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RESUMO

As vacinas anti-Sars CoV-2 demonstraram que sdo primordiais para o controle da pandemia por
possibilitarem o desenvolvimento de imunidade em pessoas devidamente vacinadas. O objetivo do
presente estudo foi avaliar o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em profissionais de satde
apos duas doses das vacinas CoronaVac e AstraZeneca. Considerando que, apds contato com a vacina,
nosso organismo demora entre 7 - 14 dias para desenvolvimento de anticorpos, e que estes tém meia
vida entre 20 a 28 dias, 0s soros dos participantes foram coletados apds exatos 20 dias a partir da
imunizagdo dos participantes para garantia de detecgdo de anticorpos. Com o final da meia vida
circulante dos anticorpos IgG, os linfocitos T de memdria serdo os responsaveis pela resposta imune do
nosso organismo. Exames com principio de quimioluminescéncia LIAISON® SARS CoV-2 S1/S2 1gG
foram utilizados, e contagens acima de 15 AU/mL (Unidades Formadoras de Anticorpos por mL)
caracterizaram desenvolvimento de prote¢do anti-Sars CoV-2. Cem (100) profissionais de saude foram
estudados apds imunizagdo com CoronaVac e AstraZeneca. Quanto aos resultados obtidos, ao relacionar
género/idade e vacina, os profissionais que mais se vacinaram com a CoronaVac e AstraZeneca foram
do género feminino, com faixa etaria entre 51 a 60 anos e 31 a 40 anos. Apds a primeira dose da vacina
CoronaVac, 61,4% dos profissionais de salde ainda permaneceram com baixos niveis de anticorpos;
apenas 38,6% conseguiram se imunizar. Ja ap0s a segunda dose da CoronaVac, apenas 12%
permaneceram n&do imunes, e 88% se imunizaram. Desses ndo imunes, um profissional de saide faleceu
com Covid-19. Considerando a vacina Astrazeneca, apenas 23,8% dos profissionais de salde ndo se
imunizaram ap0s a primeira dose, sendo que 76, 2% desenvolveram anticorpos neutralizantes. Apos a
segunda dose da Astrazeneca, 100% dos profissionais ficaram imunizados. O presente estudo
demonstrou a evolucdo do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra Covid-19 apo6s cada
dose dos diferentes tipos de vacinas aplicados em profissionais de saide, bem como a importancia de

mais de uma dose de imunizante para seguranga vacinal da populacéo.

Palavras-chave: CoronaVac; AstraZeneca; Anticorpos neutralizantes.



ABSTRACT

CoV-2 anti-Sars vaccines have shown that they are paramount for pandemic control because they enable
the development of immunity in properly vaccinated people. The aim of this study was to evaluate the
development of neutralizing antibodies in health professionals after two doses of CoronaVac and
AstraZeneca vacines. Considering that, after contact with the vaccine, our organism takes between 7 -
14 days for the development of antibodies, and that they have half a life between 20 and 28 days, the
sera of the participants were collected after exactly 20 days from the immunization of the participants
to ensure the detection of antibodies. With the end of the circulating half-life of 1gG antibodies, memory
T lymphocytes will be responsible for our body's immune response. Tests with chemiluminescence
principle LIAISON® SARS CoV-2 S1/S2 IgG were used, and counts above 15 AU/mL (Antibody-
Training Units per mL) characterized the development of Anti-Sars CoV-2 protection. One hundred
(100) health professionals were studied after immunization with CoronaVac and AstraZeneca.
Regarding the results obtained, when relating gender/age and vaccine, the professionals who were most
vaccinated with CoronaVac and AstraZeneca were female, aged between 51 and 60 years and 31 to 40
years. After the first dose of coronavac vaccine, 61.4% of health professionals still remained with low
levels of antibodies; only 38.6% were able to immunize themselves. After the second dose of
CoronaVac, only 12% remained non-immune, and 88% were immunized. Of these non-immune, a
health professional died with Covid-19. Considering the Astrazeneca vaccine, only 23.8% of health
professionals did not immunize after the first dose, and 76.2% developed neutralizing antibodies. After
the second dose of Astrazeneca, 100% of the professionals were immunized. The present study
demonstrated the evolution of the development of neutralizing antibodies against Covid-19 after each
dose of the different types of vaccines applied in health professionals, as well as the importance of more

than one dose of immunizing for vaccine safety of the population.

Keywords: CoronaVac; AstraZeneca; Neutralizing antibodies.



Figura 1 —

Figura 2 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Representacdo esquematica do virus SARS-CoV-2 com suas

glicoproteinas de estrutura

Estrutura SARS-CoV-2 .....



Tabela 1 -

Gréfico 1 -

Grafico 2 -

Grafico 3 -

Grafico 4 -

LISTA DE TABELAS E GRAFICOS

Tabela de interpretacdo dos resultados para a determinacdo quantitativa de
anticorpos especificos 1gG anti-S1 e 1gG anti-S2 ...........cccovvvveveveveie e, 23
Relacdo Género/idade de Profissionais de saude imunizados com CoronaVac
(VAC) € ASraZenECa (AZV) ..ccue ottt 24
Desenvolvimento de anticorpos neutralizantes apds primeira e segunda doses

da vacina CoronaVac (WAC) ... 27
Desenvolvimento de anticorpos neutralizantes apds primeira e segunda dose

da vacina AStraZeneca (AZV) ......coccoeeieiieie e 30
Profissionais da salde anteriormente contaminados pelo virus da Covid-19

e vacinados com duas doses das imunizantes CoronaVac e AstraZeneca. .... 32



AzZV

cov

19G
Mers-CoV
NSPS

OMS
Sars-Cov- 2
B

UA

VAC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AstraZeneca

Coronavirus

Imunoglobulina G

Sindrome Respiratdria do Oriente Médio coronavirus
Proteinas ndo estruturais

Organizacdo Mundial da Saude

Coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2
Tuberculose

Unidades de Anticorpos

CoronaVac


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronavirus

SUMARIO

INTRODUCAO ... ettt ee e ee e e eeesenereesanens 12
OBJETIVOS .ottt et e ettt e st e st e e st eeesabeeesnee s 14

2.1 ODJETIVO ZOTAL ..ottt ettt ettt e et e s b e esaeeaseeennee e 14
2.2 ODBJetiVO ESPECITICO ..evvviniiiiiieiiiiieieet ettt 14
FUNDAMENTACAO TEORICA ...t 15

3.1 Pandemias que ocorreram N0 MUNAO..........ccuverireriierieeniienieeieeeeeeieeereesieeereeeee s 15
32 Historico do desenvolvimento das VACINGS ..........ccccveverieriierieienese e 16
3.3 A 0rigem 0 COMONAVITUS ....cveeuveieieeiiesieesieeie e e ste ettt ste et sre e steestearaesraeaeeaee e 17
3.4 EStrutura do COrONAVITUS ......vvviieiiiiiiieisee ettt ee e e 17
3.5 TipoS de Vacinas Para COMONAVITUS. .........eveererieeeierieseeesieseeseeiesteeese e e e e esnesneaaeeans 18
3.6 Reac0es adversas aS VACINGS .........cccviieiieeiieieeiieeeieeeeieeeereeeeereessneeesnaeessnneesssneeans 20
3.7 Resposta imune apiS VACINAGAD .........cccecveeveieeiieeiesieesteeieesteesreeresree e ene e e e 20
METODOLOGIA ...ttt et e et e e e et e e e naaeee s ennsaeeeenaes 22

4.1 THPO & PESTUISA ...ttt sttt b ettt 22
4.2 L0Cal da PESQUISA ....vvieuiieiiieiieciie ettt ettt ettt ettt et et e b e enaeeen 22
43 POPUlACA0 € AMOSIIA ...o.vvieniieiiiieiie ettt ettt sttt ebe e ens 22
4.4 Instrumentos de coleta de dad0s .........cccuveiiiiriiiiie e 22
4.4.1 O LIAISON® SARS-COV-2 S1/S2 TG ...oovveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 22
RESULTADOS E DISCUSSAOQ...........coiiiiiiiiineieeieiensieeese s esssessesesseees 24
CONCLUSAOQ .....ooiiiiiietie ettt 35

REFERENCIAS ..o, 37



12

1 INTRODUCAO

As vacinas para Covi-19 demonstraram, nos ultimos meses, que séo indubitavelmente,
0 elemento mais promissor para controlar a atual pandemia. A garantia de imunidade
proporcionada pelos imunizantes tem permitido menor preocupa¢do com o distanciamento
social e todas as suas implica¢6es socio - econdémicas (PANG, et. al, 2020).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2021), atualmente 200 (duzentos)
imunizantes foram pesquisados em todo o mundo, sendo que apenas 14 (quatorze) vacinas com
diferentes metodologias foram aprovadas para Covid-19. No Brasil, estdo sendo aplicados trés
imunizantes: a Coronavac, a Astrazeneca, a vacina da Pfizer e a Johnson & Johnson (Janssen)
todas aprovadas pela ANVISA.

A CoronaVac é uma vacina desenvolvida pela empresa biofarmacéutica chinesa
Sinovac Life Sciences. No Brasil, é desenvolvida pelo Instituto Butantan, em Séo Paulo. Utiliza
a tecnologia de virus inativado (morto), uma técnica consolidada ha anos e amplamente
estudada. Ao ser injetado no organismo, esse virus ndo é capaz de causar doenca, mas induz
uma resposta imunologica (GAO, et. al., 2020; XIA, et. al., 2020; ZHANG, et al., 2020).

A vacina da AstraZeneca foi desenvolvida pela farmacéutica AstraZeneca em parceria
com a Universidade de Oxford. No Brasil, é produzida pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz).
A tecnologia empregada é vetor viral. O adenovirus, que infecta chimpanzés, € manipulado
geneticamente para que seja inserido o gene da proteina “Spike” (proteina “S”’) do Sars-CoV-2
(FOLEGATTI, et. al., 2020).

O imunizante da farmacéutica Pfizer em parceria com o laborat6rio BioNTech se baseia
na tecnologia de RNA mensageiro, ou mRNA. O RNA mensageiro sintético contém os genes
da proteina S. No interior de nossas células, a mensagem do RNAm ¢é transcrita e traduzida,
culminando na producédo da proteinas S, para a qual serdo produzidos anticorpos, sem que a
pessoa tenha sido infectada pelo virus (BADIANI, et. al., 2020).

Do grupo Johnson & Johnson, a vacina do laboratério Janssen é aplicada em apenas
uma dose. Assim como o imunizante da Astrazeneca, também se utiliza da tecnologia de vetor
viral, baseado em um tipo especifico de adenovirus que foi geneticamente modificado para ndo
se replicar em humanos (MACNEIL, et. al., 2021; ZHANG, et. al., 2020).

As vacinas sdo capazes de desencadear protecdo imune através da formacdo de
anticorpos neutralizantes em nosso organismo, desenvolvendo resposta imunologica contra o
agente patogénico a célula hospedeira, envolvendo a glicoproteina S (spike). A glicoproteina S

(um tipo de glicoproteina de membrana tipo 1), é formada por duas subunidades funcionais: S1
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e S2. A primeira é responsavel pela ligagdo a alguns receptores de membrana na superficie da
célula hospedeira, notadamente ao receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2),
muito presentes em células pulmonares. J& a segunda possui a funcdo de proporcionar a fuséo
do virus as membranas celulares. O dominio de ligagao ao receptor (RBD, do inglés receptor-
binding domain), da S1 interage com o receptor ACE2 da célula hospedeira, levando a invaséo
do virus na célula e posterior replicagdo viral. No caso especifico da Covid-19, 0s anticorpos
neutralizantes inibem a ligacdo entre o RBD da glicoproteina S1 e o ACE-2, impedindo a
entrada do virus a célula-alvo e, em Ultima anélise, a sua replicacéo (Figura 1) (ZHUOMINGM,
et. al., 2021

Figura 1 - Representacdo esquematica do virus SARS-CoV-2 com suas glicoproteinas

de superficie.

Spike (S1 & §2)

Nucleocapsid (N

Maembrane (M)

Envelopes (E)

sSRNA (+)

SARS-CoV-2
Fonte: Roche, 2020

Para uma melhor sensibilidade, os anticorpos neutralizantes devem ser avaliados 14-21
dias apos o estimulo viral (PULENDRAN, 2011). Depois desse periodo, os anticorpos 1gG, que
apresentam meia vida de até 21-28 dias na corrente circulatoria, desaparecerdo ou se manterao
em niveis muito baixos, permanecendo ativos apenas os linfocitos T e B de memdria que serdo
rapidamente ativados para fabricacdo de novos anticorpos na presenga de um novo estimulo
viral (ABBAS, 2015; LEVINSON, 2016).

O presente estudo teve como objetivo quantificar a resposta imune humoral
caracterizada pela formacéo de anticorpos IgG neutralizantes em profissionais de satde apés a
primeira e segunda doses de vacinacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar o desenvolvimento de anticorpos tipo 1gG neutralizantes por profissionais de
salide apos a primeira e segunda doses da vacina contra Covid-19.

2.2 Objetivos especificos
1. Comparar género e idade dos participantes em relacdo a capacidade individual de
produgéo de anticorpos imunizantes;
2. Comparar as duas vacinas, CoronaVac e AstraZeneca, apds a primeira e segunda doses;
3. Verificar a possibilidade de relacionar o ndo desenvolvimento de anticorpos apés a
vacinacdo completa, a situacdes como idade, comorbidades e outros fatores;
4. Avaliar e comparar o perfil imunolégico pds-vacinal de pessoas que ja tinham sido

acometidos pela covid-19, quantificando seus anticorpos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Pandemias que ocorreram no mundo

O ano de 2020 foi marcado pelo avanco da pandemia do Covid-19, popularmente
conhecido como coronavirus. Porém ha outras pandemias que ocorreram em todo o mundo.
Como a variola, peste negra, colera, tuberculose, a gripe suina. A variola teria surgido na india,
sendo descrita na Asia e na Africa desde antes da era cristd. A variola, doenca exantematica
causada pelo Poxvirus variolae, teve grande importancia em salde publica entre os séculos X e
XX. Durante a ldade Média, juntamente com a Peste Negra, foi responsavel por varias
epidemias e por milhares de mortes. Embora ndo se conhecesse seu agente etioldgico, varias
medidas de controle foram utilizadas, como isolamento, quarentena, variolizagdo e imunizagédo
(TOLEDO JUNIOR, 2005).

A peste negra veio da Asia pela Rota da Seda. Ela era transmitida essencialmente pelos
parasitas, principalmente as pulgas e os ratos. Era uma doencga exotica, contra a qual 0s
organismos dos europeus nao tinham defesas. O surto foi entre 1347 a 1353. Em termos
demogréficos, a populacdo europeia sofreu com muitas mortes a cada incidéncia de novos
surtos (BUENO, et al., 2020).

Colera é uma doenca aguda do trato gastrointestinal causada por Vibrio cholerae. A
colera foi localizada na Asia até 1817, quando uma primeira pandemia se espalhou da india
para varias outras regides do mundo. Apoés esta aparicdo, seis pandemias importantes adicionais
ocorreram durante os séculos X1X e XX (LIPPI, et al., 2016).

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa cronica causada pela micobactéria
do género Mycobacterium, sendo a espécie Mycobacterium tuberculosis a mais comum. Uma
das doencas que mais causam mortes no mundo. A TB é transmitida quando pessoas doentes
com TB pulmonar expelem o agente etioldgico pelo ar, através da fala, da tosse ou do espirro
(MASSABNI, et al., 2019).

A sindrome respiratdria do Oriente Médio coronavirus (MERS-CoV) foi detectada na
Arabia Saudita em junho de 2012. O MERS-CoV entdo se espalhou para varios paises vizinhos,
principalmente Jordania e Catar e casos importados da doenga foram relatados em todo o0 mundo
na Asia, Africa, Europa e Américas. Até o dia 16 de outubro de 2018, 2.260 casos confirmados
de infeccdo por MERS-CoV haviam sido documentados em 27 paises pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) e estavam associados a 803 mortes. A grande maioria dos casos

(73%) foi relatada na Arédbia Saudita e apenas um surto generalizado foi observado fora da


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/coronavirus
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peninsula arabica na Coreia do Sul em 2015 (BLEIBTREU, et al., 2020).

3.2 Historico do desenvolvimento das vacinas

A histéria das vacinas e sua aplicagdo na prevencgédo de doengas infecciosas acumulam
mais de 200 anos de dedicacdo e muito trabalho. (DINIZ e FERREIRA, 2010).

O inglés Edward Jenner desenvolveu o primeiro método seguro de vacinagdo. Apos 20
anos de estudos, realizando experiéncias com a variola bovina, Jenner demonstrou, em 1796,
que uma protecdo poderia ser obtida com a inoculacdo de material extraido da lesdo pustular
humana de variola. Deu ao material 0 nome de vaccine, derivado do termo latino vacca, e ao
processo denominou vaccination (LEVI, 2013).

A descoberta da vacina se espalhou pelo mundo, com a vacinacdo sendo adotada nos
exércitos das principais poténcias e por autoridades de Estado da Europa e da América. Em
1804, a vacina chegou ao Brasil por iniciativa do marqués de Barbacena, transportando-a pelo
Atlantico através de seus escravos, que iam passando a infeccao vacinal, um para o outro, braco
a brago, durante a viagem.

Em 1885, Louis Pasteur injetou em um menino de 9 anos que havia sofrido mordida de
cdo raivoso material proveniente de suas pesquisas sobre atenuacdo do virus da raiva
(PEREIRA, et al., 2020).

A vacina contra a poliomielite consolidou a popularizacdo da imunizagdo. A
poliomielite desde a antiguidade passou a assumir importancia como problema de salde
publica. O impacto causado pela visdo de criancas paraliticas levou a populagcdo americana a
uma mobilizacdo popular sem precedentes financiar a pesquisa de uma vacina contra a polio,
com a arrecadacao de bilhdes em fundos para pesquisa. Em 1949, Jonas Salk desenvolveu uma
vacina a partir de virus inativados, que foi testada em 45 mil criancas nos Estados Unidos. No
mesmo ano, Albert Sabin desenvolveu a vacina atenuada contra a polio, a primeira a ser
aplicada por via oral (STERN e MARKEL, 2005).

A ciéncia ndo da saltos. O tempo médio de desenvolvimento de um novo produto é de
cerca de 10 anos. Ainda ha o risco de décadas de pesquisa ndo resultarem em nenhum
imunizante eficaz. No inicio do ano de 2020 surgiu a pandemia da covid-19, no final de agosto
de 2020, mais de dez vacinas experimentais ja estavam sendo testadas em seres humanos no
Brasil. O esforco da ciéncia para acelerar a descoberta de uma vacina, sem abrir mdo de

seguranca e eficacia, colocou nove dessas candidatas ja na Gltima fase de testes em humanos (a


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19310546?casa_token=JLvtD_IxX0kAAAAA:1kOrOlqYQ8I2PdzfGE01CFzuvzTnUcD2uB0qheIa4hUxiYnO1pzKkGPisCKmIO6tjsqhqu8KU5-p#!
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chamada fase 3, dos ensaios clinicos), em que o produto é aplicado em milhares de pessoas
(STEVANIM, 2020).

3.3 A origem do coronavirus

A histéria dos coronavirus humanos comecou em 1965, quando Tyrrell e
Bynoe descobriu um virus chamado B 814. Foi encontrado em culturas de 6rgaos traqueais
embrionarias humanas obtidas do trato respiratrio de um adulto com um resfriado comum
(KAHN e MCINTOSH, 2005). Em 2002/2003 foi analisada na China a sindrome respiratoria
aguda grave (SARS) e a Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS) em 2012 (KHAN,
et al., 2020).

O SARS-CoV teve a sua origem em morcegos de uma caverna na provincia chinesa de
Yunnan, sendo depois transmitido a um pequeno mamifero asiatico, a Civeta, que é muito
apreciado na China onde € mantido em jaulas para alimentacdo humana. Essas Civetas foram
vendidas nos mercados chineses de Guandong, tendo sido o virus transmitido a humanos. O
MERS-CoV teve a sua origem em morcegos que os transmitiram a camelos. A maioria das
infecGes de MERS ocorreram entre humanos, existindo, no entanto, vérias evidéncias de que o
Camelo é um reservatorio do MERS-CoV e, por isso, uma das fontes de infecdo da MERS nos
humanos, tornando dificil a completa eliminacdo da DOENCA (ESTEVES, 2020).

O virus capaz de causar a Covid-19 (Coronavirus disease-19) é um coronavirus com
origem zoondtica que cruzou espécies para infectar popula¢ées humanas. Seu genoma viral foi
sequenciado, e estes resultados em conjunto com outros relatérios mostram que ele é 75 a 80%

intimamente relacionado a varios coronavirus de morcegos (PERLMAN, 2020).

3.4 Estrutura do coronavirus

Os coronavirus (CoV) sdo virus de RNA de sentido positivo de fita simples que infectam
animais e humanos. Estes sao classificados em quatro géneros, com base na especificidade do
hospedeiro: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e
Gammacoronavirus (PRADHAN, et al., 2020).

Os coronavirus sdo virus de RNA de sentido positivo, da ordem nidovirus que tém o
maior genoma entre os virus RNA. O genoma contém um grande gene de réplica que abrange

proteinas ndo estruturais (Nsps), seguido por genes estruturais e acessorios. Devido a mudanca
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de quadro ribossémico, o gene replicado codifica dois quadros de leitura aberto (ORFS), repla
e replb, que sdo traduzidos em duas grandes poliproteinas, ppla e pplab (CUI, et al., 2019).

Estes polipeptideos sdo processados por duas proteases virais: protease 3C (3CLpro,
codificada por Nsp5), e protease semelhante a papain (PLP, codificada dentro de Nsp3). O
decote rende 15 ou 16 Nsps virais que se reinem em um grande complexo de réplicas ligadas
a membrana e exibe multiplas atividades enzimaticas. Embora varias fun¢ées de Nsps tenham
sido ligadas a replicacdo e processamento de RNAs subgenémicos, os papéis de algumas
proteinas sdo mal compreendidos ou permanecem desconhecidos (KIM, et al., 2020).

Quatro proteinas estruturais sdo essenciais para a montagem do virion e infeccdo de
CoVs. Os homotrimeros das proteinas S constituem os picos na superficie viral e séo
responsaveis pela ligacdo aos receptores do hospedeiro. A proteina M da forma aos virions,
promove a curvatura da membrana e se liga ao nucleocapsideo. A proteina E desempenha um
papel na montagem e liberacdo do virus. A proteina N contém dois dominios, os quais podem
se ligar ao genoma do RNA do virus por meio de mecanismos diferentes. O N também é um
antagonista do interferon (IFN) e um repressor da interferéncia do RNA codificado por virus,

0 que parece ser benéfico para a replicacéo viral (CHEN, et al., 2020).

Figura 2 - Estrutura SARS-CoV-2.

Fonte: Cynthia Ritter, 2020.

3.5 Tipos de vacinas para coronavirus

A vacinacdo ¢ um dos maiores sucessos de Saude Publica, constituindo uma forma

simples, eficaz e segura de nos proteger contra doencas potencialmente graves. E uma das


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Kim%2C+Youngchang
https://nephrology.wustl.edu/author/cynthia-ritter-brownlabwustl-edu/
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formas de adquirir imunidade de grupo ou imunidade indireta (SINGH e MEHTA, 2016).

O processo de pesquisa e desenvolvimento de uma nova vacina é constituido de diversas
etapas, onde os processos sdo divididos em quatro fases: a fase | € o primeiro estudo a ser
realizado em seres humanos; objetivo principal é avaliar toxicidade e farmacocinética do
produto; na fase Il sdo realizados ensaios a um pequeno nimero de pacientes com o objetivo de
demonstrar atividade imunogénica da vacina e a toxicidade do produto nos individuos; na fase
I11, o nUmero de paciente aumenta; o objetivo principal & demonstrar eficacia a curto e longo
prazo e na fase IV, a vacina é disponibilizada para a populacdo (FREITAS, 2020).

Segundo o Ministério da Saude (2021), algumas vacinas encontram-se em fase IV de
desenvolvimento. Séo elas: CoronaVac, AstraZeneca, Moderna, Janssen, Pfizer, entre outras.

A vacina Pfizer utiliza acidos nucleicos, baseada na tecnologia do RNA mensageiro
(RNAm). Sdo administrados fragmentos do material genético do virus, neste caso RNAm, que
contém uma mensagem do codigo genético do SARS-CoV-2. Sdo administradas duas doses,
por via intramuscular, com um intervalo de 28 dias (PRADA e FERREIRA, 2020).

A vacina Janssen utiliza a tecnologia biomolecular baseada no chamado “vetor viral”,
que consiste na utilizagdo de um virus modificado para estimular o sistema imunolégico a
produzir anticorpos contra o novo coronavirus (NINOMIYA, 2021).

A AstraZeneca é uma vacina de vetor viral. O vetor (adenovirus) é um portador que
“entrega” o material genético de outro virus numa célula. Sdo administradas duas doses, por
via intramuscular, com intervalo de 28 dias (RAMASAMY et al., 2020).

CoronaVac é uma vacina inativada que usa uma versao ndo infeciosa do coronavirus,
para provocar uma resposta imunoldgica. Sdo administradas duas doses, por via intramuscular,
com intervalo de 14 dias (GAO, et al., 2020).

Sputnik V € uma vacina de vetor viral, utilizando o adenovirus como um portador. O
que distingue esta vacina é o fato de utilizar dois vetores diferentes na primeira e segunda
administracdo. Sdo administradas duas doses por via intramuscular, com um intervalo de 21
dias (LOGUNOQV, et al., 2020).

A vacina COVAXIN usa uma forma inativada do novo coronavirus. Esta vacina requer
duas doses administradas por via intramuscular, com 28 dias de intervalo. (PRADA &
FERREIRA, 2020).

A Novavax, esta vacina candidata recorre a nanoparticulas recombinantes para gerar
antigenos, derivados das proteinas COVID-19. E um adjuvante que induz uma resposta
imunoldgica. Sdo administradas 2 doses por via intramuscular, com um intervalo de 21 dias
(KEECH, et al., 2020).
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3.6 REACOES ADVERSAS AS VACINAS

Apds a vacinacédo, geralmente leva algumas semanas para o corpo construir imunidade
contra sars-CoV-2, o virus que causa COVID-19. Entdo é possivel que uma pessoa possa estar
infectada com SARS-CoV-2 pouco antes ou depois da vacinagéo e ainda ficar doente com
Covid-19. Isso porque a vacina ainda ndo teve tempo suficiente para fornecer protecao.
Nenhuma das vacinas aprovadas contém o virus vivo que causa COVID-19, o que significa que
as vacinas COVID-19 ndo podem deixa-lo doente com COVID-19 (WHO, 2021).

A reacdo fisica imediata & vacina contra a covid-19 é causada pelo sistema imune inato.
Quando uma pessoa recebe uma dose, um grande numero de glébulos brancos, chamados
macréfagos e neutrofilos, sdo acionados para o local da injecdo e comecam a produzir
substancias quimicas, denominadas citocinas como, por exemplo, o interferon (MARSA,
2021). Essa resposta desencadeia diversos sintomas, desde inflamagéo e inchago no local da
injecdo até febre, fadiga e calafrios. Os sintomas podem aparecer no momento da aplicacéo, ou
entre 24 e 48 horas, e cessam em poucos dias (ROCHA, 2021).

Nas vacinas, as reacfes a vacina ocorrem em funcédo da producdo de interferon pelas
células. O interferon é uma proteina produzida pelo sistema imunoldgico do corpo em resposta
a uma infecc¢do. Quando o corpo detecta os sinais de uma invasao ou infeccdo viral, desencadeia
a producao de interferons. Estes podem estimular a producéo de proteinas especificas, inibindo
a replicacdo viral dentro das células do corpo e tornando o corpo mais resistente ao virus.
(PORTAL SAO FRANCISCO, 2021).

De acordo com a bula da vacina AstraZeneca as reacgdes adversas mais frequentemente
reportadas foram sensibilidade e dor no local da injecdo, cefaleia, fadiga mialgia, mal-estar,
pirexia, calafrios, artralgia e nausea (FIOCRUZ, 2021).

As reagdes comuns da CoronaVac séo: dor no local da aplicacdo, cansaco, febre, dor de
cabeca e no corpo, diarreia e nausea (IBPSCORONA, 2021).

Os efeitos colaterais da vacina Pfizer também sdo dor e inchaco no local da injecéo,
cansaco, diarreia, dores de cabeca, musculares e nas articulacdes, calafrios e febre, vermelhidao
no local da injecéo, nausea e vémito.

A vacina da Janssen (JOHNSON & JOHNSON) os efeitos mais comuns sé&o dor no local
da aplicacdo, dores de cabeca e musculares, nduseas e sensacdo de muito cansaco (ROCHA,
2021).

3.7 RESPOSTA IMUNE APOS VACINACAO


https://www.nationalgeographicbrasil.com/autor/linda-marsa
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7008e3.htm?s_cid=mm7008e3_w
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A resposta imune celular se refere aos linfécitos T. Essas células se diferenciam em
dois tipos celulares que possuem func@es distintas. Tem-se, entdo, o linfécito T citotoxico ou
CD8+ (Tc), especialista em identificar e destruir células anormais ou infectadas com
microrganismos intracelulares; e o linfécito Th auxiliador ou CD4+ (Th), que coopera na
ativacdo de linfocitos B e Tc (JANEWAY, 2001).

Os linfécitos T reconhecem pequenos peptideos que sdo apresentados pelas células
apresentadoras de antigenos, através de Moléculas do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC). Antigenos enddgenos sdo apresentados unidos ao MHC classe I,
e entdo identificados pelos linfécitos Tc. J& antigenos exdgenos sdo associados ao MHC classe
2, presentes na maioria das células nucleadas, e identificados pelos linfocitos Th (GOLDBERG
e RIZZ0O, 2015).

Ao ser apresentado ao antigeno, o linfécito Th se diferencia em Thl e Th2. O
linfécito Thl favorece a imunidade celular por meio da ativacao do linfocito Tc, incremento de
reacdes inflamatdrias cronicas e ativacdo de macrofagos e neutrofilos para que fagocitam
células com patogenos intracelulares (CHAGAS, et al., 2019). O linfdcito Tc, que reconheceu
0 antigeno apresentado pela célula apresentadora de antigenos, € ativado e se transforma em
célula efetora de alta capacidade citolitica, tendo o auxilio de Th1.

Na sequéncia, o linfécito Tc se liga a célula infectada com patdgeno intracelular e induz
sua apoptose por meio da liberacio de perforinas e granzimas (GUTIERREZ et al., 2015). O
linfécito Th2, por sua vez, favorece a imunidade humoral. Ele se liga ao linfocito B que
reconheceu 0 mesmo antigeno especifico e estimula a sua diferenciacdo em plasmacito,
produzindo assim anticorpos especificos. Ainda, por meio de secrecdo de interleucinas, o Th2
ativa mastocitos e eosinéfilos (GUTIERREZ et al., 2015). Todo esse processo leva 7-14 dias
para acontecer.

Importante ressaltar que cada uma desses linfdcitos desaparecem do local ap6s o final
da resposta imune, porém deixam ali células de memoria capazes de desencadear resposta
imune apds dois dias depois do segundo contato do organismo com o virus que estimulou a sua
formacéo. Assim, a doenca ndo consegue progredir, pois rapidamente € desencadeada a resposta

imune.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

Foi realizado um estudo pratico, laboratorial, descritivo, de abordagem quali-
quantitativa. Os dados dos experimentos realizados no Hemocentro foram coletados a partir das
planilhas organizadas no laboratério de sorologia. O kits laboratoriais de anticorpos
neutralizantes foram recebidos através de doacdo ao Hemocentro pela empresa Diasorin. O
seguinte teste laboratorial foi realizado para avaliagdo do desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes: quimioluminescéncia LIAISON® SARS CoV-2 S1/S2 1gG.

4.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no laboratério de sorologia do Hemocentro de Jodo pessoa-PB
para onde os soros dos participantes foram encaminhados devidamente conservados atraves de
congelamento para serem submetidos aos testes laboratoriais. Os dados para esta pesquisa

foram coletados das planilhas organizadas no Hemocentro.

4.3 Populacgdo e amostra

Foram utilizadas amostras de soro coletadas de 100 profissionais de salde apds
imunizacdo por CoronaVac e AstraZeneca. No total, 200 amostras de soro foram coletadas: 100
amostras apds a primeira dose da vacina, 100 amostras apds a segunda dose. Vale ressaltar que
dos 100 profissionais da saude, 22 foram excluidos da amostragem devido a falta de dados
demogréficos, restando 78 profissionais da saude,

Os participantes foram pessoas sem sintomas da infeccdo provocada pelo Coronavirus
ou que ja tiveram a infeccdo por Coronavirus anteriormente e estdo curadas, pessoas que
receberam as duas doses de vacina CoronaVac ou AstraZeneca e que se dirigiram ao laboratério

com o objetivo de esclarecer seu perfil imunoldgico 20 dias apds cada dose da vacina.

4.4 Instrumentos de coleta de dados
4.4.1 O LIAISON ®SARS-CoV-2 S1/S2 1gG
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E um método que utiliza a tecnologia de imunoensaio de quimioluminescéncia (CLIA)
para a determinacdo quantitativa de anticorpos IgG especificos anti-S1 e anti-S2 contra o
SARS-CoV-2 em amostras de soro ou plasma humano. O ensaio destina-se a ser utilizado como
auxiliar no diagnostico da CoVID-19 e como apoio ao estudo do estado imunitério do doente
infectado, fornecendo uma indicagéo da presenca de anticorpos 1gG neutralizantes contra o
SARS-CoV-2.

O método para a determinacdo quantitativa de anticorpos especificos 1gG anti S1 e IgG
anti-S2 contra 0 SARS-CoV-2 consiste num imunoensaio de quimioluminescéncia (CLIA)
indireto, realizado em equipamento de grande porte, o LIAISON® XL Analyzer.

Os antigenos S1 e S2 recombinantes especificos sdo utilizados para revestir as particulas
magnéticas (fase solida) e os anticorpos monoclonais de ratos anti IgG humana sdo ligados a
um derivado do isoluminol (conjugado anticorpo-isoluminol). Durante a primeira incubacéo,
os anticorpos 1gG contra 0 SARS-CoV-2 presentes nos calibradores, nas amostras ou nos
controles ligam-se a fase solida através dos antigenos S1 e S2 recombinantes.

Durante a segunda incubacéo, o anticorpo conjugado reage com a IgG anti-SARS-CoV-
2 ja ligada a fase sélida. Depois de cada incubacéo, o material ndo ligado é removido mediante
um ciclo de lavagem. Em seguida, adicionam-se os reagentes iniciadores que induzem uma
reacdo de quimioluminescéncia rapida. O sinal luminoso e, por conseguinte, a quantidade de
conjugado anticorpo-isoluminol, é medido por um fotomultiplicador em unidades relativas de
luz (RLU, relative light units) e é indicativo da concentracdo de 1gG anti-SARS-CoV?2 presente
nos calibradores, nas amostras ou nos controles (DIASORIN, 2021).

Tabela 1 - Tabela de interpretacéo dos resultados para a determinacgdo quantitativa de
anticorpos especificos 1gG anti-S1 e 1gG anti-S2.

Ensaio LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG

UA/MI Resultados | Regras de repeti¢ao do teste e interpretagao
(Unidades
de

anticorpos)

<120 Negativo Nao € necessaria repeticao do teste. Um resultado negativo pode indicar
a auséncia ou um nivel muito baixo de anticorpos IgG para o agente
patogénico.

120<x< | Duvidoso | Repitao teste daamostraem duplicado com o ensaio LIAISON® SARS-

15,0 CoV-2 S1/S2 IgG. As amostras com, pelo menos, 2 de 3 resultados
inferiores a 12,0 UA/mL devem ser consideradas negativas.

> 15,0 Positivo Nao é necessaria repeticdo do teste. Um resultado positivo indica em
geral exposigao do doente ao agente patogénico ou vacinag&o.

Fonte: Kit CLIA (DIASORIN), 2022
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo envolveu 100 profissionais da saude, porém 22 foram excluidos da
amostragem devido a falta de dados demograficos, restando 78 profissionais da saude, em que
foram testados indices de anticorpos neutralizantes apds a primeira e segunda doses das vacinas
AstraZeneca (AZV) e CoronaVac (VAC).

As coletas de sangue para dosagens de anticorpos foram realizadas apds exatos 20 dias
a partir da vacinacdo da primeira e segunda doses de cada participante. Segundo ABBAS (2015)
e LEVINSON (2016) depois do periodo até 21-28 dias, 0s anticorpos presentes na corrente
circulatéria, desaparecerdo ou se manterdo em niveis muito baixos, permanecendo ativos

apenas os linfocitos T e B.

Gréfico 1 - Relacdo Género/idade de profissionais de salde imunizados com
CoronaVac (VAC) e AstraZeneca (AZV).
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No gréfico 1, pode-se observar o comparativo dos profissionais da saide vacinados com
os imunizantes CoronaVac e AstraZeneca, levando em consideracdo o género e a faixa etaria
dos mesmaos.

No total 73% (57) dos profissionais de salde receberam a vacina CoronaVac. Destes,
32% (25) eram profissionais do género masculino. No género masculino, na faixa etaria

compreendida entre 20 a 30 anos ndo houve profissionais vacinados, 0% (0). Entre 31- 40 anos
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foram vacinados 20% (05), entre 41 a 50 anos 4% (01), acima de 60 anos 16% (04), entre 51 a
60 anos 28% (07), e aqueles sem identificacdo totalizou 32% (08) dos profissionais.
Observando assim que a faixa etaria que mais houve profissionais do género masculino
vacinados com a imunizante CoronaVac, foi entre 51 a 60 anos que correspondeu a 28% (07),
seguido da faixa etaria entre 31 a 40 anos, 20% (05).

Quanto ao género feminino, as profissionais da salde vacinadas com o imunizante
CoronaVac totalizaram 41% (32). A faixa etaria feminina compreendida entre 20 a 30 anos foi
a que apresentou menos profissionais vacinados 3% (01), 31 a 40 anos, 19% (06), 41 a 50 anos
16% (05), 51 a 60 anos 22% (07), profissionais acima de 60 anos 12% (04), e quanto aos
profissionais sem identificacdo de idade totalizou 28% (09) dos profissionais. Concluindo que
as profissionais do género feminino, na faixa etaria entre 51 a 60 anos, 22% (07) e 31 a 40 anos,
19% (06) foram as que mais se vacinaram com a imunizante CoronaVac.

Tanto em relacdo ao género masculino quanto ao feminino, as faixas etarias mais
vacinadas com a CoronaVac foi 51 a 60 anos (28% e 22%, respectivamente) e 31 a 40 anos
(20% e 19%, respectivamente). Vale salientar que, na oportunidade, os profissionais de satde
foram os primeiros a se vacinarem com a primeira vacina disponivel que foi a CoronaVac,
comegcando pelas faixas etarias mais elevadas.

Em relacdo ao imunizante AstraZeneca, 27% (21) pessoas foram vacinadas com este
imunizante, sendo 8% (06) do género masculino e 19% (15) do feminino.

Quanto aos profissionais do género masculino na faixa etaria de 20-30 e 41-50 anos de
idade, ndo houve profissionais vacinados 0%, seguido das idades compreendidas entre 31 a 40
anos com 16,7 % (01), 51 a 60 anos 16,7% (01), como também os que ndo haviam identificacdo
de idade com 16,7% (01). Quanto aos profissionais acima de 60 anos 50% (03) foram vacinados
com o imunizante AstraZeneca.

Assim, conclui-se que 50% (03) dos profissionais do género masculino imunizados com
AstraZeneca eram da faixa etaria acima de 60 anos.

Com relagdo aos profissionais do género feminino na faixa etaria de 20 a 30 anos
também nédo houve vacinados. Entre 31 a 40 anos, 33% (05) foram vacinados, entre 41 a 50
anos 13% (02) foram vacinados e na faixa sem identificacdo de idade 40% (06) dos
profissionais. Na faixa etaria compreendida entre 51 a 60 anos 7% (01) dos profissionais foram
vacinados, e acima de 60 anos 7% (01). Concluindo assim que em relagdo as profissionais do
género feminino a faixa etaria em que mais foram vacinadas com a imunizante AstraZeneca

estd compreendida também entre 31 a 40 anos, 33% (05).
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Assim, no presente trabalho, encontrou-se um percentual maior de profissionais de
salide vacinados com o imunizante CoronaVac (73%) quando comparamos com a AstraZeneca
(27%). Provavelmente, tal predominancia se deu em funcao de a vacina CoronaVac terem sido
0s primeiros imunizantes disponibilizados no pais, o que coincidiu com o fato de os
profissionais de salde terem sido uma das primeiras categorias a receber o imunizante do
governo.

GOUVEA et al., (2022) estudaram 476 trabalhadores da saude, onde 55% (261) foram
completamente imunizados com duas doses da vacina CoronaVac (VAC), e 45% (215)
participantes foram imunizados com a AstraZeneca (AZV). Dentre 0s que receberam o esquema
vacinal CoronaVac, a media de idade foi 43 anos.

CHAU et al., (2022) avaliaram 554 profissionais de salde que foram submetidos a
vacinacao, sendo que as mulheres predominaram em termos de participacéo, respondendo por
75,4% dos participantes (418 de 554). No presente estudo também houve a predominancia das
mulheres vacinadas 60% (47) com as duas vacinas estudadas.

Em um estudo realizado por KUDLAY, et al., (2022), sobre resposta imune da célula T
em COVID-19, foi demonstrado que os anticorpos neutralizantes ndo permanecem em
circulacdo por muito tempo. Provavelmente porque os anticorpos 1gG tém uma meia vida na
corrente circulatoria de 20-28 dias. Apds esse tempo, permanecem circulantes as células de
memdria, como as células T CD4+(linfécitos T auxiliares) e T CD8+ ( linfécitos T citotdxicos)
de memoria. As células T CD4 produzem citocinas para ativar células imunes, incluindo células
B, células T CD8 e macrdfagos, enquanto células T CD8 destroem células infectadas por virus.
Estas foram induzidas com a infeccédo, e foram detectdveis mesmo na auséncia de anticorpos
especificos do virus. Estudos in vitro em culturas celulares isoladas de pacientes com SARS-
CoV 2 tém mostrado que celulas T especificas para 0 virus sdo essenciais para 0
reconhecimento e lise das células infectadas, especialmente nos pulmdes. O nivel de anticorpos
neutralizantes inevitavelmente diminui com o tempo e, em certo ponto, a resposta adaptativa é
preservada na forma de memoria celular T e B.

O papel protetor das células T induzidas por vacinas pode levar a uma maior eficacia da
vacina contra diferentes variantes do virus, incluindo as variantes de preocupagdo de
disseminacdo mundial. A analise do efeito das mutac¢des do virus na fungédo do reconhecimento
celular T mostrou que, na maioria dos individuos vacinados, todas as variantes do virus sdo
reconhecidas por células T especificas da proteina S induzidas por vacinas vetorial MRNA ou
adenoviral (MADHI, et al., 2021; ALTMANN et al., 2021).


https://sciprofiles.com/profile/author/TVNkN3UyK2NtV0tyVFJyRmpGMWw5d3hFSElaRDFnaVNZdWxickxRaHdwbz0=
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Grafico 2 - Desenvolvimento de anticorpos neutralizantes ap6s primeira e segunda

doses da vacina CoronaVac.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No grafico 2, estdo representados valores de anticorpos neutralizantes desenvolvidos
pelos profissionais de saude do género masculino e feminino, vacinados com o imunizante
CoronaVac (VAC), ap0s a primeira e segunda doses.

Para compreensdo do grafico 2, vale considerar os parametros do kit laboratorial de
guimioluminescéncia LIAISON® SARS CoV-2 S1/S2 IgG que estabelece o significado em
termos de producéo de anticorpos. Assim, as concentrac@es abaixo de 15 UA/mL (Unidades de
Anticorpos por mL), significam que o paciente ndo desenvolveu anticorpos suficientes para ser
considerado imunizado, sendo tal resultado negativo para Covid-19. Os valores acima de 15
sdo considerados valores positivos para o desenvolvimento de anticorpos imunizantes para
Covid-109.

De acordo com o gréfico 2, ap6s a primeira dose, dos 32% (25) dos profissionais do
género masculino vacinados com a imunizante CoronaVac, 60% (15) desenvolveram <15
UA/mL (Unidades de Anticorpos por mL) ap0s a primeira dose da vacina CoronaVac, sendo
considerados resultados negativos para Covid-19. Ainda considerando os 25 profissionais do
género masculino, 12% (03) desenvolveram >15 UA/mL apds a primeira dose, 8% (02)
desenvolveram >100 UA/mL, 12% (03) >200 UA/mL, apo6s a primeira dose nenhum paciente
atingiu nivel dentro da faixa >300 UA/mL e 8% (02) desenvolveu >400 UA/mL. E notério que
mesmo apds a primeira dose da vacina CoronaVac, 60% (15) dos profissionais ainda se

encontravam com baixos niveis de anticorpos neutralizantes, apenas 40% (10) ficaram
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imunizados, demonstrando a necessidade de mais doses da vacina para garantir a imunizagéo
dos pacientes.

Apds a segunda dose da vacina CoronaVac, levando em consideracdo ainda os 32% (25)
dos profissionais do género masculino vacinados com a imunizante CoronaVac, 20% (05)
continuaram <15 UA/mL, 36% (09) >15 UA/mL, 12% (03) >100 UA/mL, 16% (04) >200
UA/mL, 8% (02) >300 UA/mL e 8% (02) >400 UA/mL. Vale ressaltar que 4% (01) dos
profissionais apresentou uma diminuicdo do nivel de anticorpos apés a segunda dose de 400
para 231 UA/mL.

Conclui-se que, ap6s a segunda dose da vacina CoronaVac, nota-se uma diminui¢éo na
porcentagem de profissionais do género masculino com niveis baixos de anticorpos, apenas
20% (05), quando comparado com a porcentagem apds a primeira dose 60% (15). Assim pode-
se afirmar que a administracdo da segunda dose da vacina CoronaVac, garantiu maior nimero
de pessoas imunizadas para Covid-19, 80% (20). Dos 60% (15) anteriormente ndo imunizados,
40% (10) se imunizaram, porém ainda 20% (05) das pessoas continuaram sem se imunizar apds
uso da vacina CoronaVac.

Considerando as profissionais do género feminino que correspondem a 41% (32)
vacinadas com CoronaVac, ap6s a primeira dose, 62,5% (20) das profissionais de saude,
apresentaram <15 UA/mL (Unidades de Anticorpos por mL), 19% (06) apresentaram entre 15
e 100UA/mL, 12,5% (04) apresentaram >100 UA/mL, 6% (02) apresentaram >200 UA/mL, e
nenhuma profissional de saude apresentou anticorpos >300 — 400 UA/mL ap0s a primeira dose
de vacinagéo.

Conclui-se que ap0s a primeira dose da vacina CoronaVac, 62,5% (20) dos profissionais
do género feminino ainda encontrava-se com baixos niveis de anticorpos neutralizantes. De
maneira semelhante, os profissionais do género masculino também apresentaram percentuais
elevados de ndo imunizados apds a primeira dose bastante semelhante (60%-15).

Ja apds a segunda dose da vacina, 6,0% (02) das profissionais de saude do género
feminino apresentaram <15 UA/mL, 41% (13) entre 15 e 100 UA/mL, 37,5% (12) >100
UA/mL, 12,5% (04) >200 UA/mL, 3% (01) >300 UA/mL e nenhuma profissional apresentou
anticorpos acima 400 UA/mL. Conclui-se que apos a segunda dose, das 62,5% (20)
profissionais de saude que ndo tinham sido imunizadas apds a primeira dose, 56,5% (18)
passaram a estar imunizados ap6s a segunda dose, apenas 6% (2) ndo se imunizou a partir da
segunda dose, perfazendo um total de 94% (30) de profissionais femininas imunizadas apds a
segunda dose, o que reforca a importancia da segunda dose para garantia de imunizacgdo da

populacéo.
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No total de profissionais de saude, incluindo os géneros masculino e feminino, 88% (50)
ficaram imunizados. E 12% (7) ndo desenvolveram niveis de anticorpos necessarios para sua
imunizacao ap6s segunda dose da vacina CoronaVac.

Segundo ZEE et al., (2021), em um estudo sobre a resposta imunoldgica em Hong Kong,
ao levar em consideracédo o género masculino e feminino e a vacina CoronaVac foi identificado
que ap0s a primeira dose, 64,7% das pessoas desenvolveram anticorpos imunizantes, anti-spike
IgG. No entanto a maioria desenvolveu niveis maiores de anticorpos apos a segunda dose 99%.

Ao comparar nossos dados com os apresentados por ZEE et al., (2021) conclui-se que,
em nosso trabalho, ap6s a primeira dose levando em consideragdo o género masculino e
feminino 38,5% (22) desenvolveram anticorpos imunizantes, ja apds a segunda dose houve um
aumento do nivel de anticorpos imunizantes para 88% (50). Porém o percentual de imunizados
ja na primeira dose do imunizante foi consideravelmente maior no trabalho apresentado por
ZEE et al., (2021).

Em um estudo sobre a quantificacdo de anticorpos ap6s duas doses da vacina
CoronaVac, foram obtidas amostras de soro de 1012 pessoas, 51,5% (521) eram do género
feminino e 48,5% (491) do género masculino. Apos 28 dias da primeira dose de CoronaVac, 0s
anticorpos anti-spike 1gG foram detectaveis em 74,6% (834 de 1072) das pessoas. A soro
positividade foi maior entre as mulheres (467/552; 84,6%) do que entre os homens (367/520;
70,6%). Apobs a segunda dose de CoronaVac, anticorpos anti-spike 1gG foram detectados em
99,6% (1008 de 1012). Houve apenas 0,4% (04) em 1012 que permaneceram SOros negativos
apos a segunda dose da vacina. Dois dos quatro pacientes sem resposta de anticorpos eram do
género feminino e dois do género masculino (BAYRAM et al., 2021).

De acordo com GOUVEA et al., (2022), em seu estudo realizado no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Espirito Santo com trabalhadores da saude, 476
trabalhadores da saude foram recrutados, 55% (261) e 45% (215) foram completamente
imunizados com duas doses da vacina CoronaVac (VAC) e AstraZeneca (AZV),
respectivamente. Apds a primeira dose 42,8% apresentaram lgG-S no grupo CoronaVac
(n=257) e 29,7% IgG-S foram reativos na AstraZeneca. Em ambos 0s grupos, 0s niveis de
anticorpos foram crescentes com pico 28 dias apds a segunda dose com taxa de soro conversao
de 100% e queda dos titulos apds 180 dias. Apds 180 dias, 92,9% se mantivessem reativos no
grupo CoronaVac e 100% no AstraZeneca no seguimento de 6 meses. No grupo CoronaVac o
pico de 1gG-S de 1700 UA/mL. Em relacdo ao grupo de AstraZeneca o pico foi de + 6101,8
UA/mL.
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Grafico 3 - Desenvolvimento de anticorpos neutralizantes ap6s primeira e segunda
doses da vacina AstraZeneca em profissionais da saude.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No grafico 3, observa-se valores de anticorpos neutralizantes desenvolvidos em
profissionais da saude do género masculino e feminino, vacinados com o0 imunizante
AstraZeneca, ap0s a primeira e segunda doses.

Dos 6 profissionais do género masculino vacinados com o imunizante AstraZeneca apos
a primeira dose, 16,7% (01) apresentaram <15 UA/, 66,6 % (04) >15 UA/mL, nenhum
profissional apresentou anticorpos >100 UA/mL, >200 UA/mL e >300 UA/mL e 16,7 % (01)
apresentaram >400 UA/mL. Dos referidos profissionais (83,3%) (5) ja haviam se imunizado
apos a primeira dose de AstraZeneca, formando anticorpos neutralizantes acima de 15 UA/mL.
Apenas 16,7% (1) dos profissionais ndo formou anticorpos apds a primeira dose de
AstraZeneca. Se compararmos com a CoronaVac na primeira dose, 60% (15) ndo se
imunizaram.

Ja apds a segunda dose da vacina, nenhum profissional masculino apresentou anticorpos
<15 UA/mL, 16,7% (01) apresentou >15 UA/mL, 16,7% (01) >100 UA/mL, 16,7% (01) > 200
UA/mL, >300 UA/mL nenhum profissional apresentou anticorpos e 50% (03) apresentaram
anticorpos >400 UA/mL. Conclui-se que dos 6 profissionais vacinados com AstraZeneca, todos
se imunizaram ap6s a segunda dose da vacina, sendo que com quantidades de anticorpos
variadas, e a maioria com elevada quantidade de anticorpos (acima de 400 UA/mL). Se

compararmos com os profissionais masculinos que receberam a CoronaVac, 20% (5) ainda
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continuaram sem se imunizar ap0s a segunda dose da vacina, sendo que apenas 8% (2) dos
vacinados com CoronaVac apresentaram niveis elevados de anticorpos.

Com relagdo aos 19% (15) das profissionais do género feminino, vacinados com a
imunizantes AstraZeneca ap0s a primeira dose, 26,7%(04) apresentou <15 UA/mL, 33,3% (05)
>15 UA/mL, 6,7% (01) >100 UA/mL, >200 UA/mL nédo apresentou anticorpos, 6,7% (01)
apresentou >300 UA/mL e 26,7% (04) >400 UA/mL. Quando se compara com as profissionais
femininas que nao desenvolveram imunidade apés a primeira dose da CoronaVac que foi 62,5%
(20), percebe-se que a imunizagdo da Astrazeneca foi bem mais efetiva na primeira dose que a
CoronaVac, pois apenas 26,7 % (04) ndo se imunizou na primeira dose.

Assim apds a primeira dose da Astrazeneca, 73,3% (11) desenvolveram imunidade ap6s
a primeira dose da vacina AstraZeneca e 26,7% (04) permaneceram nao imunizados.

Ja apds a segunda dose da vacina, nenhum profissional apresentou anticorpos <15
UA/mL, 27% (04) apresentaram >15 UA/mL, 13% (02) >100 UA/mL, 20% (03) >200 UA/mL,
nenhum profissional apresentou anticorpos >300 UA/mL e 40% (06) >400 UA/mL. Se
compararmos com a CoronaVac, 6% (2) das profissionais continuaram sem desenvolver
anticorpos e nenhuma profissional apresentou niveis elevados de anticorpos acima de
400UA/mL.

Assim, 100% (15) das pessoas desenvolveram imunidade ap6s a segunda dose da vacina
AstraZeneca.

CHAU et al., (2022), observaram a imunogenicidade da vacina AstraZeneca em
profissionais de salude de um importante hospital de doengas infecciosas no Vietna. Os estudos
mostraram que 0s anticorpos neutralizantes aumentaram apds cada dose, com a taxa de soro
conversdo atingindo 98,1% aos 14 dias ap6s a dose 2. No més 3 apds a dose 1, 0s niveis de
anticorpos neutralizantes diminuiram, e 94,7% dos participantes do estudo permaneceram
Soropositivos.

Em um estudo sobre a administracdo de dose Unica e a influéncia do tempo da dose de
reforgo sobre imunogenicidade e eficacia da vacina AstraZeneca realizado por VOYSEY, et
al., (2021), expde que analises exploratorias mostraram que a eficacia da vacina apds uma unica
dose padrdo da vacina do dia 22 ao dia 90 ap6s a vacinagéo foi de 76,0%. E que a analise de
modelagem indicou que a prote¢do ndo diminuiu durante este periodo inicial de 3 meses. Da
mesma forma, os niveis de anticorpos foram mantidos durante este periodo com minima
diminuig&o até o dia 90. Mostrando a imunogenicidade e protegdo proporcionada pela primeira

dose, antes que uma dose de reforco seja oferecida.
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De acordo com o presente estudo é notdrio o aumento do nivel de anticorpos circulantes
nos profissionais apds a segunda dose da vacina AstraZeneca, pois nenhum dos profissionais

apresentavam niveis de anticorpos <15 UA/mL.

Gréfico 4 - Profissionais da satde anteriormente contaminados pelo virus da Covid-19
e vacinados com duas doses das imunizantes CoronaVac e AstraZeneca.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No gréafico 4, observa-se os profissionais da salde anteriormente contaminados com o
virus da Covid-19, correlacionando com o desenvolvimento de anticorpos apds primeira e
segunda doses das vacinas CoronaVac e AstraZeneca.

Dos 78 profissionais deste estudo, 34,6% (27) testaram positivo antes da primeira dose
das vacinas, ou seja, foram infectados com o virus Sars-Cov-2, sendo que 66,7% (18) foram
posteriormente vacinados com CoronaVac e 33,3% (9) com a AstraZeneca.

Dos 66,7% (18) dos profissionais anteriormente contaminados e vacinados com a
primeira dose da imunizante CoronaVac, 17% (03) apresentaram valores de anticorpos entre 50
a 100 UA/mL, 33% (6) entre 101 a 200 UA/mL, 39% (7) apresentaram em torno de 201 a 300
UA/mL, entre 301 a 400 UA/mL nenhum profissional apresentou anticorpos e 11% (2)
apresentaram >400 UA/mL.

Apos a aplicacdo da segunda dose nestes profissionais, 11% (2) apresentaram entre 50
a 100 UA/mL, 22% (4) 101 a 200 UA/mL, 56% (10) 201 a 300 UA/mL, 5,5% (1) 301 a 400

UA/mL e 5,5% (1) >400 UA/mL. Ou seja, também ndo houve elevagdo grande de anticorpos
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apos a segunda dose da vacina, apenas 5,5% (1) dos profissionais apresentaram niveis de
anticorpos acima de 400 UA/mL.

Em relacdo a vacina AstraZeneca, quanto aos 33,3% (09) dos profissionais
anteriormente contaminados e vacinados com a primeira dose da imunizante AstraZeneca, 22%
(2) apresentaram anticorpos em torno de 50 a 100 UA/mL, entre 101 a 200 UA/mL e 201 a 300
UA/mL nenhum profissional apresentou essas faixas de anticorpos, 11 % (1) apresentaram 301
a 400 UA/mL e 67% (6) >400 UA/mL. Ou seja, ja apds a primeira dose da vacina AstraZeneca
em pessoas anteriormente contaminadas pelo coronavirus, houve elevagdo significativa de
anticorpos (67%- 6 de 9), ou seja, niveis de anticorpos acima de 400 UA/mL.

Apbs a segunda dose aplicada nestes 33,3% (9) dos profissionais, nenhum profissional
apresentou anticorpos dentro das faixas de 50 a 100 UA/mL, 101 a 200 UA/mL, 201 a 300
UA/mL e 301 a 400 UA/mL. E 100% (9) apresentaram anticorpos >400 UA/mL, demonstrando
claramente a potencializacdo da acdo da vacina AstraZeneca em pessoas anteriormente
infectadas com o virus e que receberam o imunizante da AstraZeneca.

WEL, et al., (2021), em seu estudo com 45.965 participantes vacinados na populacéo do
Reino Unido, mostraram que as respostas de IgG anti-pico pds-vacina variam de acordo com o
status da infeccdo anterior, idade, sexo, tipo de vacina e nimero de doses recebidas naqueles
que foram previamente infectados, todas as faixas etarias atingiram altos niveis de anticorpos.
No presente estudo os profissionais vacinados com a imunizante AstraZeneca, 100% (9)
apresentaram altos niveis de anticorpos >400 UA/mL ap0s segunda dose.

ZHANG, et al., 2021, ao relacionar a vacina CoronaVac, levando em consideracdo o
desenvolvimento de anticorpos em pacientes anteriormente contaminados, relatam que ao dar
aos participantes uma infeccdo anterior uma dose adicional da vacina, ha respostas imunes
humorais aprimoradas, bem como aumento da protecdo contra as variantes. Corroborando
assim com os achados deste estudo, onde apenas 16,7% (3) apresentaram niveis de anticorpos
abaixo de 100 UA/mL e 83,3% (15) com niveis de anticorpos >100 UA/mL.

MAHALLAWI, et al., 2022, demonstraram em seu estudo, uma forte resposta imune
humoral em pacientes COVID-19 recuperados, esclarecendo que a detec¢do de anticorpos anti-
SARS-CoV-2 sdo mensuraveis em individuos recuperados pelo COVID-19. Relatam que
individuos que se recuperaram de uma infeccdo anterior, desenvolveram uma imunidade
adquirida naturalmente que pode ser adequadamente aumentada por uma Unica dose de vacina.

E que a imunidade derivada da infec¢do natural do SARS-CoV-2 combinada com a induzida


https://sciprofiles.com/profile/1936732
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pela vacinagédo estaria levando a uma notavel sinergia do sistema imunolégico "imunidade de
vigor hibrido™; uma resposta imune maior do que o esperado.

Portanto, pode-se afirmar que os profissionais do presente estudo que haviam sido
anteriormente contaminados pela covid-19, desenvolveram maiores niveis de anticorpos apos
a primeira e segunda doses da imunizante Astrazeneca quando comparados aos profissionais
gue ndo haviam sido contaminados pelo virus. Como também, nota-se que aqueles que foram
vacinados com o imunizante AstraZeneca, desenvolveram niveis de anticorpos mais elevados

quando relacionados aos profissionais imunizados com vacina CoronaVac.
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6 CONCLUSAO

Concluiu-se que:

- Profissionais do género masculino que mais se vacinaram com imunizante CoronaVac,
estavam compreendidos entre as faixas etarias entre 51 a 60 anos que correspondeu a 28% (07)
e 31 a 40 anos, 20% (05).

- Profissionais do género feminino que mais se vacinaram com a imunizante CoronaVac,
estavam compreendidas entre as faixas etérias entre 51 a 60 anos 22% (07), seguido de 31 a 40
anos 19% (6).

- Agueles profissionais do género masculino que mais se vacinaram com a imunizante
AstraZeneca, estdo compreendidos na faixa etaria acima de 60 anos 50% (3).

As profissionais do género feminino que mais se vacinaram com a imunizante AstraZeneca,
estdo dentro da faixa de 31 a 40 anos 33% (05).

- Os 60% (15) dos profissionais do género masculino vacinados com a CoronaVac apresentaram
niveis baixos de anticorpos apos a primeira dose. Apenas 40% (10) desenvolveram anticorpos.
Ja apos a segunda dose apenas 20% (05) deles continuaram com niveis <15UA/mL. Assim,
80% (20) apresentaram niveis elevados de anticorpos ap0s imunizacdo com a vacina
CoronaVac.

- Das profissionais do género feminino vacinadas com a CoronaVac apos a primeira dose, 62,5
(20) delas ndo apresentaram niveis de anticorpos imunizantes, apenas 37,5 (12) estavam imunes
apos a primeira dose. Ja apds a segunda dose 6,0% (02) delas continuaram com os niveis baixos
de anticorpos. E 94% (30) apresentaram niveis imunizantes ap6s a segunda dose.

- Os profissionais do género masculino vacinados com a AstraZeneca, apds a primeira dose
apenas 16,7 (1) apresentou niveis de anticorpos <15 UA/mL. E 83,3 (5) ja haviam se imunizado
apos a primeira dose. Ja apds a segunda dose (100%) deles estavam com niveis elevados de
anticorpos, ou seja, imunizados.

- Das profissionais do género feminino vacinadas com a AstraZeneca, 26,7% (04) estavam com
niveis baixos de anticorpos ap0s a primeira dose e 73,3% (11) j& estavam imunizadas. Ja apos
a segunda dose todas elas estavam com niveis de anticorpos neutralizantes elevados.

- Os 66,7% (18) dos profissionais anteriormente contaminados e vacinados com a CoronaVac,
apos a primeira dose estavam totalmente imunizados. E ap6s a segunda dose nota-se mais ainda
uma elevagéo desses niveis de anticorpos.

- Aqueles profissionais anteriormente contaminados e vacinados com a AstraZeneca apos a

primeira dose, todos os 33,3% (9) dos profissionais apresentavam niveis elevados de anticorpos.
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E apds a segunda dose 100% dos profissionais apresentavam niveis maximos de anticorpos
>400 UA/mL.

O presente estudo demonstra a importancia da imunizacdo para a sociedade,
considerando que € notdrio a evolugdo do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra
covid-19 apds vacinagdo com os imunizantes acima citados. Além de reforcar a importancia de
seguir o ciclo vacinal de acordo com as orientacdes da Organizacdao Mundial da Saude (OMS),
pois nenhum dos dois imunizantes aqui estudados desencadeou formacgédo de anticorpos em
todos os participantes da pesquisa logo na primeira dose, o que deixa claro que é de grande
importancia a dose reforco.

A vacina contra Covid-19 diminuiu verdadeiramente a mortalidade das pessoas,
resgatando nossas vidas em sua normalidade. E, sem ddvida, mais uma vitdria da ciéncia em

prol da humanidade.
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