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De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) apesar dos avangos
obtidos, nos ultimos meses, no desenvolvimento de imunizantes para a COVID-19, algumas
perguntas continuam sem respostas, como por exemplo, por quanto tempo as vacinas sao
capazes de proteger a populacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (CDC, 2021), imunidade
hibrida e a necessidade de booster, adicionado ao protocolo inicialmente proposto.

Apesar de a maioria dos estudos utilizar os niveis séricos de anticorpos neutralizantes contra
o SARS-CoV-2, especialmente as subunidades da proteina espicular do virus (S ou Spike),
como desfecho clinico para analise da eficacia da imunidade contra a COVID-19, seja ela
desencadeada pela exposicdo ao virus selvagem (imunidade natural) ou pela vacinagao
(imunidade vacinal); ainda considera-se desconhecido o nivel de anticorpos neutralizantes
que garante protecao contra a COVID-19 (CALLAWAY, 2021; BENOTMANE et al., 2021). Por
outro lado, embora existam outros mecanismos responsaveis pela resposta imune mediada
por células T e B de memoéria imunoldgica, Khoury e colaboradores (2021) consideram que a
concentragdo dos anticorpos neutralizantes apds contato com o virus (individuos
convalescentes soropositivos) e/ou apds administragdo de um imunizante seja capaz de
predizer a resposta imune a doenca.

De acordo com Turner e colaboradores (2021a), pessoas que tiveram formas leves de
COVID-19 podem persistir com anticorpos contra o virus, embora em niveis mais baixos, até
11 (onze) meses apos a infecgdo. O estudo conduzido pelos pesquisadores acompanhou 77
individuos convalescentes e demonstrou um declinio do nivel sérico dos anticorpos ao longo
do tempo, ocorrendo de forma mais intensa nos primeiros 04 (quatro) meses e mais gradual
nos outros 07 (sete) meses (TURNER, 2021a).

Este mesmo grupo de pesquisa realizou outro estudo com o objetivo de avaliar a duragao da

resposta humoral gerada pela vacina Pfizer-BioNTech e encontrou anticorpos IgG contra a
proteina S do SARS-CoV-2 até 15 (quinze) semanas apds a primeira dose (12 semanas apos a
vacinacdo completa), sendo que em individuos com histéria prévia de COVID-19, os niveis
séricos dos anticorpos foram mais elevados (Figura 1) e atingiram o pico mais rapido
(TURNER, 2021b).
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Figura 1: Niveis plasmaticos de anticorpos IgG contra o SARS-CoV-2 (Proteina S) em
individuos sem (vermelho) ou com (preto) histéria prévia de COVID-19 (TURNER, 2021b).

Resultados obtidos de uma coorte composta por 63 individuos que tiveram COVID-19 e
foram acompanhados por 12 meses, sendo que destes 41% receberam vacinas de RNA. Os
pesquisadores verificaram que, na auséncia de vacinagao, a reatividade dos anticorpos ao
dominio receptor obrigatdério (RBD) do SARS-CoV-2, atividade neutralizante e nimero de
células B de memdria imunoldgica permaneceram estaveis entre 6 e 12 meses apds a
infec¢do. A vacinacdao aumentou todos os componentes da resposta humoral, inclusive as
atividades neutralizantes contra as variantes de preocupacao, sugerindo, portanto, melhor
resposta imunolégica entre os individuos convalescentes que foram vacinados (WANG,
2021).

Stamatatos e colaboradores (2021) avaliaram a neutralizacdo de anticorpos através da
coleta de soro em 02 grupos de pacientes: aqueles que tiveram COVID-19 e receberam uma
ou duas doses de vacinas de RNA (n=15); e os que nao foram infectados pelo SARS-CoV-2 e
também foram vacinados pelos mesmos imunizantes — Pfizer-BioNTech e Moderna (n=13).
Entre os pacientes previamente infectados, uma Unica dose da vacina potencializou em 1000
vezes a resposta de anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2 e as variantes virais da
linhagem B.1.351 avaliadas no estudo. Neste mesmo grupo, a segunda dose da vacina nao
aumentou a atividade dos anticorpos. A resposta imunoldgica foi significativamente maior
gue aquela observada entre os pacientes vacinados com duas doses da vacina mas que nao
tiveram COVID-19.

Reynolds e colaboradores (2021) encontraram resultados semelhantes ao analisar a resposta
imune apdés uma dose da vacina Pfizer-BioNTech em uma coorte de profissionais de saude
do Reino Unido, com ou sem infec¢do prévia pelo SARS-CoV-2. No grupo de individuos que
tiveram COVID-19, uma Unica dose da vacina foi capaz de aumentar a resposta imunoldgica
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mediada por células-T, secrecdo de anticorpos de memdria (células B) contra a proteina
espicular do virus (spike) e neutralizagdo de anticorpos contra as variantes B.1.1.7 e B.1.351.

Os achados de STAMATATOS et al (2021) e REYNOLDS et al (2021) corroboram a hipétese de
imunidade hibrida (Figura 2). Este fenbmeno ocorre devido a combina¢do da imunidade
natural com a imunidade resultante da vacinacdo, que desencadeia uma resposta dos
anticorpos cerca de 25 a 100 vezes maior, mediada por células-B de memdria e linfécitos-T

CD4+ resultando em ampliagcdo da protecdo cruzada contra as variantes do SARS-CoV-2
(CROTTY, 2021).

Hybrid vigor immunity with COVID-19 vaccines
Hybrid vigor can occur when different plant lines are

bred together and the hybrid is a much stronger

plant. Something similar happens when natural immunity

is combined with vaccine-generated immunity, ‘
resulting in 25 to 100 times higher antibody responses,

driven by memory B cells and CD4* T cells and

broader cross-protection from variants.
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Figura 2: Imunidade hibrida para COVID-19 (CROTTY, 2021)

Krammer e colaboradores (2021) também observaram maior resposta imunolégica as
vacinas de RNA Pfizer e Moderna em individuos com histéria prévia de infeccdo pelo SARS-
CoV-2 (Figura 3). Os titulos de anticorpos neste grupo, apds a primeira dose da vacina, foram
cerca de 10 a 45 vezes maiores do que no grupo sem infeccdo anterior e, apds a segunda
dose, ndo houve grande diferenca. Esta forte resposta logo apds a primeira dose levou os
autores a questionarem se uma Unica dose da vacina seria suficiente para garantir a
protecdo aos individuos com histérico de COVID-19. Os autores ressaltam a necessidade de
novos estudos para comprovar esta hipdtese.
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Figura 3: Imunogenicidade da vacinas de RNA contra o SARS-CoV-2 em individuos com
(amarelo) ou sem (azul) histéria de infeccdo prévia (KRAMMER, 2021).

A imunogenicidade da aplicacdo de apenas uma dose da vacina de vetor viral
(Oxford/AstraZeneca) foi avaliada em uma coorte de trabalhadores da saude no Sri Lanka,
sendo que a maioria (629) nunca haviam sido contaminados pelo SARS-CoV-2 e 29 individuos
apresentavam histéria de infeccdo prévia. Foi observada elevada soroconversao entre as
pessoas sem infeccdo prévia apds apenas 01 dose da vacina para a forma selvagem do SARS-
CoV-2, entretanto os niveis de anticorpos para as variantes B.1.17 e B.1.351 foram muito
baixos. Ja entre os individuos previamente infectados, a resposta a administracdo de uma
dose foi significativamente maior, inclusive para as variantes analisadas (JEEWANDARA,
2021).

Em relacdo a variante Delta do SARS-CoV-2 (B.1617.2), Planas e colaboradores (2021)
verificaram maior capacidade de evasdo aos anticorpos contra a proteina espicular do virus.
Os autores avaliaram a sensitividade desta cepa aos anticorpos monoclonais presentes no
soro plasmatico de individuos convalescentes e observaram que estes foram 4x menos
potentes do que foram contra a variante alfa. Ja o soro de individuos que receberam 02
doses da vacina Pfizer ou AstraZeneca apresentou eficacia de 95% contra a neutralizagdo da
variante Delta, embora tenho sido 3x menor do que apresentada contra a variante alfa.

Um estudo Fase 3 duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, na Turquia, verificou
gue a vacina de virus vivo inativado CoronaVac demonstrou boa resposta humoral contra a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 até 120 dias de follow-up nos individuos entre 18-59 anos.
Conforme se observa na Figura 4, a taxa de novas infec¢des foi significativamente menor nas
pessoas vacinadas em relagdo ao placebo (eficacia de 83,5%), e ndo foram registrados dbitos
ou hospitalizacdes neste grupo (TANRIOVER, 2021).
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Figura 4: Incidéncia cumulativa de COVID-19 14 dias ou mais ap6és a segunda dose da vacina
CoronaVac (TANRIOVER, 2021).

Por outro lado, segundo Li e colaboradores (2021) os anticorpos neutralizantes contra o
SARS-CoV-2 diminuem substancialmente apds 06 (meses) das duas doses da vacina
CoronaVac nos individuos acima de 60 anos. Com base nisso, os autores realizaram um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (preprint) no intuito de avaliar o
aumento da eficacia da vacina com a aplicagdo de uma 32 dose. O estudo foi conduzido em
Hebei, na China, e a nova dose foi aplicada em adultos > 60 anos no 82 més ou mais, apods a
22 dose da CoronaVac. Os autores verificaram um aumento robusto nos niveis de anticorpos
contra o SARS-CoV-2 apds esta intervengao, sugerindo portanto a aplicacdo de uma nova
dose (booster) apds 6-8 meses da administracdo de duas doses da vacina (LI, 2021).

Apesar da quantidade de estudos envolvendo os diferentes imunizantes, ainda ha uma
predominancia de estudos quanto a imunidade humoral e auséncia de conhecimento acerca
da resposta celular, fatos que limitam suas conclusdes no que se refere a suficiéncia de uma
Unica dose em pacientes previamente infectados, bem como a necessidade de terceira dose.
Sendo necessario acompanhar as publicagdes técnico-cientificas com objetivo de identificar
o marcador imunoldgico mais intimamente associado a eficacia das vacinas (CALLAWAY,
2021) e mais detalhes quanto a imunidade celular — linfécitos T e B (BENOTMANE et al.,
2021).
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