 3,4 e 5 demonstram os dados levantados
dos prontuarios dos pacientes, categorizando se o individuo
foivacinado ou ndo e, se sim, com qual vacina, se apresentou
histérico anterior para SARS-CoV-2, qual o sexo, qual a faixa
etaria (dividida em 0-18 anos, 19-40 anos, 41-60 anos e mais
de 60 anos). Também a quantidade de individuos e a média de
anticorpos com potencial neutralizante para cada subgrupo.

Individuos nao vacinados, com e sem histérico para SARS-CoV-2, dos sexos feminino e masculino, subdivididos em categorias de idade de 0-18, 19-40, 41-60 e mais de 60
anos, bem como a quantidade de individuos testados e a porcentagem (%) de anticorpos com potencial neutralizante obtido por cada grupo.

Sem vacina
Vacinado ou nao? Historico de SARS-Cov-2? Sexo Idade Individuos testados Média de % de nAB

Néo vacinado Sem histdrico Feminino 0-18anos 10 0%
Néo vacinado Sem historico Feminino 19 - 40 anos 06 3%
Néo vacinado Sem histdrico Feminino 41-60 anos 02 23%
Néo vacinado Sem historico Feminino > 60 anos 0 X
Néo vacinado Sem histdrico Masculino 0-18anos 06 14%
Néo vacinado Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 05 14%
Nao vacinado Sem histdrico Masculino 41-60 anos 05 35%
Néo vacinado Sem historico Masculino > 60 anos 02 24%
Néo vacinado Com histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Néo vacinado Com histdrico Feminino 19-40anos 0 X
Néo vacinado Com histdrico Feminino 41- 60 anos 01 51%
Néo vacinado Com histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Néo vacinado Com histdrico Masculino 0-18anos 02 6%
Néo vacinado Com histérico Masculino 19 - 40 anos 0 X
Néo vacinado Com histdrico Masculino 41-60anos 07 45%
Néo vacinado Com histdrico Masculino > 60 anos 0 X
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Individuos imunizados com CoronaVac, com uma a trés doses, com e sem histérico para SARS-CoV-2, dos sexos feminino e masculino, subdivididos em categorias de idade de
0-18, 19-40, 41-60 e mais de 60 anos, bem como a quantidade de individuos testados e a porcentagem (%) de anticorpos com potencial neutralizante obtido por cada grupo.

Coronavac
Vacinado ou nao? Quantas doses? Historico de SARS-Cov-2? Sexo Idade Individuos testados ~ Média de % de nAB

Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 19- 40 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 41-60 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1dose Sem historico Masculino 19 - 40 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 41- 60 anos 0 X
Vacinado 1 dose Sem historico Masculino > 60 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem historico Feminino 0- 18 anos 01 98,80%
Vacinado 2 doses Sem histérico Feminino 19 - 40 anos 20 78%
Vacinado 2 doses Sem historico Feminino 41 - 60 anos 08 75,84%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino > 60 anos 33 50,93%
Vacinado 2 doses Sem historico Masculino 0-18anos 01 99,90%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 05 33%
Vacinado 2 doses Sem historico Masculino 41- 60 anos 08 44%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino > 60 anos 14 34,74%
Vacinado 3 doses Sem historico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem historico Feminino 19- 40 anos 09 96,12%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 41-60 anos 06 96,20%
Vacinado 3 doses Sem historico Feminino > 60 anos 02 89,10%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 0-18anos 01 99,50%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 05 94,10%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 41-60 anos 02 99,55%
Vacinado 3 doses Sem histérico Masculino > 60 anos 01 90,90%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Feminino 19-40anos 32 89,15%
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Feminino 41 - 60 anos 10 94,07%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino > 60 anos 08 91,89%
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Masculino 0-18anos 01 99,80%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 19-40anos 05 84,78%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 41- 60 anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Masculino > 60 anos 05 68,42%
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Individuos imunizados com AstraZeneca, com uma a trés doses, com e sem histdrico para SARS-CoV-2, dos sexos feminino e masculino, subdivididos em categorias de idade de
0-18, 19-40, 41-60 e mais de 60 anos, bem como a quantidade de individuos testados e a porcentagem (%) de anticorpos com potencial neutralizante obtido por cada grupo.

AstraZeneca
Vacinado ou nao? Quantas doses? Historico de SARS-Cov-2? Sexo Idade Individuos testados ~ Média de % de nAB

Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 0-18anos 05 27,98%
Vacinado 1 dose Sem historico Feminino 19 - 40 anos 02 3,75%
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 41- 60 anos 02 5,35%
Vacinado 1 dose Sem historico Feminino > 60 anos 02 60,85%
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1dose Sem historico Masculino 19 - 40 anos 01 98,90%
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 41- 60 anos 01 0%
Vacinado 1dose Sem histérico Masculino > 60 anos 01 0%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histérico Feminino 19-40anos 05 86,14%
Vacinado 2 doses Sem historico Feminino 41 - 60 anos 1 74,63%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino > 60 anos 04 45,15%
Vacinado 2 doses Sem historico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino 19-40anos 06 53,10%
Vacinado 2 doses Sem historico Masculino 41-60anos 02 32%
Vacinado 2 doses Sem histérico Masculino > 60 anos 05 45,76%
Vacinado 3 doses Sem historico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 19-40anos 12 81%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 41- 60 anos 07 92,31%
Vacinado 3 doses Sem historico Feminino > 60 anos 03 72,23%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 02 99,30%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 41-60 anos 05 66,80%
Vacinado 3 doses Sem histérico Masculino > 60 anos 02 68,50%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Feminino 19 - 40 anos 06 97,15%
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Feminino 41 - 60 anos 13 85,08%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino > 60 anos 05 95,71%
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 19-40anos 06 97,15%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 41 - 60 anos N 90,81%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino > 60 anos 02 99%
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Individuos imunizados com Pfizer, com uma a trés doses, com e sem histdrico para SARS-CoV-2, dos sexos feminino e masculino, subdivididos em categorias de idade de
0-18, 19-40, 41-60 e mais de 60 anos, bem como a quantidade de individuos testados e a porcentagem (%) de anticorpos com potencial neutralizante obtido por cada grupo.

Pfizer
Vacinado ou nao? Quantas doses? Histérico de SARS-Cov-2? Sexo Idade Individuos testados ~ Média de % de nAB

Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 19-40 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 41 - 60 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 01 0%
Vacinado 1 dose Sem historico Masculino 41- 60 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino > 60 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histérico Feminino 0- 18 anos 01 99,80%
Vacinado 2 doses Sem historico Feminino 19 - 40 anos 1 75,73%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino 41-60 anos 06 72,93%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino > 60 anos 05 98,69%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino 0-18anos 01 99,80%
Vacinado 2 doses Sem historico Masculino 19 - 40 anos 10 76%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino 41-60 anos 03 82,53%
Vacinado 2 doses Sem histérico Masculino > 60 anos 01 61,90%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 19- 40 anos 09 94,97%
Vacinado 3 doses Sem historico Feminino 41- 60 anos 01 96%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino > 60 anos 01 66%
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 19-40anos 02 99,35%
Vacinado 3 doses Sem histérico Masculino 41 - 60 anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino > 60 anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Feminino 0-18 anos 02 97,80%
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Feminino 19 - 40 anos 14 95,60%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino 41-60 anos 03 99%
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Feminino > 60 anos 01 99,70%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Masculino 19-40anos 10 95,37%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 41-60 anos 03 99,50%
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Masculino > 60 anos 01 99,70%
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Individuos imunizados com Janssen, com uma a trés doses, com e sem histdrico para SARS-CoV-2, dos sexos feminino e masculino, subdivididos em categorias de idade de
0-18, 19-40, 41-60 e mais de 60 anos, bem como a quantidade de individuos testados e a porcentagem (%) de anticorpos com potencial neutralizante obtido por cada grupo.

Janssen
Vacinado ou nao? Quantas doses? Histérico de SARS-Cov-2? Sexo Idade Individuos testados ~ Média de % de nAB

Vacinado 1 dose Sem historico Feminino 0- 18 anos 04 56,63%
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 19-40 anos 04 56,60%
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino 41 -60 anos 04 57%
Vacinado 1dose Sem histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem historico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 0 X
Vacinado 1dose Sem histérico Masculino 40 - 60 anos 04 53,10%
Vacinado 1dose Sem histdrico Masculino > 60 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histérico Feminino 0- 18 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino 19 - 40 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino 41-60 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histérico Masculino 19-40anos 02 64,30%
Vacinado 2 doses Sem histdrico Masculino 41-60 anos 0 X
Vacinado 2 doses Sem histérico Masculino > 60 anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 19-40anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino 41 - 60 anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem historico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino 19 - 40 anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histérico Masculino 41-60anos 0 X
Vacinado 3 doses Sem histdrico Masculino > 60 anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Feminino 0- 18 anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com historico Feminino 19 - 40 anos 01 99,10%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino 41-60 anos 05 86,28%
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Feminino > 60 anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 0-18anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 19 - 40 anos 0 X
Vacinado 1 dose ou mais Com histdrico Masculino 41- 60 anos 02 80,80%
Vacinado 1 dose ou mais Com histérico Masculino > 60 anos 0 X
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Os dados referentes as datas de administracdo da dose
de cada vacina (para os grupos vacinados) e os dados refe-
rentes a data de positivagdo para COVID-19 (para os grupos
com histdrico) foram preenchidos de forma incompleta pelos
pacientes no termo disponibilizado pelo laboratério. Isso
impossibilitou o levantamento desses dados para a utilizacdo
com fidedignidade no artigo.

Foram preservados nomes dos pacientes que tiveram os
prontudrios analisados, visto que essa pesquisa teve carater
retrospectivo por se tratar de levantamento de dados pron-
tuarios/laudos/exames ou similar, os quais foram mantidos
sob sigilo, em conformidade com o que prevé os termos da
Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude. O presente
estudo foi autorizado pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa)
da Fundacao Universidade do Oeste de Santa Catarina, sob
o CAAE: 53144421.6.0000.5367, Parecer n° 5.134.503.

RESULTADOS

Os resultados obtidos foram separados por vacinas, ndo
considerando nesse estudo a quantidade de doses, o sexo e
a idade dos pacientes.

A andlise estatistica da Figura 1, Mann-Whitney test,
mostrou um aumento na porcentagem de detec¢do de anti-
corpos neutralizantes (P=0,0008) em pacientes com histérico
de infeccao prévia pela COVID-19 e sem imunizacao (n=10)
em comparagao com o grupo controle sem historico e sem
imunizacao (n=36).

A andlise estatistica da Figura 2, ANOVA de uma via,
demonstrou que todos os imunizantes aumentaram a expres-
sdo de anticorpos neutralizantes detectados em individuos
vacinados e sem histérico prévio de infeccdo pela COVID-19
[F(5,300) = 69,08; P = 0,0001]. A analise post-hoc (Dunn’s)
revelou que os grupos imunizados com CoronaVac e AstraZe-
neca apresentaram menor porcentagem de anticorpos neu-
tralizantes quando comparados aos imunizados com Pfizer.

A analise estatistica da Figura 3, ANOVA de uma via,
demonstrou que todos os imunizantes aumentaram a expres-
sao de anticorpos neutralizantes detectados em individuos
vacinados e com histérico prévio de infeccdo pela COVID-19
[F(5,166) = 27,25; P=0,0001].

A andlise estatistica da Figura 4, Mann-Whitney test, mos-
trou que ha uma potencializacdo da producao de anticorpos
neutralizantes em pacientes com histérico de infeccao prévia
pela COVID-19 e vacinados com os imunizantes CoronaVac
e AstraZeneca em comparagao com o grupo controle sem
histérico de infeccdo pela COVID-19 e vacinados.
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a producao de nAB para o virus
SARS-CoV-2 através da andlise de prontuarios de 466 indivi-
duos que realizaram o teste para deteccdo em um laboratério
privado de uma cidade do meio-oeste de Santa Catarina, Brasil.
Sabe-se que é possivel induzir a formacédo de anticorpos de
defesa através daimunizacado ou pela infeccdo ocasionada pelo
contato com o virus, sendo que estes anticorpos tém papel
importante principalmente no que diz respeito a prevencao
e/ou minimizacdo dos sintomas em uma nova infec¢ao.

AFigura 1 demonstra que individuos ndo imunizados, que
se infectaram pelo SARS-CoV-2 e apresentaram a COVID-19
desenvolveram nAB, de acordo com os niveis considerados
positivos (>20%) pela bula do teste de deteccao (ECO Diag-
nostica LTDA-F COVID nAB-FA 0057), em comparagao com
o grupo controle (individuos sem histérico de COVID-19 e
nao imunizados). Nesse sentido, estudos prévios corroboram
nossos achados e demonstram que a COVID-19 ocasionada
pelainfeccao prévia por SARS-CoV-2 leva ao desenvolvimento
de anticorpos com potencial neutralizante na maioria dos
individuos, visto que existem pessoas que ndo produzem
0s mesmos. "

Além disso, similaridades genéticas que promovem a
sintese de proteinas comuns podem ser encontradas dentro
da classe dos Sarbecovirus (classe a que pertence o SARS-
-CoV-2 e permitir que uma pessoa que entre em contato com
algum virus desta classe venha a desenvolver anticorpos
com potencial neutralizante para o virus e para outros virus
da mesma classe, caracterizando o que podemos chamar de
reacao cruzada."® Este fato pode explicar que individuos que
ndo relatam infeccao prévia pelo virus apresentem algum
nivel de anticorpo detectado no teste conforme observamos
nos resultados da Figura 1, mas nao sao considerados posi-
tivos pelo teste. Entretanto, também devemos considerar
que a presenca destes anticorpos pode ser observada pela
exposicao ao virus SARS-CoV-2 que nao chegou a levar ao
desenvolvimento de uma infeccdo sintomatica.®"??

O histérico de infeccao pelo virus SARS-CoV-2 apresenta
muita relevancia quanto ao total de anticorpos com potencial
neutralizante produzidos.?" Estudos demonstram que os
anticorpos produzidos pela infeccdo natural tém uma maior
vida util no organismo, podendo ser detectados poraté 1ano
e meio oferecendo protecdo duradoura aos individuos contra
uma nova infec¢do ou contra o agravamento dos sintomas
em uma nova exposicao.® Esse fato pode ser explicado, pois
na infeccdo natural o sistema imune entra em contato com

diferentes sitios antigénicos do patégeno vivo e naimuniza-
¢ao, o patégeno se encontra morto ou inativado ou ainda o
imunizante é desenvolvido com tecnologias que apresentam
fragmentos de RNA viral (o que diminui os determinantes
antigénicos) que serao reconhecidos pelas células do sistema
imune inato para posterior possivel soroconversdo.?”

As vacinas para o SARS-CoV-2 disponiveis atualmente
podem estimular o organismo a produzir anticorpos contra o
patdgeno, e essas células de memaria agem de forma rapida
se o corpo for novamente exposto ao antigeno visando uma
possivel prevencdo de nova infeccdo. Além disso, certas
vacinas podem aumentar a producao de células do sistema
imune inato como forma de protecéo, e nao necessariamente
induzir a producao de anticorpos.” O resultado da Figura
2 demonstra que todos os imunizantes disponiveis hoje no
Brasil (Pfizer, CoronaVac, Janssen e AstraZeneca) aumenta-
ram a producao de nAB em individuos que foram vacina-
dos e que alegaram nao apresentar histérico de COVID-19
quando comparada a do grupo controle (nao vacinados e
sem historico de COVID-19). Além disso, o imunizante Pfizer
apresentou melhor desempenho quando comparado com o
dos imunizantes CoronaVac e AstraZeneca. Estudos realiza-
dos nas diversas partes do mundo apontam que, apesar da
rapidez com que foram produzidas, as vacinas disponiveis
no Brasil sdo seguras e eficazes na producao de nAB, além de
instigarem a producdo de células do sistema imune inato. %)

A Figura 3 demonstra que a imunizacao potencializa
a producdo de nAB em individuos que apresentam histé-
rico prévio de infeccdo quando comparados a do grupo
controle que néo foi vacinado, mas apresenta histdrico
prévio de COVID-19. Consideramos que o grupo controle ja
é considerado positivo para nAB de acordo com o teste de
deteccao (>20%), pois ja tiveram a doenca e desenvolveram
os anticorpos. Estudos prévios da literatura confirmam os
achados encontrados e corroboram a informacao de que a
imunizacao em individuos que ja tiveram a COVID-19 pode
potencializar a producdo de nAB. 2"

Nesse sentido, a Figura 4, A e B, demonstra que os imuni-
zantes CoronaVac e AstraZeneca potencializam a producgao
de anticorpos com potencial neutralizante em individuos
vacinados e com histérico prévio de COVID-19 quando em
comparagdo com o grupo que recebeu o mesmo imunizante,
mas nao apresentava histérico prévio de COVID-19. 0 mesmo
resultado ndo foi observado para os imunizantes Pfizer e
Janssen, visto que ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos vacinados com histérico prévio e vacinados sem
histérico prévio de COVID-19.
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Apesar de nossos resultados demonstrarem que ha
uma producao maior desses anticorpos em individuos vaci-
nados quando associada a positividade do paciente frente
a infeccdo para alguns imunizantes, ndo se pode definir a
quantidade de nAB produzida pela resposta imune natural
e pela resposta vacinal neste estudo. Além disso, a falta
de potencializacdo do efeito nas vacinas Pfizer e Janssen,
quando comprados grupos imunizados com e sem histérico
prévio, pode ser justificada de acordo com a literatura, pelo
tempo transcorrido entre a imunizacdo e o ensaio para a
deteccdo de nAB visto que estudos demonstram que entre
3 e 6 meses apos a aplicagao dos imunizantes os niveis de
anticorpos neutralizantes produzidos pela resposta vacinal
decaem significativamente,®?® demonstrando a necessidade
de administracdo de doses de reforco para manter os niveis
de nAB circulantes.®® Como estes imunizantes ndo eram
administrados com multiplas doses, a possibilidade de as
dosagens de nAB terem sido realizadas apds esse periodo
poderia justificar os resultados encontrados.

Nesse sentido, no presente estudo ndo conseguimos
separar os grupos por doses de imunizantes e tempo trans-
corrido entre aadministracao da ultima dose do imunizante,
data da positivacdo para COVID-19 e a testagem em relacdo
aos niveis de nAB visto que como se tratou de um estudo
clinico com dados de prontudrio, nao tinhamos representantes
de todos os grupos, conforme demonstrado nas tabelas 2, 3
e 4, como também os prontudrios estavam incompletos em
relacdo as datas das testagem e datas de aplicacdo de doses
das vacinas e positivacao para COVID-19.

CONCLUSAO

A dosagem de nAB, apesar de nao recomendada, e que
foi mundialmente utilizada durante a pandemia de COVID-
19, permite avaliar uma possivel resposta do sistemaimune
adquirido gerada em cada individuo frente a uma infeccao
desenvolvida pela imunizacdo ou pelo préprio contato
com o patdégeno, neste caso o SARS-CoV-2. Os resultados
apresentados no presente estudo demonstraram que indi-
viduos com histérico prévio de COVID-19 e ndo imunizados
possuem uma quantidade acima de 20% de nAB quando
comparados a individuos que nao foram infectados (<20%).
Todas as vacinas pesquisadas mostraram uma eficiéncia
a nivel producdo nAB em individuos sem e com histérico
prévio de infeccdo, entretanto o imunizante Pfizer apresen-
tou melhor desempenho, em individuos sem histérico de
COVID-19, quando comparado ao imunizante CoronaVac

e AstraZeneca. Além disso, os imunizantes CoronaVac e
AstraZeneca potencializam a producdo nAB em individuos
com histérico prévio de COVID-19, quando comparada com
a do grupo que recebeu imunizante, mas ndo apresentava
histérico prévio de infeccao.

Apesar de todos os imunizantes produzirem nAB, pode-
mos concluir com os dados apresentados que hd uma maior
imunogenicidade, quando ndo ha exposicao prévia ao virus,
de imunizantes com tecnologia de RNA mensageiro sinté-
tico, mas isso ndo se reproduz quando ja houve exposicdo
e desenvolvimento de infeccdo natural. Quando ja houve
uma infec¢do natural, os imunizantes com virus morto ou
inativado potencializam a produgao de nAB.
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