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INTRODUCAO

RESUMO

A Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, ¢ uma sindrome respiratoria global com altas taxas de mortalidade. A
vacinagdo ¢ atualmente o unico método comprovado para prevenir a doenga, embora o papel dos dados laboratoriais na
avaliagdo da eficacia ainda seja incerto. Este estudo teve como objetivo avaliar os niveis de anticorpos anti-spike e anticorpos
neutralizantes ap0s a vacinagdo completa com Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) ou CoronaVac em profissionais
de satide no sudeste do Brasil. ChAdOx1 nCoV-19 e CoronaVac induziram anticorpos IgG contra glicoproteina spike (S)
em 99,5% e 80,9% dos individuos, respectivamente. Anticorpos neutralizantes foram produzidos contra dois grupos de
cepas virais: grupo de variantes 1 (Wuhan-Hu-1, Alfa) e grupo de variantes 2 (Beta, Gama), com taxas de neutraliza¢do de
88,3% e de 78,2% para ChAdOx1 nCoV-19, de 68,1% e de 48,9% para CoronaVac. Nao foram encontradas associagdes
entre os niveis de neutraliza¢do e de comorbidades, de idade ou de efeitos colaterais. Observou-se correlagdo positiva entre
as concentragdes de anticorpos IgG contra glicoproteinas spike (S) e os niveis de neutralizagdo para ambas as vacinas e as
variantes. Estes resultados indicam que ambas as vacinas induziram niveis razoaveis de anticorpos neutralizantes contra
variantes do grupo 1, mas apenas ChAdOx1 nCoV-19 manteve niveis aceitaveis contra uma cepa variante. O estudo sugere
que a avaliagdo das respostas vacinais a diferentes cepas patogénicas pode auxiliar no gerenciamento das preocupagdes da
forga de trabalho em saude e melhorar a sele¢ao de vacinas para pacientes especificos, melhorando, assim, as estratégias
gerais de vacinagao.

Palavras-chave: Anticorpos neutralizantes. ChAdOx1 nCoV-19. CoronaVac. SARS-CoV-2. Vacinas contra Covid-19.

ABSTRACT

COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, is a global respiratory syndrome with high mortality rates. Vaccination
is currently the only proven method to prevent the disease, although the role of lab data in assessing efficacy remains
uncertain. This study aimed to assess spike-binding and neutralizing antibody levels following full vaccination with Oxford/
AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) or CoronaVac in healthcare workers in southeastern Brazil. ChAdOx1 nCoV-19 and
CoronaVac induced IgG antibodies against trimeric spike glycoproteins in 99.5% and 80.9% of individuals, respectively.
Neutralizing antibodies were produced against two viral strains groups: variants group 1 (Wuhan-Hu-1, Alpha) and variants
group 2 (Beta, Gamma) with neutralization rates of 88.3% and 78.2% for ChAdOx1 nCoV-19, and 68.1% and 48.9% for
CoronaVac. No associations were found between neutralizing levels and comorbidities, age, or side effects. A positive
correlation was observed between IgG antibody concentrations against trimeric spike glycoproteins and neutralizing
levels for both vaccines and variants. These findings indicate that both vaccines induced reasonable levels of neutralizing
antibodies against variants group 1, but only ChAdOx1 nCoV-19 maintained acceptable levels against a variant strain. The
study suggests that evaluating vaccine responses to different pathogen strains can aid in managing healthcare workforce
concerns and improve vaccine selection, thereby enhancing overall vaccination strategies.

Keywords: ChAdOx1 nCoV-19. CoronaVac. COVID-19 Vaccines. Neutralizing antibodies. SARS-CoV-2.

Os coronavirus sdo importantes patdgenos humanos
e animais (Swelum et al, 2020). No final de 2019, novo
coronavirus foi identificado como a causa de varios casos de
pneumonia em Wuhan, China (She et al., 2020). Desde entdo, o
virus espalhou-se rapidamente, resultando em uma epidemia em
toda a China, seguida por uma pandemia global. Em fevereiro
de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude nomeou a doenga
como Covid-19, que significa “doenga por coronavirus 2019”.
Dados epidemiologicos recentes (dezembro de 2023) mostram
que houve 773.819.856 casos confirmados de Covid-19, com
7.010.568 mortes em todo o mundo (World Health Organization
[WHO], 2023b).

Os coronavirus s3o uma familia de virus de RNA de fita
simples de sentido positivo e envelopados. O sequenciamento
completo do genoma e a analise filogenética indicaram que o
coronavirus causador da Covid-19 é um betacoronavirus do
mesmo subgénero do virus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) (Hu, Guo, Zhou & Shi, 2021). Posteriormente, o Grupo
de Estudo do Coronavirus do Comité Internacional de Taxonomia

Esta obra esta sob licenga Creative
CommonsAtribui¢do 4.0 Internacional.

de Virus propds que esse virus fosse designado como coronavirus
da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2)
(Coronaviridae Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses et al., 2020).

Atualmente, além das medidas comportamentais, que
consistem no uso de mascaras, distanciamento social e higiene
das maos, a tnica opgao farmacologica disponivel para prevenir a
infec¢do por SARS-CoV-2 ¢ a vacinagdo (Scarabel, Guardascione,
Dal Bo & Toffoli, 2021). De fato, o nimero de casos confirmados,
hospitalizagdes e mortes associadas a Covid-19 diminuiu desde
o langamento das primeiras vacinas (Li et al., 2021; Haas et al.,
2022; Kayano et al., 2022; Shoukat et al., 2022).

O Brasil teve uma das maiores taxas de incidéncia e
de mortalidade do mundo desde o inicio da pandemia, mas esse
quadro mudou drasticamente apds a realizagdo de campanhas
massivas de vacinagdo em janeiro de 2021 (Ferreira et al.,
2023). Um ano depois, em janeiro de 2022, o pais atingiu a
marca de 330 milhdes de doses administradas, o que resultou na
queda do nimero de casos ¢ de mortes associadas a Covid-19
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(Ministério da Saude, 2022). At¢é o momento, mais de 515
milhoes de doses foram administradas no pais e, atualmente
(26 de novembro de 2023), o Brasil tem 172 milhdes de
pessoas vacinadas com série primaria completa (World Health
Organization [WHO], 2023a).

Inicialmente, a estratégia de vacinagdo no Brasil
priorizou os idosos e os profissionais de saude, visto que esses
grupos tém maior probabilidade de serem expostos e, portanto,
sd0 mais vulneraveis. Como os profissionais de saude foram a
primeira populagéo a ser vacinada, a maioria deles foi imunizada
com CoronaVac ou ChAdOx1 nCoV-19, a primeira ¢ a segunda
vacinas aprovadas para uso no pais (Moreira et al., 2022).

Os métodos de fabricagdo das vacinas CoronaVac e
ChAdOx1 nCoV-19 sido diferentes e, portanto, podem provocar
diferentes respostas imunoldgicas em individuos vacinados.
A vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford e pela
AstraZeneca, ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), consiste em um
vetor adenoviral com deficiéncia de replicacdo que codifica a
glicoproteina spike (S) do SARS-CoV-2, com base na sequéncia
completa da cepa original (SARS-CoV-2, Wuhan-1) (Van
Doremalen et al., 2022) based on the first published full-length
sequence (Wuhan-1). Por outro lado, a CoronaVac, vacina
produzida pelo Instituto Butantan (IB)/Sinovac Biotech, contém a
cepa original do virus SARS-CoV-2 inativada (Instituto Butantan,
2022; Jin, Li, Zhang, Li & Zhu, 2022).

Em geral, a eficacia da vacina ¢ avaliada de acordo com
parametros utilizados rotineiramente em ensaios clinicos, tais
como gravidade da doenga, mortalidade, infecgdo e transmissdo
(Mohammed et al., 2022). Além disso, a eficacia de uma vacina
também pode ser avaliada analisando a sua capacidade de
gerar uma resposta imune especifica: por exemplo, os niveis de
imunoglobulina G (IgG) podem indicar imunidade desenvolvida
devido a infec¢do anterior por SARS-CoV-2 (Vangelista &
Secchi, 2020). No entanto, outros estudos sugerem que a
presenca de anticorpos por si s6 ndo ¢ suficiente para determinar
a prontiddo das respostas imunes contra a infecgdo por SARS-
CoV-2 (Carrillo et al., 2021; Dolscheid-Pommerich et al., 2022),
tornando necessario avaliar a capacidade dos anticorpos gerados
em neutralizar o virus.

Neste sentido, estudos recentes sugerem que a presenga
de anticorpos neutralizantes acima de 20,2% confere 50% de
protecdo contra infecgdes sintomaticas causadas pelo SARS-
CoV-2 (Khoury et al., 2021). O verdadeiro valor dos limiares de
anticorpos para indicar prote¢do, contudo, estad em debate. Mais
estudos, portanto, sdo necessarios para melhor compreender a
correlagdo entre o desenvolvimento de anticorpos ¢ a imunidade
protetora contra o SARS-CoV-2.

Este estudo foi realizado para avaliar a produgdo
de anticorpos de ligacdo a proteina spike e de anticorpos
neutralizantes induzidos pelas vacinas ChAdOx1 nCoV-19 ou
CoronaVac contra a cepa original do SARS-CoV-2 e a variante
Alpha (var. 1), e contra o segundo conjunto de variantes Beta
e Gamma (var. 2) em uma populag@o de profissionais de saude
de um servico de diagndstico no Brasil. Evidenciou-se que
ambas as vacinas induziram a produ¢do de IgG e de anticorpos
neutralizantes em resposta a var. 1 em niveis razoaveis, mas a
resposta imune contra a var. 2 apresentou redugdo significativa.
Verificou-se também que a produgdo de IgG e de anticorpos
neutralizantes estava altamente correlacionada.

MATERIAIS E METODOS
Desenho do estudo e testes sorologicos

Este estudo retrospectivo foi realizado no Instituto de
Diagnésticos Sorocaba (IDS), em colaboragao com a Universidade
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de Sorocaba (UNISO), localizada no estado de Sdo Paulo,
sudeste do Brasil. O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade de Sorocaba (47300621.0.0000.5500).
Avaliou-se a resposta imunologica de um grupo de profissionais
de saude apo6s a vacinag@o completa com ChAdOx1 nCoV-19 ou
CoronaVac durante o periodo de margo de 2021 a julho de 2021.

Os profissionais de satde foram primeiramente
informados sobre o estudo e assinaram um formulario atestando
que sua participagdo seria de livre e espontdnea vontade. Os
participantes foram inicialmente solicitados a relatar quaisquer
efeitos colaterais ap6s a vacinagdo ¢ se sofriam de alguma
comorbidade. Individuos que haviam sido previamente
diagnosticados com infecgdo por SARS-CoV-2 (detectada por
RT-PCR ou testes sorologicos) foram excluidos do estudo. Um
numero final de 235 individuos foi considerado elegivel para esta
pesquisa.

Os individuos tiveram seu sangue coletado por pungio
venosa 60 dias apds estarem totalmente vacinados. As amostras
foram centrifugadas a 1500 rpm por 15 minutos para separagdo do
soro, que foi mantido a -20 °C até posterior analise. Para avaliacdo
dos niveis de anticorpos IgG trimérico anti-glicoproteina spike,
o kit Liaison SARS-CoV-2 TrimericS IgG 311510 (DiaSorin®,
Stillwater, EUA) foi utilizado de acordo com as instrugdes do
fabricante. Resumidamente, o kit Liaison SARS-CoV-2 TrimericS
IgG consiste em um teste de quimiluminescéncia indireta, em que
particulas magnéticas revestidas com proteinas recombinantes
do virus SARS-CoV-2 se ligam a anticorpos IgG trimérico anti-
glicoproteina spike encontrados em amostras de soro ou plasma,
que entdo sdo ligados a IgG anti-humano associado a isoluminol.
O limite de quantificag@o desse kit ¢ de 4,24 UA/mL (unidades de
anticorpos por mililitro) e os niveis de anticorpos IgG trimérico
anti-glicoproteina spike sdo considerados positivos quando acima
de 33,8 UA/mL.

Para a analise da atividade de anticorpos neutralizantes,
foi utilizado o kit ECO F COVID nAb 80954880157 (ECO
Diagnostica®, Nova Lima, Brasil) conforme instrugdes do
fabricante. Todas as avaliagdes de IgG e de neutralizantes foram
realizadas ap6s a administracdo da segunda dose da vacina aos
individuos inscritos. O kit ECO F COVID nAb consiste em um
ensaio baseado em capilaridade em que anticorpos neutralizantes
encontrados em uma amostra de soro ou plasma se ligam as
proteinas spike do SARS-CoV-2 revestidas com biotina, que, na
sequéncia, ligam-se auma fase sélidarevestida com estreptavidina,
gerando sinal fluorescente. Os niveis de anticorpos neutralizantes
sdo considerados “reagentes” quando acima do limite de 20%.
Vale ressaltar que esse kit fornece resultados para dois grupos de
variantes, nomeadamente, a var. 1 (cepa original Wuhan-Hu-1,
variante Alpha) e a var. 2 (Beta, Gama) dentro da mesma amostra.

Dados e analise estatistica

Os dados demograficos e de triagem de SARS-CoV-2
de todos os 235 individuos inscritos foram obtidos do registro
de funcionarios do Instituto de Diagnoésticos. As tabelas de
contingéncia que categorizam os dados foram analisadas por
meio de testes exatos de Fisher ou testes de qui-quadrado. Os
valores de odds ratio foram considerados significativos quando
p<0,05. Os valores absolutos de IgM ¢ IgG foram distribuidos de
modo informal, conforme avaliado pelos testes de normalidade
D’Agostino-Pearson. Assim, as compara¢des foram feitas
usando os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis, seguidos
pelo teste post hoc de Dunn, enquanto as correlagdes entre os
valores absolutos de IgG e os niveis de anticorpos neutralizantes
foram realizadas usando os testes de correlagdo de Spearman.
Os valores de p foram considerados significativos quando <0,05.
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Os resultados foram expressos como mediana juntamente com
os respectivos intervalos de confianga. Todas as analises foram
realizadas no GraphPad Prism 9® (GraphPad, San Diego, CA,
EUA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 235 individuos foi elegivel para participar
deste estudo. Desses, eram 32 do sexo masculino (13,6%) ¢ 203
do sexo feminino (86,4%). A maioria tinha menos de 40 anos
(187 individuos — 74,3%), enquanto o restante estava acima dessa
idade (48 individuos — 29,8%).

Com relagdo a comorbidades, eram 41 individuos que as
apresentavam (17,4%), e 34 tomavam algum tipo de medicamento
regularmente (14,5%). O nimero de individuos que relataram
efeitos adversos apos receber a primeira e a segunda doses foi
de 102 (43,4%) e de 110 (46,8%). Individuos que ultrapassaram
as concentragdes limiares de IgG e de niveis neutralizantes para
var. 1 e var. 2 foram, respectivamente, 225 (95,7%), 198 (84,3%)
e 170 (72,3%).

Todos estes dados incluem individuos que foram
imunizados com CoronaVac ou ChAdOx1 nCoV-19. O nimero
de individuos vacinados com CoronaVac foi inferior ao nimero
de individuos que tomaram ChAdOx1 nCoV-19, sendo 47 (20%)
e 188 (80%). Estes dados estdo resumidos na Tabela 1.

Com o intuito de comparar as respostas provocadas pela
CoronaVac e a ChAdOx1 nCoV-19, foram realizados testes exatos
de Fisher utilizando o tipo de vacina como variavel independente,
a fim de analisar os niveis de IgG e de neutralizantes com a
ocorréncia de efeitos adversos no momento da administragao da
primeira e da segunda doses.

Em comparagdo a CoronaVac, a ChAdOx1 nCoV-19
teve 44,29 mais chances de induzir niveis de IgG acima do limite
considerado reagente, com 3,357 mais chances de levar a niveis
neutralizantes contra var. 1 acima de limite considerado reagente,
com 3,741 chances amais delevaraniveis neutralizantes contra var.
2 acima de limite considerado reagente, com 7,130 chances a mais
de causar efeitos adversos na primeira dose e 8,750 chances a mais
de causar efeitos adversos na segunda dose. Todos esses valores
de odds ratio foram consideravelmente significativos (p<0,01 em
todos os casos). Estes dados se encontram resumidos na Tabela 2.

Para avaliar melhor as diferengas entre CoronaVac
e ChAdOx1 nCoV-19, foram comparados valores brutos de
IgG e de neutralizantes, em vez do numero de individuos que
excederam o nivel limite considerado reagente. Individuos
imunizados com ChAdOx1 nCoV-19 apresentaram niveis de
IgG consideravelmente mais elevados do que individuos que
receberam CoronaVac (Fig. 1A) e o mesmo se aplica aos niveis
neutralizantes para a var. 1 (Fig. 1B) e a var. 2 (Fig. 1C).

Além disso, para ambas as vacinas, decidiu-se por
determinar se fatores como idade e sexo, entre outros, poderiam
influenciar o numero de individuos que atingem niveis limiares de
neutralizagdo considerados reagentes. Primeiro, os testes exatos
de Fisher foram realizados assumindo niveis neutralizantes de
reagentes, seja para var. 1 ou var. 2 como variavel independente.
Todos os demais pardmetros (sexo, idade, comorbidades, uso de
medicacdo, efeitos adversos na primeira dose e efeitos adversos
na segunda dose) foram considerados variaveis dependentes.
Conforme resumido nas Tabelas 3 e 4, os fatores avaliados nao
influenciaram os resultados dos testes para nenhuma das variantes.

Ademais, comparou-se a influéncia dos mesmos fatores
mencionados acima nos niveis neutralizantes para var. 1 (cepa
original Wuhan-Hu-1, variante Alpha) e var. 2 (variantes Beta,
Gama), exercida pela CoronaVac (Figs. 2A - 2F, 2G - 2L). Nao
foram observadas diferengas significativas em nenhum caso.
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Também foram comparados os niveis neutralizantes exercidos
pela CoronaVac entre as duas variantes, mas nao foram
encontradas diferengas significativas (Fig. 3A). Na sequéncia,
correlacionaram-se as concentragdes de IgG com os niveis
neutralizantes para ambas as variantes testadas, considerando
apenas os individuos que tomaram CoronaVac. Correlagdes
positivas significativas foram encontradas entre as concentragoes
de IgG e os niveis neutralizantes para ambos os grupos variantes
(Figs. 3B e 3C).

Tabela 1
Descrigao geral dos dados do estudo.

Total da ChAdOx1
Parametro amostra CO;IO(T:,Z\)/“ nCoV-19

N (%) N (%)
Sexo
Masculino. 32 (13,6) 15(31,9) 17 (9,0)
Feminino. 203 (86,4) 32(68,1) 171 (91,0)
Idade
<40 anos. 187 (74,3) 33(70,2) 154 (81,9)
> 40 anos. 48 (25,6) 14 (29,8) 34 (18,1)
Comorbidades
Sim. 41 (17,4) 11 (23.4) 30 (16,0)
Nio. 194 (82,6) 36 (76,6) 158 (84,0)
Uso de medicamento
Sim. 34 (14,5) 9(19,1) 25(13,3)
Nao. 200 (85,1) 38(80,9) 162 (86,2)
Efeitos adversos (1.* dose)
Sim. 102 (43,4) 6 (12,8) 96 (51,1)
Nao. 133 (56,6) 41 (87,2) 92 (48,9)
Efeitos adversos (2.*dose)
Sim. 110 (46,8) 4(8,5) 105 (55,9)
Nio. 125 (53,2) 43 (91,5) 82 (43,6)
1gG
Reagente. 225(95,7) 38(80,9) 187 (99,5)
Nao reagente. 10 (4,3) 9 (19,1) 1(0,5)
Anticorpo neutralizante (Var. 1)
Reagente. 198 (84,3) 32(68,1) 166 (88,3)
Nao reagente. 37 (15,7) 15(31,9) 22 (11,7)
Anticorpo neutralizante (Var. 2)
Reagente. 170 (72,3) 23 (48,9) 147 (78,2)
Nao reagente. 65 (27,7) 24 (51,1) 41 (21,8)
Vacina administrada
CoronaVac. 47 (20,0)
ChAdOx1 nCoV-19. 188 (80,0)

Fonte: Os autores.

Notas. Dados resumidos para todos os individuos inscritos no estudo de acordo
com sexo, idade, comorbidades, uso de medicagio, efeitos adversos (no momento
da administracdo das primeira e segunda doses), niveis de IgG e niveis de
neutralizantes para var. 1 (cepa original Wuhan-Hu-1, variante Alpha) e var. 2
(Beta, Gama), se esses atingiram limites considerados significativos. Nenhuma
discriminagao foi feita com base na vacina administrada. N = niimero de sujeitos

avaliados.

Assim como foi feito com a CoronaVac, avaliou-se a
influéncia de diversos fatores na eficacia da ChAdOx1 nCoV-19.
Analisou-se, assim, se a idade e 0 género, entre outros pardmetros,
poderiam influenciar o nimero de individuos que atingiram
os niveis limiares de neutralizagdo considerados reagentes. Da
mesma forma que os resultados encontrados para a CoronaVac,
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os fatores considerados ndo influenciaram os resultados dos
testes realizados para a ChAdOx1 nCoV-19, para nenhuma das
variantes. Estes dados estdo resumidos nas Tabelas 5 ¢ 6.

Tabela 2
Tabela de contingéncia comparando CoronaVac ¢ ChAdOxl
nCoV-19.

X Reciproca  Intervalo
Variavel ChAdOx1
Resultado CoronaVac Valorp  das razdes de
dependente nCoV-19
de chances  confianga
6,732 a
Reagente. 38 187 <0,0001 44,29
4879
1gG
Nao
9 1
reagente.
1,593 a
Anticorpo Reagente. 32 166 0,0015 3,537 7373
Neutralizante
Var. 1 Nao 15 22
reagente.
1,955 a
. Reagente. 23 147 0,0002 3,741
Anticorpo 7,183
Neutralizante
Var. 2 Nao 24 41
reagente.
fei Relatado 2,880 a
Efeitos 6 96 <0,0001 7,130
adversos (1.2 qualquer. 16,51
dose) Ausente. 41 92
. Relatado 3,525a
Efeitos 6 105 <0,0001 8,750
adversos (2. qualquer. 20,27
dose) Ausente. 41 82

Fonte: Os autores.

Notas. Testes exatos de Fisher foram realizados para comparar variaveis entre as
duas vacinas avaliadas. Os valores de p foram considerados significativos quando
<0,05 e estdo destacados em negrito. A reciproca das razdes de chances (odds
ratio) foi mostrada para facilitar a compreensao. Os testes exatos de Fisher foram
realizados utilizando o tipo de vacina como variavel independente.

Figura 1
Comparagéo de eficacia entre CoronaVac e ChAdOx1 nCoV-19.
(A) (8) (€)
1500 Kok Kok 9 100 sl 9 100:
s 4 *okk
_ g 80 g 80 ’_‘l
= 1000 [ ®
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S s0 [ [
0 zZ z

Fonte: Os autores.

Notas. Testes de Mann-Whitney foram realizados para comparar concentragdes
de IgG (A) e niveis neutralizantes para var. 1 (B) e var. 2 (C), conforme mostrado
pelos sujeitos, entre CoronaVac e ChAdOx1 nCoV-19. Resultados apresentados
como mediana ao lado do intervalo de confianga da mediana. ***, **** yalor

p<0,001, 0,0001.

Avaliou-se, entdo, a influéncia dos mesmos fatores nos
niveis neutralizantes exercidos por ChAdOx1 nCoV-19 para
ambas as variantes (Figs. 4A — 4F, 4G — 4L). Para ChAdOx1
nCoV-19, individuos com idade superior a 40 anos apresentaram
niveis neutralizantes mais elevados para a var. 1 do que individuos
mais jovens (Fig. 4B). Os niveis neutralizantes para a var. 1 foram
menores em individuos com comorbidades, embora de forma nao
significativa (p=0,0952) (Fig. 4C).

No entanto, os niveis neutralizantes para a var. 2 foram
de fato mais baixos de maneira significativa nesses individuos
(Fig. 4I). Analisou-se a historia dos pacientes inscritos que
tomaram ChAdOxl nCoV-19 e relataram comorbidades e
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descobriu-se que 42% desses individuos sofriam de doengas
respiratorias (como asma ou tosse intensa). Realizaram-se testes
adicionais comparando niveis neutralizantes entre individuos
agrupados de acordo com doengas respiratorias ou ndo, porém
ndo se encontraram diferengas relevantes (dados ndo mostrados).

Tabela 3
Tabela de contingéncia comparando a influéncia das varidveis
nos niveis neutralizantes exercidos pela CoronaVac (Variante 1).

Razoes

Varidvel Resultado  Reagente Nao Valor p de Intervalo de
dependente reagente confianga
chances
Masculino. 13 2
Sexo 00944 4,447 0‘29 11 6886 a
Feminino. 19 13 ’
<40 anos. 22 11
Idade >0,9999 0,800 0,2354a
> 40 anos. 10 4 3,057
Relatado
1 9 2 0,4704 a
Comorbidades qualquer, 0,4614 2,543 ’1 293
Ausente. 23 13
Relatado 8 1
Uso de qualquer. 0,5256 a
medicamento 0,2363 3354 21,40
Ausente. 24 14
Efeitos Rethado 4 2 0.1595 a
adversos (1.* qualquer. >0,9999  0,8526 1355y
dose) Ausente. 28 13 ’
Efeit Relatado 2 5
citos alquer.
adversos (2.4 auaiqu 05829 04426 0'3688226 a
dose) Ausente. 30 13

Fonte: Os autores.

Notas. Testes exatos de Fisher foram realizados para comparar niveis neutralizantes
considerados reagentes e ndo reagentes. Os valores de p foram considerados
significativos quando <0,05 e receberam destaque em negrito.

Tabela 4
Tabelas de contingéncia comparando a influéncia das variaveis
nos niveis neutralizantes exercidos pela CoronaVac (Variante 2).

Varidvel Na Razao Intervalo
anave Resultado  Reagente 40 Valor p de de
dependente reagente
chances  confianga
Masculino. 9 6
Sexo 03587 1929  ®%la
Feminino. 14 18 6,179
<40 anos. 14 19
Idade 02124  0,4094 0.1187a
1,410
> 40 anos. 9 5
Relatado
1 8 3 0,8327a
Comorbidades qualquer. 0,0933 3,733 ’1 13
Ausente. 15 21 ’
Relatado 6 3
Uso de 1 0,6076 a
qualquer. ,
medicamento 0.2865 2471 9,879
Ausente. 17 21
Relatado 4 5
Efeitos adversos qualquer. 0,4844 a
(1.* dose) 0.4158 2,316 13,00
Ausente. 19 22
Relatado 1 3
Efeitos adversos qualquer. 0,02358 a
(2. dose) 0.6085 03182 7,35
Ausente. 22 21

Fonte: Os autores.

Notas. Testes exatos de Fisher foram realizados para comparar niveis neutralizantes
considerados reagentes e ndo reagentes. Os valores de p foram considerados
significativos quando <0,05 e estdo destacados em negrito.

Também foram comparados os niveis neutralizantes
exercidos por ChAdOx1 nCoV-19 entre as duas variantes, que
estavam significativamente mais elevados para a var. 1 em
comparagdo comavar. 2 (Fig. 5A). Nasequéncia, correlacionaram-
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Figura 2

Original

Influéncia das variaveis nos niveis neutralizantes para var. 1 e var. 2, exercida pela CoronaVac.
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Fonte: Os autores.

Notas. Testes de Mann-Whitney foram realizados para comparar os niveis neutralizantes para var. 1 de acordo com sexo (A, G), idade (B, H), comorbidades (C, I),
medicacdo (D, J), efeitos adversos na primeira dose (E, K) e efeitos adversos na segunda dose (F, L). Resultados apresentados como mediana ao lado do intervalo de

confianga da mediana.

Figura 3
Comparacdo de niveis neutralizantes entre variantes da
CoronaVac.
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Fonte: Os autores.

Notas. O teste de Mann-Whitney foi realizado para comparar os niveis
neutralizantes entre as duas variantes avaliadas (A). Resultados apresentados
como mediana ao lado do intervalo de confianga da mediana. Testes de Spearman
foram realizados para correlacionar os niveis de IgG com os niveis neutralizantes
para var. 1 (B) e var. 2 (C). No total, cinco individuos estavam distantes no eixo x
e, portanto, ndo estdo representados nestes graficos.

se os niveis de IgG com os niveis neutralizantes para ambas
as variantes, para individuos que tomaram apenas ChAdOx1
nCoV-19. Na mesma linha encontrada para CoronaVac, ambas as
variantes apresentaram correlagdes positivas significativas entre
as concentragdes de IgG e os niveis neutralizantes (Figs. 5B e
50).

Neste estudo, foi possivel avaliar a resposta humoral
contra SARS-CoV-2 em 235 profissionais de saude imunizados
com ChAdOx1 nCoV-19 e CoronaVac por meio da mensuragdo
de IgG e de anticorpos neutralizantes. Os resultados encontrados
demonstraram que ChAdOx1 nCoV-19 foi capaz de induzir niveis
mais elevados de anticorpos IgG e neutralizantes contra ambas
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as variantes avaliadas em comparagdo com CoronaVac. Este
achado esta alinhado com outros estudos que também relataram
que ChAdOx1 nCoV-19 ¢ mais eficaz na induc¢do de respostas
humorais do que CoronaVac e até mesmo outras vacinas, como
Ad26.COV2.S e mRNA-1237 (Rogliani, Chetta, Cazzola &
Calzetta, 2021).

Até a data, inimeras vacinas foram distribuidas (Basta
& Moodie, 2022). No entanto, muitas delas foram projetadas
utilizando a cepa original Wuhan-Hu-1, enquanto o SARS-CoV-2
sofreu uma série de mutagdes que levaram ao aparecimento de
novas cepas virais, contra as quais tais vacinas sdo menos eficazes
(Chavda, Patel & Vaghasiya, 2022). Neste estudo, evidenciou-
se que, para ambas as vacinas avaliadas, ChAdOx1 nCoV-19 ¢
CoronaVac, os niveis de anticorpos neutralizantes foram menores
para a var. 2 em comparacdo com a var. 1. Quanto a CoronaVac,
varios estudos demonstraram eficacia diminuida dessa vacina
contra as variantes Alpha, Beta, Gamma, Delta ¢ Omicron do
SARS-CoV-2 (Vacharathit et al., 2021; Hadj Hassine, 2022;
Ranzani et al., 2022; Wang et al., 2022).

Quanto a ChAdOx1 nCoV-19, estudos demonstraram
que sua eficacia ¢ significativamente menor contra a variante
Omicron (Dejnirattisai et al., 2022). Outros trabalhos sugerem
que essa redugdo na eficacia se deve a pressdo seletiva,
aumentando a adaptabilidade do virus ao hospedeiro, melhorando
os mecanismos de “escape” e aumentando a transmissdo. A
medida que a populagdo humana desenvolve imunidade devido a
vacinagdo ou a infec¢do natural, aumenta também a pressao sobre
o virus SARS-CoV-2 para que muta¢des mais vantajosas sejam
selecionadas, levando a novas cepas (Liu et al., 2021).
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Tabela 5

Tabelas de contingéncia comparando a influéncia das variaveis
nos niveis neutralizantes dos reagentes exercidos por ChAdOx!1
nCoV-19 (Variante 1).

i 5 Razao
Varidvel Resultado  Reagente Néo Valor p de Intervalo de
dependente reagente confianga
chances
Masculino. 15 2 >0,9999  0,9934 Of?fz a
Sexo 4
Feminino. 151 20
<40 anos. 136 18 >0,9999 1,007 0*33‘(‘)279 a
Idade ,
> 40 anos. 30 4
Reia“’” 25 5 03575 0,6028 021222
Comorbidades qualquer. 1,605
Ausente. 141 17
Relatou 0,1578 a
Uso de qualquer. 20 5 0,1834 0,469 1268
medicagido
Ausente. 145 17
Efeitos Relatou 35 1 509999 1,049 0,4432a
adversos (1.* qualquer. 2,484
dose) Ausente. 81 11
Efeitos Relatou 92 13 08225 o0grs 03669
adversos (2. qualquer. 2,098
dose) Ausente. 73 9

Fonte: Os autores.

Notas. Testes exatos de Fisher foram realizados para comparar niveis neutralizantes
considerados reagentes e ndo reagentes. Os valores de p foram considerados
significativos quando <0,05 e estdo destacados em negrito.

Tabela 6

Tabelas de contingéncia comparando a influéncia das variaveis
nos niveis neutralizantes dos reagentes exercidos por ChAdOx!1
nCoV-19 (Variante 2).

Variavel Resultado Reagente Nao Valor Razdo de Intervalo de
dependente g reagente P chances confianga
Masculino. 14 3 04118
, a
Sexo N >0,9999 1,333 4,546
Feminino. 133 38
<40 anos. 121 33 0.4853
X a
Idade 0,8196 1,128 2,760
> 40 anos. 26 8
E:iatuoeur 24 6 0,4480
Comorbidades 10 44T 509999 1,138 pptet
Ausente. 123 35 ’
Uso d qll{l::tl?; 20 > 0,3984
so de 3 A a
medicagio >0,9999 1,143 2,947
Ausente. 126 36
Relatou
i 75 21
Efeitos . qualquer. 0.4905 2
adversos (1.* >0,9999 0,9921 1.990
dose) Ausente. 72 20 ’
Relatou
Efeitos 80 25
lquer.
adversos (2. quaiquer 05935  0,7758 0’13 2652 a
dose) Ausente. 66 16 ’

Fonte: Os autores.

Notas. Testes exatos de Fisher foram realizados para comparar niveis neutralizantes
considerados reagentes ¢ ndo reagentes. Os valores de p foram considerados
significativos quando <0,05 e estdo destacados em negrito.

Embora a prevaléncia de infecgoes por SARS-CoV-2 seja
semelhante entre os sexos, os homens tém maior probabilidade
de apresentar formas graves da doenga (Del Sole et al., 2020;
Jin et al., 2020; Booth et al., 2021; Fabido et al., 2022). Além
disso, a idade avangada ¢ a presenga de comorbidades estdo
significativamente associadas a gravidade da doenga (Fang et al.,
2020).

Neste estudo, os dados mostram que os niveis de IgG e
de anticorpos neutralizantes ndo foram influenciados por fatores
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como idade, sexo e uso de medicamentos em nenhum dos grupos
de profissionais de saude avaliados. No entanto, os niveis de
anticorpos neutralizantes em resposta a ChAdOx1 nCoV-19
contra SARS-CoV-2 (var. 2) foram menores em individuos que
relataram possuir algum tipo de comorbidade.

De acordo com a literatura, a Covid-19 apresenta riscos
aumentados de mortalidade, particularmente em idosos, em obesos
e em individuos que possuem comorbidades, especialmente
distarbios cardiovasculares e metabolicos (Sanyaolu et al.,
2020). Também foi relatado que a eficacia da ChAdOx1 nCoV-19
tende a ser menor em individuos que sofrem de comorbidades,
especialmente em relagdo aos sintomas graves de Covid-19,
dado este também presente neste estudo (Nordstrom, Ballin &
Nordstrom, 2021).

Enquanto quase metade dos individuos que relataram
comorbidades sofressem de doengas respiratorias, isso nao
desempenhou qualquer papel na eficacia da ChAdOx1 nCoV-
19 entre individuos que sofrem de comorbidades. Doengas
respiratorias como asma ¢ DPOC surpreendentemente nao foram
associadas ao aumento da hospitalizagdo, provavelmente devido
a0 uso de corticosteroides inalados no tratamento dessas doengas,
que reduzem os niveis de ECA2 e, portanto, a possibilidade de
infecgdo. E desconhecido se isso pode estar ligado ou ndo a
diferencas nas respostas imunes humorais aos antigenos do virus
SARS-CoV-2 (Hahn, Nordmann-Kleiner, Trainotti, Hoffmann
& Greve, 2020; Rogliani, Lauro, Di Daniele, Chetta & Calzetta,
2021; Wakabayashi, Pawankar, Narazaki, Ueda & Itabashi, 2021;
Kow & Hasan, 2022; Lee et al., 2022).

De qualquer maneira, estas descobertas evidenciam
comorbidades em geral como responsaveis pela reducdo da
eficacia geral da ChAdOx1 nCoV-19. Vale ressaltar que a
CoronaVac ndo apresenta diferengas nos niveis de anticorpos
dependendo das comorbidades, de acordo com os relatorios da
OMS, que afirmam que a vacina ¢ igualmente eficaz em ambos os
cenarios (World Health Organization [WHO], 2021).

Por tltimo, identificou-se correlagdo positiva entre os
niveis de IgG e os niveis de anticorpos neutralizantes para ambas
as vacinas, para cada variante avaliada. Estas descobertas sao
apoiadas por outros estudos que relataram resultados semelhantes
(Dolscheid-Pommerich et al., 2022; Manenti et al., 2022; Takheaw
et al., 2022). Os ensaios de detec¢ao de anticorpos contra SARS-
CoV-2 sdo ferramentas tteis para avaliar o quadro imunologico
de um individuo, contudo apenas a atividade neutralizante mede
de forma confiavel a protegdo real conferida pelos anticorpos
gerados ¢ a busca por testes de atividade neutralizante em
ambientes clinicos aumentou amplamente em todo o mundo
(Khoury et al., 2021).

As descobertas deste estudo sugerem que € possivel
inferir niveis de anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 a
partir de testes de detec¢ao de IgG mais simples, que sdo mais
baratos, rapidos ¢ acessiveis em compara¢do com métodos
padrao-ouro de cultura celular (Theel et al., 2020). Deve notar-
se, todavia, que o ensaio utilizado para detectar anticorpos
neutralizantes indica apenas anticorpos que reagem com OS
antigenos da particula viral de SARS-CoV-2. Além disso, este
trabalho ndo apresenta ensaios contendo virus para comparagao.
Mais estudos, portanto, sdo necessarios para confirmar a
correlagdo com a protegdo ou possivel substituicdo dos testes
de neutralizagdo viral (VNT) por esses sistemas comerciais.

Nos paises subdesenvolvidos, a triagem imunoldgica
pode ser mais facil e confiavel devido a possibilidade de avaliar
tanto a soroprevaléncia quanto a protegdo conferida a partir de
unico teste. Deve-se ressaltar que os resultados aqui relatados nao
devem se limitar ao SARS-CoV-2, visto que diversas doengas
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Figura 4

Original

Influéncia das variaveis nos niveis neutralizantes para var. 1 e var. 2 exercida por ChAdOx1 nCoV-19.
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Notas. Testes de Mann-Whitney foram realizados para comparar os niveis neutralizantes para var. 1 de acordo com sexo (A, G), idade (B, H), comorbidades (C, 1),
medicacdo (D, J), efeitos adversos na primeira dose (E, K) e efeitos adversos na segunda dose (F, L). Resultados apresentados como mediana ao lado do intervalo de

confianga da mediana. *p<0,05.

Figura 5
Comparagdo de niveis neutralizantes entre variantes de ChAdOx1
nCoV-19.
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Fonte: Os autores.

Notas. O teste de Mann-Whitney foi realizado para comparar os niveis
neutralizantes entre as duas variantes avaliadas (A). Resultados apresentados
como mediana ao lado do intervalo de confianga da mediana. Testes de Spearman
foram realizados para correlacionar os niveis de anticorpos IgG com niveis
neutralizantes para var. 1 (B) e var. 2 (C). ****p<0,0001.

emergentes e reemergentes (como a poliomielite no Brasil), bem
como outras doencgas prevalentes como HIV, hepatite, esclerose
multipla, entre outras, sdo sempre uma ameaca a saude publica
(Sok & Burton, 2018; Colbert et al., 2019; Dunn, Fogdell-Hahn,
Hillert & Spelman, 2020).

As limitag¢des do estudo incluem o fato de os resultados
terem sido obtidos de profissionais de satide e, portanto,
representarem apenas uma fragdo da populagdo brasileira. Além
disso, o nimero de individuos imunizados com a CoronaVac foi
bem menor que o da ChAdOx1 nCoV-19 e isso pode influenciar a
interpretacao do resultado. Mesmo assim, a maioria dos individuos
era mulheres vacinadas com ChAdOx1 nCoV-19, o que tornou as
analises estatisticas dentro desse grupo mais confiaveis do que as
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analises entre individuos que receberam CoronaVac.

Ainda assim, os profissionais de saide, como grupo,
correm o risco constante de serem expostos ao SARS-CoV-2.
Embora os resultados desta pesquisa tenham sido limitados a
ChAdOx1 nCoV-19 e a CoronaVac, tratam-se das duas principais
vacinas que foram distribuidas no Brasil, especialmente para
profissionais de saude.

CONCLUSAO

As descobertas deste estudo sugerem que ambas as
vacinas foram eficazes contra a var. 1, entretanto menos contra
a var. 2, com a CoronaVac demonstrando significativa reducgio
nos niveis de anticorpos neutralizantes para a var. 2. Além disso,
a vacina ChAdOx1 nCoV-19 induziu a producdo de anticorpos
com chance significativamente maior do que a vacina CoronaVac,
indicando maior eficacia, embora acompanhada de aumento
nas chances de efeitos adversos. Esta informagao ¢ relevante
na escolha de vacinas para pacientes especificos, considerando
a suscetibilidade a efeitos adversos, a fim de buscar equilibrio
adequado entre eficacia e riscos.

Desta forma, evidenciou-se que a avaliacdo dos niveis
de neutralizantes contra diferentes cepas virais pode auxiliar na
gestdo de questdes ocupacionais de grupos de trabalhadores da
saude e na melhor selecdo de pacientes para vacinagdo. Além
disso, neste estudo, os dados apoiam a nogdo de que testes de
IgG poderiam ser realizados em vez de testes que avaliam
anticorpos neutralizantes, uma vez que ambos 0s pardmetros
foram correlacionados. Isto ¢ 1til para paises subdesenvolvidos
ou em comunidades mais pobres, visto que os testes de IgG sdo
mais baratos e mais acessiveis.
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Por ultimo, os achados desta pesquisa poderiam
ser extrapolados para vacinas destinadas a outros agentes
patogénicos emergentes, em que os formuladores de politicas
publicas, os laboratérios de diagnéstico e as agéncias de saude
possam empregar melhor e/ou desenvolver testes de detecgdo de
IgG mais bem direcionados.
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