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SBIm nao recomenda a realizacao de sorologia para avaliar resposta

imunolégica as vacinas COVID-19

Mbnica Levi

José Eduardo Levi

A campanha de vacinagao contra a COVID-19 comecou no Brasil em 18 de
janeiro de 2021, logo apds a aprovacao para uso emergencial das vacinas
pelo nosso 6rgdo regulatorio, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa).

O quantitativo reduzido de doses e a entrega irregular de novos lotes
tornaram necessario escalonar os grupos prioritarios de acordo com a
disponibilizacdo de doses a serem distribuidas aos estados e ao Distrito
Federal. Por esse motivo, o Plano Nacional de Operacionalizacdo (PNO)
contemplou inicialmente os individuos mais suscetiveis a infeccdo e
desenvolvimento de formas graves/ébito pela doenca, bem como os

trabalhadores da saude e de outros servicos essenciais.

Infelizmente, foram vacinadas até o inicio de mar¢o somente cerca de 10
milhdes de pessoas, numero muito aquém do preciso para reduzir
efetivamente a circulagcdo do SARS-CoV-2 e controlar a pandemia. O ritmo
lento, a presenca de variantes mais transmissiveis e outras sem maior

significado bioldgico e a incerteza sobre o potencial das vacinas em reduzir a

Rua Luis Coelho, 308 conj. 56 - CEP 01309-902, Séo Paulo - SP
Tel: (11) 3255-5674 e-mail: secretaria@sbim.org.br, site: www.sbim.org.br



mailto:secretaria@sbim.org.br

transmissibilidade do virus — tema em avaliacdo em diversos estudos, mas
ainda sem conclusdes definitivas — ndo permitem aos vacinados voltar a vida

normal ou renunciar a todas as diretrizes preventivas.

Tudo isso vem desencadeando uma grande procura espontdnea dos
vacinados por testes sorolégicos, com o intuito de saber se o individuo
desenvolveu anticorpos. A complexidade da imunidade pds-vacinal ou
mesmo apo6s doenca natural, no entanto, ndao corrobora a realizacdo dos

testes, pois os resultados ndo traduzem a situagao individual de protecao.

A vigilancia 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. Esta claro que as vacinas licenciadas pelos diferentes érgdos
regulatorios se mostraram eficazes e seguras, apresentando-se como
ferramenta eficaz incontestavel para reducao de formas graves de COVID-19
e Obitos, o que ja vem sendo demonstrado em paises com processos de

vacina¢ao mais adiantados que o Brasil.

Porém, os estudos de avaliacao de eficacia vacinal baseados em testes
sorologicos tém demonstrado grandes variacdes em diferentes cenarios
epidemiologicos frente as diferentes vacinas, complicando ainda mais a

interpretacdo dos resultados de mensuracdo de anticorpos neutralizantes
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no cenario de circulacdo das novas variantes de atencao/preocupacdo

(variants of concern, na sigla em inglés) em varios paises ou regides.

O surgimento dessas variantes de atencdo identificadas nos ultimos meses
gerou a preocupacado global de se avaliar eventual escape da resposta imune
em individuos previamente infectados por outras cepas e nos vacinados. De
fato, diversos estudos demonstraram redu¢do do potencial neutralizante
dos anticorpos para as variantes, mais acentuada para a cepa identificada na
Africa do Sul (B.1.351) comparativamente & cepa identificada no Reino Unido
(B.1.1.7). Estudos da capacidade de neutralizacdo dos anticorpos para a
variante P.1 estdao em andamento. Os resultados permitirdo estimar melhor

a capacidade protetora das vacinas em uso no pais.

Um grande motivo de preocupacdo é a semelhanca da variante P.1 com a
B.1.351, compartilhando trés mutacdes na proteina S: N501Y, E484K e
K401T/N. A primeira delas, N501Y, também esta presente na variante B.1.1.7
britanica e esta diretamente relacionada ao aumento da transmissibilidade,
ocorrendo no dominio de ligacdo da proteina S (RBD) ao receptor ACE2
celular, o que aumenta a sua afinidade e facilitando a invasdo da célula
hospedeira. A variante P.1 foi identificada no Japdo pelo sequenciamento
gendmico do virus detectado em quatro individuos assintomaticos que
chegaram ao pais partindo de Manaus. A notificagdo ao Brasil da
identificacdo dessa nova variante possibilitou a identificacdo da P.1 pelos

laboratérios brasileiros.
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Esta variante causou em Manaus um aumento brusco e inesperado do
numero de casos, ja que se tratava de uma regiao que havia sofrido enorme
impacto na primeira onda e os testes sorologicos na populagdo amazonense
mostravam soroprevaléncia ao redor de 70% de positividade em outubro de
2020. Entretanto, a segunda onda com inicio em dezembro de 2020 levou ao
colapso do sistema de saude local e a taxas de mortalidade altissimas. As
variantes P.1 e a P.2 se disseminaram rapidamente pelo Brasil, dada as altas
capacidades de transmissibilidade, sendo atualmente as predominantes em

muitas partes do pais.

A emergéncia das VOC imediatamente suscitou a preocupacdo quanto a
eficacia das vacinas contra estas variantes que estdo se tornando
predominantes na pandemia. Para as vacinas que utilizam unicamente a
proteina S como antigeno (vacinas de mRNA e vetor adenovirus), as
mutacBes presentes nessa proteina, principalmente na regido RBD, sao

particularmente preocupantes.

As trés VOC apresentam varias mutacdes no gene S e compartilham algumas
destas, um fendmeno denominado evolucdo convergente, que reforca a
vantagem competitiva que tais mutag¢des conferem a essas variantes sobre
as demais do SARS-CoV-2. Amutacao N501Y € comum as trés VOC, enquanto
a P.1 eaB.1351 possuem ainda a mutag¢ao E484K, relacionada ao escape da
resposta imune e a mutac¢des adicionais no gene S e em outros genes, de

significado bioldgico ainda desconhecido.
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O teste laboratorial que se entende como o de melhor correlacdo com a
situagcdo “in vivo” se denomina teste de neutralizacdo. Nele, mede-se a
capacidade do soro de convalescentes e vacinados impedir que os virus,
representando as diferentes linhagens, consigam invadir células em cultura,

gue sao naturalmente suscetiveis a esta infec¢ao.

Os resultados de varios trabalhos com soro de vacinados com diferentes
vacinas tém convergido para resultados que mostram uma reduc¢do da
capacidade neutralizante para as variantes B.1.351 e P.1 e pouca ou
nenhuma reducdo para a variante B.1.1.7. Dados comparando a eficacia de
pelo menos duas vacinas (Oxford/AstraZeneca e Novavax) em voluntarios
vacinados na Africa do Sul e no Reino Unido mostraram taxas inferiores na
Africa do Sul, o que se atribuiu & predominancia da variante B.1.351 naquele
pais, questdao comprovada pelo sequenciamento dos casos que ocorreram

tanto no grupo placebo quanto nos vacinados.

Entretanto, sabemos que a resposta imune desenvolvida pela vacina¢dao nao
depende apenas de anticorpos neutralizantes. Tanto a infeccdo natural
quanto a vacinagao estimulam o sistema imunolégico de forma mais ampla,
gerando também anticorpos nao neutralizantes que agem de maneira
diferente, e a estimula¢ao de células TCD4+ e TCD8+ (imunidade celular), que
exercem importante papel na protecao contra a COVID-19. Um estudo que
avaliou a resposta imune para as variantes de preocupacao mostrou que a

imunidade celular, diferentemente da resposta humoral, é pouco afetada.
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Além disso, aliada a resposta imune especifica, contamos também com a

imunidade inata, mais um mecanismo de protec¢do contra infeccdes.

A complexidade que envolve a protecdao contra a doenca torna
desaconselhavel a dosagem de anticorpos neutralizantes com o intuito
de se estabelecer um correlato de protecao clinica, pois certamente nao
se avalia a protecdo desenvolvida apds vacina¢do apenas por testes
laboratoriais “in vitro” através da dosagem de anticorpos

neutralizantes.

Isso corrobora o que alguns dados de vida real tém evidenciado: até o
momento nao se tem observado casos graves e Obitos em individuos
vacinados. Ao contrario, os resultados de curto prazo que estdo sendo
disponibilizados por diversos paises tém sido muito animadores na prote¢ao
contra formas graves e 6bitos pela COVID-19, independente da circulagao

das novas variantes.

Alternativas vacinais para um melhor enfrentamento da pandemia estdo
sendo avaliadas: mudancas na sua composicdo, para uma melhor protecao
contra novas variantes que possam surgir, utilizacao de dose(s) de refor¢o(s)

ou ainda vacinas multivalentes podem ser incorporadas.

Acreditamos que o0 sucesso da vacinacdo seja dependente,
fundamentalmente, das coberturas vacinais, da eficacia das vacinas
utilizadas e das medidas nao farmacolégicas sendo adotadas e respeitadas
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até que o cenario mude e se possa gradativamente vislumbrar uma melhora

no retorno a uma vida normal.
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