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REALIZACAO DE SOROLOGIA PARA AVALIAR A RESPOSTA
IMUNOLOGICA AS VACINAS COVID-19

Comité Extraordinario de Monitoramento Covid-19
(CEM COVID_AMB)

A pandemia da doenca (COVID-19) causada pelo SARS-CoV-2 ndo sO representa
uma emergéncia de saude global, como também provocou profundas mudancas na
sociedade. Durante esse periodo de crise, pesquisadores de todo o mundo tém se
esforcado para conter a doenca, agindo em diferentes frentes, seja por meio de
prevencao, incluindo a vacinacao e as medidas néo farmacolégicas de mitigacdo, assim
como na busca por métodos diagndsticos e estratégias terapéuticas eficientes.?

O obijetivo precipuo de um programa de vacinacao € prevenir a morbi-mortalidade
associada a doengas infecciosas. Até o momento, ha evidéncias de que as vacinas
licenciadas pelos 6rgdos regulatérios de diversos paises se mostraram eficazes e
seguras, 0 que torna a vacinagao contra o SARS-CoV-2 uma ferramenta eficaz
incontestavel para reducdo de hospitalizacées, formas graves e 6bitos por COVID-19.
Isto vem sendo demonstrado em paises com processos de vacinacéo mais avangados®.

Em nosso pais, a campanha de vacinacdo contra a COVID-19 comecou em 18 de
janeiro de 2021, logo ap0s a aprovacao para uso emergencial de vacinas pelo nosso
orgao regulatério, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Até o presente
momento, temos quatro vacinas aprovadas no pais, sendo duas delas ja em uso:

e CoronaVac: vacina constituida de virus inativado, cultivado e multiplicado em
cultura de células e depois inativado por meio de produto quimico
(Propiolactona). Criada na China pela farmacéutica Sinovac, com parceria e
acordo de transferéncia de tecnologia feita com o Instituto Butantan. Os estudos
clinicos com a CoronaVac comecaram em julho de 2020 em oito estados
brasileiros. O ensaio clinico foi realizado com 13.060 voluntarios, todos
profissionais da saude, expostos diariamente ao SARS-CoV-2.

e CoviShield (AZD1222): vacina produzida pela Universidade de Oxford (Reino
Unido) em parceria com o laboratério AstraZeneca, usa uma tecnologia de vetor
viral ndo replicante. Utiliza um "Adenovirus modificado" que ndo tem capacidade
de se replicar no organismo humano ou prejudicar a saude e que contém as
instrucbes para a producdo de uma proteina especifica do coronavirus,
conhecida como espicula (S, de spike). Ao entrar nas células, o adenovirus faz
com que as células passem a produzir essa proteina e a exibam em sua
superficie, o que é detectado pelo sistema imune, gerando uma resposta
protetora contra a infeccéo pelo SARS-CoV-2.

e Comirnaty: Produzida pelo laboratorio Pfizer em parceria com a BioNTech, trata-
se de uma vacina que utiliza a tecnologia chamada de RNA mensageiro (RNAm)
e que foi testada em 43,5 mil pessoas de seis paises. No Brasil, os testes foram
feitos em S&o Paulo e Bahia. No dia 23 de fevereiro, o imunizante teve o registro
definitivo aprovado pela Anvisa; em breve, utilizada no Brasil.
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e Janssen COVID-19 Vaccine (Ad26.COV2. S recombinante): produzida pelo
laboratorio Janssen, trata-se de uma vacina de primeira geracdo, monovalente
composta por um vetor adenovirus 26 (Ad26) humano recombinante,
incompetente para replicacdo, construido para codificar a proteina SARS-CoV-2
Spike (S), estabilizada em sua conformacgé&o de pré-fusédo. A vacina esta indicada
para imunizagao ativa para prevenir COVID-19 causada pelo SARS-COV-2 em
individuos com 18 anos ou mais. A vacina é administrada em dose Unica de 0,5
mL apenas por injegao intramuscular. A ANVISA aprovou a vacina Ad26
recombinante para uso emergencial em 01/04/2021.

Seja induzida pela infeccdo natural ou apés um esquema vacinal, na maioria dos
casos, ocorre producao de anticorpos especificos, neutralizantes ou ndo, pelo sistema
imunologico. Tendo em vista que a imunidade celular € dificil de se mensurar e avaliar
fora do ambito de laboratérios de pesquisa, a quantificacdo de anticorpos é
frequentemente utilizada como diagndstico de infeccdo e como marcador da resposta
as vacinas. Entretanto, nem todos os anticorpos produzidos sao responsaveis pela
protecdo contra a infeccdo. Ao mesmo tempo, nem todos 0s anticorpos sao detectados
por métodos comercialmente disponiveis. Dessa forma, as sorologias convencionais
podem ser indicativas de imunidade ou simplesmente marcadores de contato prévio
com determinado agente. O processo de producdo de anticorpos e a subsequente
neutralizacédo do antigeno varia entre os individuos?®.

A possibilidade de reinfeccéao pelo SARS-CoV-2, recrudescimento da pandemia e o
inicio da vacinacao em nosso pais aumentaram o interesse por métodos que pudessem
ajudar a determinar o status imune de um individuo apés infeccdo natural e/ou a
imunizacdo®!®. Faz-se necessario, portanto, compreender e interpretar
alguns dos exames disponiveis para a detec¢cdo de anticorpos, bem como suas
peculiaridades analiticase limitacbes emrelacdoa algumas vacinas. Contudo,
considerando as limitac6es dos métodos soroldgicos e do insuficiente conhecimento
atual sobre os correlatos da resposta imunologica protetora, niveis minimos adequados
de IgG elou anticorpos neutralizantes para a protecdo e também o tempo de
durabilidade da resposta imune ao SARS-Cov-2, ndo se recomenda a utilizacao
rotineira na pratica clinica da sorologia anti-COVID-19 e/ou da dosagem de
anticorpos neutralizantes anti-SARS-Cov-2 com o objetivo de determinar o
desenvolvimento de resposta imunoldgica protetora pés-vacinagao.®

Os ensaios soroldgicos utilizam determinados antigenos do patdégenoem sua
formulacdo, aos quais os anticorpos da amostra do paciente se ligam, sendo
mensurados posteriormente. Na COVID-19, os principais antigenos utilizados
nos kits diagnésticos sdo o RBD (receptor binding domain) da proteina S, (spike,
espicula), a subunidade S1 da proteina S e/ou a proteina N (nucleocapsideo). Os
anticorpos com potencial acdo neutralizante sdo aqueles que se ligam ao RBD que
corresponde a por¢do da proteina S que vai se ligar nos receptores ECA2 das células
humanas. Numerosos imunoensaios para a deteccao de anticorpos para SARS-CoV-2
estdo surgindo rapidamente. Esses imunoensaios tém potencial para melhorar o
diagnostico e o monitoramento da infeccdo em diferentes cenéarios. Estudos
publicados, muitos ainda nao revisados por pares, variaram drasticamente na definicao
de grupos de pacientes, tempo de aquisicdo da amostra, tamanho amostral e inclusao
de soro de pacientes controles com infecgcdes respiratérias ndo-SARS-CoV-2. Todas
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estas sdo variaveis criticas que afetardo a sensibilidade e a especificidade dos
diferentes imunoensaios e devem ser uma parte fundamental da revisdo de qualquer
teste validado. Portanto, sdo necessarios ensaios bem validados por meio de outros
estudos com rigoroso desenho experimental.'®

Os testes soroldgicos especificos para a identificacdo de anticorpos neutralizantes,
possuem um grande potencial para a avaliacdo de uma possivel imunidade contra a
COVID-19. Entretanto, eles devem ser interpretados com muita cautela, sempre em
conjunto com as informacfes clinico-epidemioldgicas, dados de outros exames
complementares e particularidades analiticas dos testes 6

Os testes de anticorpos ndo sdo atualmente recomendados para avaliar a
imunidade a COVID-19 apés a imunizacédo especifica ou para avaliar a necessidade de
imunizacdo em uma pessoa ndo vacinada. Uma vez que as vacinas induzem anticorpos
para alvos especificos de proteinas virais, 0os resultados do teste sorologico pos-
vacinacao serdo negativos em pessoas sem histérico de infeccdo natural prévia se o
teste usado ndo detectar os anticorpos induzidos pela vacina em questao. Sorologias
negativas também néo indicam falta de protecdo, pois alguns individuos podem
ndo apresentar soroconversao, embora apresentem algum grau de imunidade celular®.

Conforme dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), até 26 de janeiro de
2021, foram realizados mais de 414 mil sequenciamentos genéticos completos do
SARS-CoV-2 que tém sido compartilhados em bases publicas de dados. Existem trés
principais novas variantes de atencdo sob vigilancia dos paises, que estdo sendo
estudadas para compreender como as mutacdes presentes nestas variantes podem
impactar na situacdo epidemioldgica, no aumento da transmissibilidade e gravidade
clinical®. A vigilancia genémica para detectar precocemente novas variantes do SARS-
CoV-2 é fundamental para que se possa avaliar as caracteristicas antigénicas de novas
linhagens e a capacidade de serem neutralizadas pelos mecanismos imunes
desenvolvidos em vacinados ou pessoas que foram infectadas pelo SARS-CoV-2. O
surgimento das variantes de atencdo identificadas nos Uultimos meses gerou a
preocupacao global no sentido de avaliar eventual escape da resposta imune em
individuos previamente infectados por outras cepas e nos vacinados. De fato, diversos
estudos demonstraram reducdo do potencial neutralizante dos anticorpos para estas
variantes, mais acentuada para a cepa identificada na Africa do Sul (B.1.351)
comparativamente a cepa identificada no Reino Unido (B.1.1.7). Estudos da capacidade
de neutralizagdo dos anticorpos para a variante P.1 identificada no Brasil estdo em
andamento, com resultados preliminares sugerindo menor impacto na neutralizacao
guando comparado com a variante Sul-Africana. Os resultados permitirdo estimar
melhor a capacidade protetora das vacinas em uso no pais®.

Ainda nado foi definido qual o tempo necessario para a soroconversao, nem
tampouco a dindmica da producédo e duracao/estabilidade dos anticorpos ao longo do
tempo, especialmente em vacinados. A falta de padronizagdo dos kits entre os
fabricantes faz com que diferentes antigenos, unidades de medida e pontos de corte
sejam utilizados, o que torna inviavel a comparacéo entre 0s diversos ensaios
sorologicos disponiveis. Ndo ha comprovacao, até o momento, de que a presenca de
anticorpos neutralizantes circulantes confira protecdo ou possa interromper a
transmissao, ja que a resposta humoral ainda néo foi correlacionada a imunidade. Um
resultado negativo ndo exclui a possibilidade de contato prévio ou de infeccdo aguda,
ndo devendo, portanto, servir como um unico critério para se tracar algum tipo de
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conduta. Com o aparecimento e circulagédo de novas variantes, a depender do grau e
local das mutacdes, os ensaios sorologicos (e até mesmo os moleculares), podem
apresentar um prejuizo de  seu desempenho  analitico, gerando
assim resultados inconsistentes®®’.

Assim como todo exame de deteccdo de anticorpos, os testes sorolégicos nédo
devem ser utilizados para o diagnostico de pacientes na fase aguda da doenca. Por
outro lado, existe a possibilidade de testes falso-positivos por reagbes cruzadas com
outras infeccbes endémicas por coronavirus, anticorpos heterofilos, fator reumatoide,
uso de biotina (vitamina B7), terapia com anticorpos monoclonais e outras viroses?.
Uma das situacbes em que a deteccdo de anticorpos se mostrou util na pratica clinica
€ na abordagem diagnéstica de criancas com suspeita da sindrome inflamatoria
Multissistémica associada a COVID-19, um evento raro que ocorre algumas semanas
apos a infeccéo pelo SARS-CoV-20,

A disponibilidade de ensaios sorologicos para detectar anticorpos contra 0 SARS-
CoV-2 sdo ferramentas adicionais no enfrentamento da pandemia do SARS-CoV-2. A
medida que aprendemos mais sobre a resposta imune ao virus, nivel e duracdo da
imunidade protetora, e a medida que adquirimos uma melhor compreensdo das
vantagens e limitacdes dos ensaios sorolégicos disponiveis comercialmente, diretrizes
de utilizacdo mais definidas e centradas no paciente emergirdo. Os testes podem ser
Uteis do ponto de vista académico, de gestdo de risco e de saude publica, mas é
necessario que sejam analisados com dados adicionais e preferencialmente em
protocolos de pesquisa 2°.

Diante do exposto, até o momento, a determinacdo da viragem soroldgica nédo
€ recomendada formalmente de forma rotineira para se avaliar a imunidade
(natural ou ap6s avacina) contra ainfecgcdo pelo SARS-CoV-2. Além disso, pessoas
vacinadas, mesmo com esquema vacinal completo, ou que ja apresentaram infeccdo
natural, ainda que recente, ndo estao isentas das medidas protetivas preconizadas,
mantendo-se a recomendacado do uso de mascaras, higienizacao frequente e adequada
das maos e a pratica do distanciamento social®.
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