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RESUMO

Desde dezembro de 2019, a COVID-19, doenca provocada pelo virus SARS-CoV-2,
tem causado milhares de mortes em todo o mundo, tendo alcangado o status de pandemia em
marco de 2020. Esfor¢os consideraveis foram feitos pela comunidade cientifica para
desenvolver estratégias preventivas e terap€uticas contra a COVID-19, acelerando o
desenvolvimento de diferentes vacinas. A vacinagdo parece ser uma estratégia profilatica
eficaz, tendo havido resultados cientificos que comprovam a reducdo da infeccdo,
sintomatologia severa e morte associada a doenga. O objetivo deste estudo foi compreender a
imunidade gerada pelas vacinas anti-SARS-CoV-2 a fim de identificar o possivel impacto de
preditores na formagao e permanéncia dos anticorpos. Para isso, 245 amostras foram coletadas
de estudantes da 4rea da satde vacinados e/ou infectados pelo SARS-CoV-2. Para o
recrutamento dos participantes foi aplicado um questionario para o levantamento de
caracteristicas sociodemograficas e clinicas inerentes a COVID-19, e posteriormente foram
realizadas coletas de amostras de sangue. Os testes imunologicos foram realizados em amostras
de soro por meio de imunoensaio enzimatico, sendo utilizado o kit de ensaio comercial de
anticorpos SARS-CoV-2 NT Chip® Test. A quantificagdo de anticorpos por meio deste teste
permitiu inferir indiretamente sobre a capacidade de neutralizagdo dos anticorpos presentes no
soro dos participantes, determinando a dindmica da imunidade dos estudantes que receberam a
vacina e/ou foram infectados pelo SARS-CoV-2. Dos 245 voluntarios, 73,1 % sdo do sexo
feminino, 65,4% dos voluntdrios alegaram ter o ciclo vacinal contra a COVID-19 completo e
34,6% relataram estar incompleto. Dentre as comorbidades mais comuns na amostra, se
destacaram as doengas psiquidtricas e respiratorias. Parte dos voluntarios alegou ter apresentado
sintomas mesmo sem a confirma¢do da infeccdo. A maioria dos que alegaram ter testado
positivo relataram ter ocorrido entre 2020 e 2021. Os sintomas mais comuns nessa amostra de
individuos foram perda de paladar, perda de olfato e tosse persistente. A vacina mais
administrada dentro desta amostra foi a de RNA mensageiro, fabricada e distribuida pela
empresa Pfizer. A resposta humoral apresentada foi satisfatoria, conferindo prote¢do contra o
desenvolvimento da COVID-19. Entretanto, a idade, o tempo decorrido desde a tltima infec¢ao
relatada e da administra¢do da tltima dose da vacina demonstraram impactar negativamente os
titulos de neutralizagdo. Embora tenha demonstrado boa protecdo contra a cepa original, a
protecao contra as variantes do SARS-CoV-2 ainda ndo ¢ tdo clara, exigindo mais estudos para
a melhor compreensao da imunidade gerada pelas vacinas.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, IgG, diagnéstico sorolégico, vacinagao,
anticorpos neutralizantes.



ABSTRACT

Since December 2019, COVID-19, a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, has
caused thousands of deaths worldwide, reaching pandemic status in March 2020. Considerable
efforts have been made by the scientific community to develop preventive and therapeutic
strategies against COVID-19, accelerating the development of different vaccines. Vaccination
appears to be an effective prophylactic strategy, with scientific results proving the reduction of
infection, severe symptoms, and death associated with the disease. The objective of this study
was to understand the immunity generated by anti-SARS-CoV-2 vaccines in order to identify
the possible impact of predictors on the formation and persistence of antibodies. For this
purpose, 245 samples were collected from health students vaccinated and/or infected with
SARS-CoV-2. To recruit participants, a questionnaire was applied to survey sociodemographic
and clinical characteristics inherent to COVID-19, and subsequently blood samples were
collected. Immunological tests were performed on serum samples using an enzyme
immunoassay using the commercial SARS-CoV-2 antibody assay kit NT Chip® Test.
Quantifying antibodies using this test allowed us to indirectly infer the neutralization capacity
of antibodies present in the participants' serum, determining the dynamics of the immunity of
students who received the vaccine and/or were infected with SARS-CoV-2. Of the 245
volunteers, 73.1% were female, 65.4% of the volunteers claimed to have completed the
COVID-19 vaccination cycle and 34.6% reported being incomplete. Among the most common
comorbidities in the sample, psychiatric and respiratory diseases stood out. Some of the
volunteers claimed to have presented symptoms even without confirmation of the infection.
Most of those who claimed to have tested positive reported that it occurred between 2020 and
2021. The most common symptoms in this sample of individuals were loss of taste, loss of
smell and persistent cough. The most administered vaccine in this sample was the messenger
RNA vaccine, manufactured and distributed by Pfizer. The humoral response presented was
satisfactory, providing protection against the development of COVID-19. However, age, time
elapsed since the last reported infection and administration of the last dose of the vaccine were
shown to negatively impact neutralization titers. Although it demonstrated good protection
against the original strain, protection against SARS-CoV-2 variants is still not so clear,
requiring further studies to better understand the immunity generated by vaccines.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, IgG, serological diagnosis, vaccination, neutralizing
antibodies.
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1. Introducio

Em dezembro de 2019, uma nova cepa de um patéogeno viral emergiu na cidade de
Wuhan, na China - desencadeando uma pandemia global, transformando a satde publica
mundial e impactando milhdes de vidas. Pesquisadores o nomearam como sindrome respiratoria
aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), com a doenga clinica denominada Coronavirus
disease 2019 (COVID-19). Esse patogeno pertence ao grupo viral dos coronavirus, da ordem
Nidovirales ¢ da familia Coronaviridae, conhecidos por sua capacidade de infectar uma
variedade de hospedeiros devido evoluirem em situagdes epidemioldgicas, incluindo o
cruzamento de barreiras entre espécies, patogenicidade, tropismo de tecidos e mutagénese (Lei,
Kusov e Hilgenfeld, 2018; Carpenter et al., 2020; Pollard, Morran e Nestor-kalinoski, 2020).

Nas ultimas duas décadas, os coronavirus foram identificados periodicamente em
espécies animais (por exemplo, morcegos), com capacidade de transmissdo a populacdo
humana. Essa capacidade favorece surtos cada vez maiores, aumentando os riscos de uma
pandemia em larga escala. Os dois patdogenos zoonoticos virais da familia Coronaviridae
incluem SARS-CoV (Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus), com sua origem na
China no ano de 2002, e MERS (Sindrome Respiratoria do Oriente Médio Coronavirus),
relatado em 2012 na Arabia Saudita, sdo capazes de causar doenca respiratdria grave em
humanos (Hosseini et al, 2020).

Em 2019, o surgimento de um novo tipo de coronavirus demonstrando a capacidade de
causar doenca respiratoria grave em humanos levou ao advento de novas preocupagdes com a
satde publica mundial. O SARS-CoV-2 foi isolado pela primeira vez de uma amostra de lavado
broncoalveolar. O RNA do virus também foi detectado em swabs de nasofaringe e garganta,
bem como em sangue, fezes, urina e saliva através de técnicas moleculares (Zhu et al., 2020).
Posteriormente, ao realizarem o sequenciamento do genoma completo do SARS-CoV-2, foi
observado que o patdgeno se tratava de um betacoronavirus diferente do SARS-CoV. A
sequéncia de nucleotideos do SARS-CoV-2 mostrou uma relagao de igualdade de 78% com
SARS-CoV. Além disso, a sua sequéncia esta intimamente relacionada ao coronavirus
semelhante 2 SARS de origem de morcego (bat-SL-CoVZC45), com 89% de identidade (Chan
et al., 2020).

A principio o virus foi denominado de “novo coronavirus 2019” (2019-nCoV) e em
fevereiro de 2020 o Comité Internacional de Taxonomia de Virus nomeou o virus como
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2), com base na andlise

filogenética. Concomitantemente, a OMS nomeou a doenca causada pelo novo coronavirus —
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Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), em alinhamento as melhores praticas da OMS para
denominacdo de novas doengas infecciosas humanas (Chan et al., 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ capaz de ser transmitido de pessoa para pessoa € se espalhou
rapidamente para outras partes da China e, posteriormente, para outros locais do mundo.
Durante o periodo de incubacdo, que possui em média 5 dias mas pode variar entre 1-14 dias,
e durante o inicio da doenga os sintomas sdo inespecificos. A maioria dos pacientes apresenta
sintomas semelhantes como febre, mal-estar e tosse seca. Além de outros sintomas mais
caracteristicos como calafrios, tremores, dores musculares, de cabeca e de garganta, perda do
paladar (ageusia) e olfato (anosmia) (Carpenter ef al., 2020; Pollard, Morran e Nestor-kalinoski,
2020).

Dentre os diferentes modos de infec¢do, a transmissdao do SARS-CoV-2 pelo ar infecta
as células do sistema respiratorio humano podendo levar o individuo a desenvolver pneumonia
grave ¢ a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). Neste cenario, o virus tem a
capacidade de estimular a tempestade de citocinas em resposta a infecc¢ao, sendo capaz de levar
o organismo ao estado hiperinflamatdério, uma das principais causas que levou parte da
popula¢do mundial ao 6bito (Carpenter ef al., 2020; Tay et al., 2020).

Além disso, a doenga pode progredir para outros quadros graves, nos quais os pacientes
podem desenvolver dispneia, hipoxemia, choque séptico, coagulopatias, disfuncao de multiplos
orgaos, acarretando em um aumento das taxas de mortalidade (Carpenter et al., 2020). A
presenca de determinadas condi¢des logo foram identificadas como fatores de risco para o
potencial aumento da suscetibilidade a infeccao e morbidade pela COVID-19, como obesidade,
idade avancada, doengas cardiovasculares, diabetes, imunossupressdo, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, entre outras comorbidades pré-existentes (Firouzabadi et al., 2023).

Frente a rapida disseminacdo do virus e sua alta taxa de mortalidade, toda a comunidade
cientifica voltou sua aten¢do para o desenvolvimento de medidas de contengdo do virus e de
melhora do prognostico frente a infec¢dao. O desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19
possibilitou a redugdo drastica do numero de casos e a diminuigdo dos casos graves e criticos.
Entretanto, ainda se faz necessario estudos sobre a interferéncia de preditores nas taxas de

soroconversao e os efeitos a longo prazo gerado pelas vacinas.
1.1 Epidemiologia

Até janeiro de 2025, foram reportados mais de 777 milhdes de casos de COVID-19 em
240 paises e foram registradas mais de 7 milhdes de mortes pela infec¢ao do SARS-CoV-2. Os

Estados Unidos da América (EUA) ¢ o pais que mais relatou ocorréncias até o presente
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momento, com aproximadamente 103 milhdes de casos, seguido pela China com 99,4 milhdes
de casos e India com aproximadamente 45 milhdes de casos reportados, de acordo com o painel
de monitoramento da World Health Organization (WHO) (Figura 1). Em relacdo ao nimero de
mortes, 0 EUA lidera com aproximadamente 1,2 milhdes de obitos, seguido pelo Brasil que,
mesmo estando na sexta colocagdo no niumero de casos reportados, apresenta aproximadamente
702 mil mortes confirmadas pela COVID-19; a India ocupa a terceira posi¢io no ranking, com
aproximadamente 534 mil mortes confirmadas pela doengca (WHO, 2025).

No Brasil, com base no banco de dados do governo brasileiro (Ministério Da Saude,
2024), foram informados mais de 39 milhdes de casos de SARS-CoV-2, com mais de 714 mil
obitos confirmados. A regido sudeste relatou maior nimero de ocorréncias, com mais de 39 mil
casos reportados, sendo o ranking de estados liderado por Sao Paulo (cerca de 6,9 mil casos),
seguido por Minas Gerais (cerca de 4,3 mil casos) e Rio Grande do Sul (cerca de 3,1 mil casos).
Quanto ao numero total de oObitos registrados, na regido sudeste consta maior niumero de
registros, com mais de 345 mil 6bitos registrados. Considerando todo o territorio nacional, Sao
Paulo também ¢ o estado com maior nimero de registros de obitos (cerca de 184 mil obitos),
seguido por Rio de Janeiro (cerca de 78 mil obitos) e Minas Gerais com aproximadamente 67
mil obitos (Ministério Da Satude, 2024).

De fato, assim que descoberto a nova cepa do coronavirus, os esforgos para supera-lo
foram dificultados pela falta de conhecimento de intimeros aspectos importantes da infecgao
por SARS-CoV-2, como a biologia do patéogeno, resposta do hospedeiro, opgdes de tratamento

e negacionismo cientifico (Morel, 2021).
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Figura 1. Distribuicdo de casos de COVID-19 reportados a Organizagdo Mundial de Satide. Mapa de distribuigao
de casos, do ranking geral e dos trés paises com mais casos reportados de COVID-19 até 05 de maio de 2025 e
numero de casos reportados no Brasil na mesma época, onde ocupa o 7° lugar. Adaptado de WHO,2025.



16

1.2 Estrutura e mecanismo de infeccio do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ um virus com envelope entre 80-220 nm e possui RNA de fita simples
nao segmentado, de sentido positivo. Este possui um grande genoma viral com tamanho que
varia de 26 a 32 quilobases, codificando quatro proteinas estruturais: o envelope (E), a
membrana (M), o nucleocapsideo (N) e a glicoproteina de pico (S). Essa glicoproteina
desempenha um papel importante tanto na caracterizacdo molecular quanto na entrada do virus

na célula (Shang et al., 2020).

Atualmente ja se sabe que essa entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira ocorre
através da ligacdo das proteinas de pico do virus aos receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) da célula hospedeira. Essas proteinas de pico sdo conhecidas como
proteina Spike, ou glicoproteina S, que sdo estruturadas em trimeros inseridos na membrana do
virus. Em estado pré-fusional a conformagdo de cada protdmero ¢ dividido em dois
ectodominios: Subunidade 1 (S1) e Subunidade 2 (S2). A S1 se dobra em quatro dominios, dois
dominios carboxi-terminais (C-terminal), um dominio amino-terminal (N-terminal) e um
dominio de liga¢do ao receptor (RBD), sendo esse ultimo o responsavel por reconhecer e se

ligar ao receptor ECA2 da célula hospedeira. Na S2 esta localizado o peptideo de fusdo (PF)

que sera o responsavel por ancorar o virus na membrana da célula hospedeira para a fusao de

membranas (Figura 2) (Wang et al., 2020; Wrapp et al., 2020; Hoffmann et al., 2020).
XX
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Figura 2. Proteina Spike: trimero e protomero. Representagao grafica da proteina Spike e localizacao de
seus principais sitios. Adaptado de INVIVOGEN, 2020.
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Para que o virus infecte a célula é necessario que o dominio RBD reconheca e se ligue
aos receptores da ECA2 da superficie celular para ser ativado e, posteriormente, ocorra a
clivagem da proteina spike no sitio S1/S2 e S2’ pela protease celular serina TMPRSS2. Esse
evento estimula a reconfiguragao estrutural da glicoproteina S, onde vai ocorrer a liberagao da
S1 e parte da S2 expondo o peptideo de fusdo (PF) presente na S2, possibilitando a fusdo da
membrana viral com a membrana celular para posterior entrada do material genético viral na

célula (Figura 3) (Wrapp et al., 2020; Hoffmann et al., 2020).
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Figura 3. (A) Esquema do comprimento total da proteina Spike do SARS-CoV-2 com destaque nos sitios
proteoliticos e alguns dominios selecionados. (B) Representagdo grafica do processo de fusdo de membrana
mediada pela proteina S, ACE2 ¢ TMPRSS2. Adaptado de YU et al., 2023.

Inicialmente, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 afeta as células do sistema respiratério
superior levando a danos ao tecido local. Dessa forma, uma resposta imunologica eficiente ¢
iniciada, principalmente através da acdo dos macrdéfagos e linfocitos T, que vao atuar no
bloqueio da propagacdo viral através do reconhecimento e destruicdo das células infectadas.
Ademais, os macrofagos e linfocitos T também poderdo operar na remocao dessas células
infectadas e de virus neutralizados pelos anticorpos (Torres et al., 2022).

Em alguns casos, o quadro infeccioso dos individuos afetados pode evoluir para os
pulmdes e atingir os pneumdcitos, levando a um ciclo pro-inflamatério com respostas
exacerbadas conhecido como “Tempestade de citocinas”. Por conseguinte, ocorre o

recrutamento e ativacdo aumentados de mondcitos, linfocitos T e neutrofilos, e
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consequentemente hd uma liberagdo de grande quantidade de citocinas, como Interferon Gama
(IFN)-y, fator de necrose tumoral-o. (TNF a), fator estimulante de colonias de granuldcitos-
macrofagos (GM-CSF) e interleucinas: 1 (IL-1), IL-6, IL-1B, IL-8, IL-12 (Daamen et al., 2021;
Sinha, Deshwal e Vashisht, 2023).

Diante deste quadro ocorre o aumento da permeabilidade vascular, das paredes
alveolares e a diminui¢do do surfactante nos pulmoes, acarretando uma resposta imunologica
intensa levando a disturbios respiratdrios, caracteristicas cldssicas do desfecho grave da
COVID-19 (Figura 4). E importante mencionar que este evento também pode ocorrer em outros
tecidos do organismo que sejam infectados pelo SARS-CoV-2, como cérebro, rins, coragao,
entre outros, e causar diferentes danos a essas estruturas (Torres et al., 2022; Sinha, Deshwal e

Vashisht, 2023).

- — Extravasamento causado pelo aumento da ]
Inativagao do permeabilidade vascular
Macréfagos Ii\g,g:;;(f:cl)am Macrofagos o LinfbcitosTD o _ Monécitos
alveolares - Mo . ° ¢ g iy X
removem virus ar:tlclg) rpots Ca ;:\J ey .°o // A © bl ‘ﬂ \ o| Tempestad
neutralizados noutaizantes K : LS ! \ 1% o | ] ede
od B( o ¢ D o Y . o C\yc Citocinas
/ ) Ry 4 @ o 6 Tl o © (IL-6,1P-
vy § . Yy y Yo ° 0.0 o o a2l 40 FN-
< y N\
/ ! gama, IL-2,
SR~ Bloqueio % IL-10,G-
Macréfagos : da % % CSFMIP1a
reconheceme liberacao S Ifa, TNF-
removem do virus alfa)
células
apoptoticas

Resposta imunolégica exacerbada:

= 0 c_ o Y S =
TCD4+ modula Linfécitos TCD8+ : g %0 00 o g 0 O / ~. | Anticorpos n&o-
resposta imune, reconhecem e { oy .0 0® o \| neutralizantes
eficiente /| destroem células 4 ;n % I‘ \ N % | ! podem causar
infectadas 0 - @ \\ . 0/0s \/ ADE
, o 0 e 0, c 0 v

« Infiltrado inflamatério excessivo de mondcitos, macréfagos e linfécitos T
« Liberacdo sistémica de citocinas ( tempestade )
+ Edema pulmonar e pneumonia

+ Inflamacéo sistémica e dano em multiplos érgaos

Figura 4. Mecanismo de defesa do organismo frente a infec¢ao pelo SARS-CoV-2. Adaptado de: TAY
et al., 2020.

Sabidamente, assim como a maioria dos virus de RNA, este tipo de virus tende a evoluir
rapidamente, sofrendo variacdes em seu material genético e apresentando caracteristicas
fenotipicas distintas, podendo impactar na evasao imunologica, gravidade da doenca e
transmissibilidade do virus. Tais variagdes ocorrem principalmente durante o processo de
replicagdo do virus, visto que a RNA polimerase apresenta uma taxa de erro relativamente alta,
podendo ocorrer por erros na replicacdo do RNA como também impulsionadas por mecanismos

de defesa celular do hospedeiro (Markov et al., 2023).
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Segundo a OMS, essas variacdes podem ser classificadas em: variantes de interesse
(VOlIs), variantes de preocupagdo (VOCs), e variantes sob monitoramento (VUMs). As VOlIs,
como a JN.1, possuem mutagdes que sao conhecidas por serem capazes de afetar a deteccao e
tratamento, aumentar a transmissibilidade ou gravidade da doenga, sugerindo um potencial
risco emergente para a satide publica global. As VOCs, como a Omicron, possuem mutagdes
que demonstram caracteristicas semelhantes as VOIs, além de apresentarem outros critérios
como a capacidade de afetar o atendimento dos sistemas de saude - dessa forma exigindo
grandes intervencdes no sistema de satde publica; aumento do escape imunologico induzido
por infecgdo prévia ou imunizagdo ou capacidade de afetar de forma prejudicial a gravidade da
doengca (WHO, 2025). As VUMSs, como a XEC e a KP.3, sdo variantes que ainda estdo sob
investigacdo para compreender se as suas mutagdes apresentam potencial de causar impacto na
satde publica (WHO, 2025). Geralmente, a maioria das mutagdes nas variantes do SARS-CoV-
2 acontecem nos genes que codificam a proteina spike, que devido ao seu papel fundamental
no processo da infecgdo e na produgdo das vacinas, eventualmente sdo capazes de aumentar a
transmissibilidade, alterar a capacidade do virus de se ligar as células ou reduzir a eficacia das
vacinas e tratamentos com anticorpos monoclonais. Além disso, outras partes do genoma viral
podem apresentar modificagdes, como nos genes que codificam as proteinas ndo estruturais,
podendo afetar a resposta imune inata e a replicacdo viral (NCBI, 2025). A sele¢do natural
favorece mutagdes vantajosas, como por exemplo a variante Beta, que foi identificado aumento
na transmissibilidade e na evasio imunoldgica, e a variante Omicron BA.2, que apresenta
caracteristicas relacionadas ao maior escape imunoldgico, maior transmissibilidade e

patogenicidade (Akkiz, 2022).
1.3 Diagnéstico da COVID-19

Um dos grandes desafios da medicina laboratorial desde o inicio da pandemia consistiu
no diagnoéstico preciso e rapido da COVID-19. A identificagdo do genoma do SARS-CoV-2
possibilitou o desenvolvimento de testes que fossem capazes de detectar a infecgao. Atualmente
para o diagnostico da COVID-19, contamos com os testes de reacdo em cadeia de polimerase
de transcricao reversa (RT-PCR), testes de anticorpos e testes de antigenos, também conhecidos

como imunoensaios (Asselah et al., 2021).

1.3.1 Anticorpos
Os anticorpos, também conhecidos como imunoglobulinas (Ig), sdo glicoproteinas que

tem como sua principal funcdo o reconhecimento e neutralizacdo de antigenos, como bactérias
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e virus, além de toxinas. Essas glicoproteinas tém papel essencial no sistema imunoldgico
adaptativo, sendo produzidas através da ativagao dos lifocitos B pelo antigeno, estimulando sua
proliferagdo e diferenciagdo em células B de memoria e plasmideo, sendo o segundo o
responsavel pela producao e liberagao dos anticorpos. (Murphy e Weaver, 2017).

A ativagdo inicia-se pelo reconhecimento do antigeno pelos receptores de célula B
(BCR) presentes na membrana da célula B virgem, sendo esse reconhecimento direto ou através
das células apresentadoras de antigenos (APC’s). Apo0s isso, a célula B ird se proliferar e se
diferenciar em células B de memoria e plasmocitos. As células B de memoria irdo participar da
imunidade a longo prazo, onde estas células serdo ativadas durante uma proxima exposi¢ao ao
antigeno especifico e irdo se diferenciar em células efetoras. (Murphy e Weaver, 2017).

Estruturalmente, as moléculas de anticorpo apresentam duas regides, uma constante e
uma variavel. Sua conformacdo ¢ composta por dois “bracos”, formados por uma cadeia leve
(L) e uma cadeia pesada (H) em cada, os quais sdo conectados por ligagcdes dissulfeto. Cada
brago contém um local de ligagao ao antigeno, denominado paratopo, que ¢ altamente especifico
para um epitopo particular do patdogeno. Essa especificidade ¢ determinada pelas regides
variaveis das cadeias leves e pesadas, que sdo geradas por recombinacdo genética e mutacao
somatica, processos que conferem a diversidade imunologica (Murphy, 2011).

Funcionalmente, a estrutura ¢ dividida em duas regides, onde a regido que fica
responsavel pelo reconhecimento de antigenos ¢ denominada regido de ligagdo ao fragmento
do antigeno (Fab) e a regido onde acontece a mediacao das fungdes efetoras, com a interacao
com os receptores e outras proteinas, ¢ denominada regido cristalizavel do fragmento (Fc)
(Garcia-Aljja et al., 2023; Fernandez-Quintero et al., 2023).

Os anticorpos sao divididos em cinco classes principais, onde cada uma desempenha
diferentes funcdes no organismo. Sdo elas: IgG, IgA, IgM, IgE e IgD. No processo imunoldgico
gerado pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 estdo envolvidos principalmente os anticorpos de
classe IgG e IgM onde, de forma geral, a IgG representa o tipo mais abundante no sangue e
fluidos extracelulares, onde desempenha fungdes cruciais na neutralizagdo de patogenos,
ativagcdo do sistema complemento e também atua durante a gestacdo no fornecimento de
imunidade passiva ao feto. A IgM esta envolvida na resposta imune primaria, sendo a primeira
a ser produzida em resposta a infecg¢do. Ela ¢ eficaz na aglutinacao de antigenos e ativacao do
complemento (Murphy e Weaver, 2017; Abbas, Lichtman e Pillai, 2021).

Além de sua fungdo protetora, os anticorpos tém aplicagdes terapéuticas significativas.
Anticorpos monoclonais, que sdo produzidos em laboratorio para se ligarem a alvos especificos,

sao utilizados no tratamento de diversas doencas, incluindo cancer, doengas autoimunes e
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infeccdes virais. Esses anticorpos terapéuticos podem ser projetados para bloquear a interagdo
de patogenos com células hospedeiras, neutralizar toxinas ou marcar células para destrui¢ao
pelo sistema imunologico. A engenharia de anticorpos também permite a criagao de terapias
mais eficazes e especificas, minimizando efeitos colaterais (Larsson, 2020; Fernandez-

Quintero, et al., 2023).

1.3.2 Tipos de testes para diagnostico

Os testes de imunoensaio para SARS-CoV-2 foram projetados e utilizados para a
deteccao da forma aguda da doenca em individuos, através da deteccao de proteinas virais
potencialmente presentes em amostra bioldgica de secrecdo respiratdria de pacientes com sinais
e sintomas da COVID-19. Esses testes sdo comumente estruturados por imunodetecgao de fluxo
lateral do tipo sanduiche, apresentando o resultado qualitativo em poucos minutos,
possibilitando uma triagem mais rapida dos pacientes e, consequentemente, o atendimento mais
eficaz para cada caso. Este método de diagndstico também ¢ conhecido como teste de
diagnostico rapido (TDRs) (PAHO, 2020; Olalekan et al., 2020).

Testes de RT-PCR foram desenvolvidos para detectar o material genético do SARS-
CoV-2 através da deteccao de genes que codificam proteinas potencialmente virais dentro da
amostra biologica, permitindo que o diagndstico seja realizado. Ja os testes de anticorpos
(sorologicos) pesquisam a presenga de anticorpos especificos contra o SARS-CoV-2
produzidos pelo individuo como resposta a infec¢do viral ou a vacinagao. Na pratica, os testes
de PCR s3o mais precisos, mas possuem custos mais elevados e demora na libera¢do dos
resultados. Por outro lado, os testes que detectam antigenos ou anticorpos possuem facil
execugdo e liberagdo do resultado em poucos minutos, mas possuem menor sensibilidade e sao
suscetiveis as limitacdes de resposta imune do individuo com COVID-19 (Sule e Oluwayelu,

2020; Olalekan et al., 2020).

1.4 Tratamento e vacinas

O controle da pandemia e seus desfechos sdo sempre de interesse comum, para isso 0s
modelos matematicos sdo utilizados para embasar politicas publicas bem relevantes para a
orientacdo na tomada de decisdes objetivas e eficazes no controle e erradicacdao de uma doenga.
Os parametros para novas politicas publicas sdo sempre estipulados com base no conhecimento
histérico acumulado em epidemias passadas e se apoia diretamente em premissas e hipoteses

sobre um evento especifico, e com o decorrer do evento os pardmetros vao sendo refinados e
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melhor definidos (Jia et al., 2020).

Desse modo, a busca por intervengdes que pudessem combater o virus foi intensificada
em todo o mundo. O desenvolvimento das vacinas contra o SARS-CoV-2 para prevenir a
infeccdo, transmissibilidade e/ou conter os desfechos graves da COVID-19 foi um passo crucial
em direcdo ao controle da mortalidade, morbidade e disseminacdo da doencga (Baden et al.,
2020; Bernal et al., 2021; Dagan et al., 2021).

Apo6s a divulgacao do sequenciamento do genoma do virus em janeiro de 2020, foi
desenvolvido o primeiro lote de vacinas (mMRNA-1273) e os testes clinicos foram iniciados em
fevereiro do mesmo ano. Em razdo da evolu¢do do conhecimento, somado a experiéncia com
surtos anteriores de outras doengas e a grande similaridade do SARS-CoV-2 com o SARS-CoV,
as vacinas contra a COVID-19 foram desenvolvidas de forma acelerada, possibilitando que em
julho de 2020 ocorresse a introdu¢do do primeiro produto da vacina. Em dezembro de 2020, a
vacina baseada em RNA mensageiro, BNT162b2 (desenvolvida pela Pfizer e BioNTech), foi
aprovada pela OMS para uso emergencial, acompanhada em seguida pela AZD1222
(AstraZeneca/Oxford), em fevereiro de 2021, pela Ad26.COV2.S (Janssen — Johnson &
Johnson), em margo de 2021, e COVID-19 Vaccine Moderna (Moderna) em abril do mesmo
ano (Joshi et al., 2021; Francis et al., 2021; WHO, 2025). Atualmente, sdo desenvolvidos
diferentes tipos de vacinas contra o SARS-CoV-2 que utilizam plataformas distintas para
estimular a defesa do organismo, com a producdo de anticorpos, € algumas dessas ja foram
aprovadas e ofertadas a sociedade (Firouzabadi et al., 2023).

No Brasil, doze tipos de vacina tiveram autorizagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para serem administradas a populagdo. Entretanto, cinco delas estdao fora
de circulagdo por “autorizagdao emergencial expirada” ou “outras situacdes” (ANVISA, 2024).

Dentre as tecnologias utilizadas nas vacinas que ainda estdo em circula¢do em territorio
brasileiro, encontram-se as que utilizam como plataforma os vetores virais, o RNA mensageiro
(mRNA) sintético e a proteina S recombinante + adjuvante. A Janssen Vaccine e a Vacina
COVID-19 (recombinante) produzida pela Bio-Manguinhos/Fiocruz fazem uso de adenovirus
como vetores em sua composicdo. As vacinas Spikevax bivalente e a Spikevax
(Adium/Moderna), a Comirnaty (Pfizer/Wyeth) e a Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 (Pfizer)
utilizam mRNA sintético encapsulado em nanoparticulas lipidicas (LNP). Por fim, a Vacina
Covid-19 (recombinante) (Zalika) faz uso de proteina S recombinante + adjuvante e ¢ composta
por proteina purificada do virus com adjuvante a base de saponina (ANVISA, 2024). Existem
ainda duas vacinas que foram massivamente utilizadas durante o processo de imunizagdo

brasileira contra a COVID-19, mas sairam de circulagdo: a Coronavac (Butantan), que utilizava
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antigeno do virus inativado, e a Vaxzevria (Astrazeneca) que utilizou a plataforma de vetor
viral (ANVISA, 2024; Instituto Butantan, 2025).

Resumidamente, todas as plataformas de desenvolvimento de vacinas contra o SARS-
CoV-2 tem algo em comum: estimular o organismo a produzir anticorpos especificos contra a
proteina spike do virus, para que estes anticorpos reconhecam e se liguem a essa proteina
durante a infec¢do, auxiliando na neutralizagao e eliminagdo viral (Ghasemiyeh et al., 2021).

A plataforma de vacinagao por vetores virais utiliza adenovirus, que sdo virus de acido
desoxirribonucleico (DNA) de dupla hélice, para transportar genes que codificam a proteina S
do SARS-CoV-2 através da substituicio dos genes virais E1 e E3 do adenovirus. Esses
adenovirus carreiam o gene modificado a célula alvo, possibilitando a producdo das proteinas
spike do virus e a apresentagdo em sua membrana. Dessa forma, o organismo do individuo
inicia a producao de anticorpos especificos sem a necessidade de contato prévio com o virus
propriamente dito (Figura 5 (A)) (Ghasemiyeh et al., 2021).

Por outro lado, a plataforma de vacinagdo baseada em proteinas pode ser composta de
uma proteina recombinante, uma proteina purificada do virus, particulas semelhantes a virus ou
células infectadas por virus. Ainda que a baixa imunogenicidade deste tipo de vacina seja uma
desvantagem, a adi¢do de adjuvantes contribui na indu¢do de uma resposta imunoldgica mais
solida, minimizando esta desvantagem. Neste tipo de vacinagdo, particulas contendo a proteina
S do virus sdo acrescidas a adjuvantes, possibilitando o estimulo da produ¢do de anticorpos
especificos contra o SARS-CoV-2 (Figura 5 (B)) (Ghasemiyeh et al., 2021).

Nas vacinas de virus inativado, o virus € isolado e inativado através de tratamentos,
como a irradiacdo térmica, ¢ em seguida adicionados a adjuvantes, como o hidroxido de
aluminio, que ao entrar em contato com o organismo vai estimular o sistema imunoldgico
(Figura 5 (C)). Por fim, as vacinas de mRNA utilizam mRNA sintético encapsulado em
nanoparticulas lipidicas (LNP) para expressar a proteina S do virus de forma completa. Essa
exposicao do organismo as proteinas S induz o organismo a produgdo de anticorpos e,
consequentemente, auxilia na neutralizacao e eliminagdo do SARS-CoV-2 em uma possivel

infec¢do futura (Figura 5 (D)) (Ghasemiyeh et al., 2021).



24

(A)

vd

DNAda
proteinaSdo

SARS-CoV-2 .
Adenovirus

Vacina com vetor
adenovirus

po

Célulaalvo
ProteinaSdo

SARS-CoV-2 /
¥ -
Produgdo de "

Anticorpo anti-SARS-CoV-2
Interac3o apos exposicdo viral

d{

Anticorpos

anti-SARS-CoV-2

Particulas cravejadas
Com proteinas Spike
do SARS-CoV-2

Interacdo dos anticorpos

A%\ Vacinagdo

*\Uf
('\\

Producdo de anticorpos
Contraproteinaspike
do SARS-CoV-2

—

Saponina
(Estimulante
imunoldgico)

Exposigdo Viral

(C)

—p ‘.‘J Py Passagens /'\‘ /\‘ /\‘

——
ﬁ "n seriadas L P2 p3 .. P10
":,'b'
Paciente Cepas do Inativacdo do virus
COVID-19 SARS-CoV-2 (por formalina, irradiacdo.
térmicaou por tratament
quimico)
=
G G— !
-
Vacinade Adsorgdo viral Virus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2inativado  (hidréxido de Aluminio) inativado

(D)

J
ﬂ* ~'!‘.

-Y.»'

SARS-CoV-2

) proteinaspike do &

mRNAda

SARS-CoV-2 \ 2% /
Encapsulamento \//

Vacinade mRNA

&
o

Sintese de proteina
spike de SARS-CoV-2

o
put
%Ativa@ﬁo da

Respostaimunologica

N

— J
v

Figura 5. Tipos de plataformas de desenvolvimento de vacinas contra COVID-19. Adaptado de Ghasemiyeh et.al,

2021.

Em todo o mundo, aproximadamente 5,3 bilhdes de pessoas foram vacinadas com pelo

menos uma dose de qualquer um dos imunizantes oferecidos (WHO, 2025), e no Brasil cerca

de 200 milhdes de brasileiros receberam a primeira dose do imunizante. Contudo, apenas 3,7

milhdes de brasileiros chegaram a receber a 3* dose em imunizantes de 3 doses e apenas 4,9

milhdes receberam a dose de refor¢o adicional em imunizantes classificados como “dose tnica”

(Ministério Da Saude, 2024).

De fato, a vacinagdo foi e continua sendo essencial para a conten¢do do avanco da

doenga, refletindo na dréstica redu¢do no nimero de casos e 0bitos em todo o mundo, quando

comparado ao periodo pré-vacinal (WHO, 2025). Contudo, as vacinas disponiveis atualmente

podem ndo ser suficientes para a protecao da populagdo a longo prazo, dada a velocidade de

evolucdo do virus que vem sendo evidenciada pela descoberta de diversas novas cepas em todo
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o mundo, muitas conferindo aprimoramento de habilidades, como maior capacidade de evasao

imunologica e transmissibilidade (Forchette, Sebastian e Liu, 2021; Markov et al., 2023).

Estudos sobre a capacidade de neutralizagao gerada pelas vacinas disponiveis contra as
diferentes variantes do SARS-CoV-2 sao indispensaveis para a compreensao da eficacia das
vacinas na conten¢ao da COVID-19 a longo prazo, e para auxiliar no planejamento de a¢des

mais efetivas no combate ao virus.
2. Justificativa

A pandemia de COVID-19 impactou milhdes de pessoas ao redor do mundo, e diante
do estado de emergéncia que abalou a saude publica global, impulsionou a ciéncia a buscar,
cada vez mais rapido, respostas sobre a evolucdo da doenca e estratégias de prevencao e
controle. Com os avangos cientificos vindos de colaboragdes sem precedentes, foi possivel
realizar o reconhecimento ¢ mapeamento do virus, possibilitando o rapido desenvolvimento e
introdugdo de véarias vacinas em ambito global. No entanto, uma vez alcan¢ada a imunizagao
em massa, se faz necessaria uma compreensao mais profunda da resposta imune induzida pela
vacina e a durabilidade da permanéncia dessa resposta, visto que diferentes condigdes podem
influenciar a soroconversao e resposta a longo prazo.

Com a permanéncia de novos casos € Obitos em todo o mundo, a ampla vacinagdo e
sensibilizacdo de parte da populacio mundial sobre a infeccdo pelo COVID-19, aliadas a
tendéncia de instalagdo de um cenério endémico, se faz necessaria a compreensao da dindmica
imunologica. Por isso, a quantificagdo de IgG anti-SARS-CoV-2 em individuos vacinados e/ou
infectados ¢ fundamental. Esse monitoramento ¢ de suma importancia na vigilancia
epidemiologica, orientando politicas publicas para refor¢o de vacinacao, visando o controle

desta doenca.
3. Objetivos
3.1. Objetivo geral

Compreender a imunidade gerada pelas vacinas anti-SARS-CoV-2 a fim de identificar
o possivel impacto de preditores na formacao e permanéncia dos anticorpos, através de amostras

coletadas de estudantes da area da saude vacinados e/ou infectados pelo SARS-CoV-2.
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3.2. Objetivos especificos
L Investigar os perfis sociodemograficos, clinicos e vacinais dos participantes;

I1. Identificar a propor¢do de participantes com presenga de anticorpos (reatividade a
vacina e/ou presenca de infeccdo recente) com base nos pontos de corte para os
testes que avaliam a presenca de anticorpos especificos, contra a proteina Spike e

nucleocapsideo;

III.  Identificar preditores que correlacionem com possiveis diferencas na resposta
humoral dos participantes, tais como: idade, infeccdo prévia por SARS-CoV-2 e

meses desde a ultima dose de imunizante administrada;
IV.  Inferir a prevaléncia de individuos com nivel de anticorpos que confere protecao;
V. Compreender a imunidade adaptativa.
4. Materiais e métodos
4.1. Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Grande Rio - CEP/UNIGRANRIO-Afya (CAAE: 77130623.4.0000.5283).
Todos os participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) antes de ocorrer quaisquer intervengdes relacionadas ao protocolo deste estudo.
4.2. Pesquisa bibliografica

Com base em revisao bibliografica de materiais publicados na literatura académica e em
manuais de dominio publico de 6rgdos governamentais, a fundamentacao tedrica ocorreu ao
longo de todo o desenvolvimento desta pesquisa. As principais bases de dados, tais como:
Biblioteca  Virtual em  Saade - BVS  (https://bvsalud.org/ /);  Pubmed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/); MEDLINE
(https://www.nlm.nih.gov/medline/medline_home); LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/); e
Scielo (https://scielo.org/), sustentam a pesquisa bibliografica. Os termos de indexacdo
utilizados foram: “COVID-19”, “SARS-CoV-2", “IgG”, “diagnostico sorologico”, “vacinacao”

e “anticorpos neutralizantes”.
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4.3. Populacio alvo e desenho do estudo

Neste projeto, foi realizado um estudo transversal numa amostra ndo probabilistica
(Figura 6), de alunos do ensino superior da area da saude do estado do Rio de Janeiro. A coleta
das amostras bioldgicas para posterior analise soroldgica foi realizada no primeiro semestre e
parte do segundo semestre de 2024. Os participantes foram recrutados em salas de aula e
convidados a participar do estudo. Diante do interesse em participar, os voluntarios eram
direcionados ao Laboratorio de Genética (LABGEN) para obtencdo do TCLE assinado e das
informacdes pertinentes ao inquérito epidemioldgico (Anexo 1 e 2).

Foram considerados elegiveis para este estudo todos os estudantes da area da satde de
nivel superior que relataram ter recebido uma ou mais doses da vacina anti SARS-CoV-2 ou
episddio COVID-19 positivo. Considerou-se esquema vacinal completo a administragdo de trés
doses ou mais do imunizante para individuos até 39 anos, € quatro doses ou mais do imunizante
para individuos com 40 anos ou mais (CONASS, 2025). Foram excluidos do estudo os
individuos menores de 18 anos, os que ndo correspondiam ao curso de ensino superior na area

da saude e os que ndo obtiveram amostra biolodgica satisfatoriamente colhida e/ou processada.
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Figura 6. Desenho do Estudo. Fluxograma representando o processo de recrutamento ¢ as metodologias utilizadas.

Os estudantes elegiveis foram contatados presencialmente nas instituicdes e convidados
a responderem o inquérito epidemiologico sobre questdes sociodemograficas (sexo, idade,
altura e peso); hdbitos tabagisticos (fumante ou ndo fumante); condi¢des de saude, tipo/marca

de vacina administrada, nimero de doses administradas, incluindo se testou positivo para o

SARS-CoV-2.
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4.4. Coleta das amostras sanguineas

A coleta de sangue total (10-15 ml) de 272 voluntarios foi feita através de venipuntura
da veia braquial ou metacarpianas dorsais pelo método a vacuo, apos antissepsia do local com
alcool etilico diluido a 70% por profissional qualificado, de acordo com as diretrizes de coleta
de sangue da Organizacdo Mundial de Saude®’. As amostras foram colocadas em tubos de
ensaio sem anticoagulante e, posteriormente, foram centrifugadas para retirada do soro. Todas
as amostras de soro foram armazenadas em tubos plasticos tipo Eppendorf e congelados em

freezer a -20°C (-22°C a -18°C), permanecendo até a realizagao das respectivas analises.
4.5. Analise imunolégica

Os ensaios para analise imunologica foram realizados em amostras de soro e analisadas
através de imunoensaio enzimatico de microarranjo in vitro com o uso do kit de detec¢dao de
anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 da Viramed Laboratory Diagnostics. O SARS-CoV-2 NT
Chip® Test Kit (V-NTCGOK - Viramed, Planegg, Alemanha) consiste em um ensaio de
microarranjo, utilizando placa padrao de microtitulagio (MTP) que possui uma membrana de
nitrocelulose fixada ao fundo de cada poco. Os pocos contém antigenos imobilizados, em
triplicata, formando manchas (spots) de cada um dos analitos do ensaio, junto com calibrador e
controles (controles de soro, controles de conjugado e um controle negativo) (Figura 7). Assim,
este ensaio possibilita avaliar a capacidade de neutralizagao dos anticorpos na interacao entre
RBD (Wuhan, Delta e Omicron) e o receptor humano ACE2 além de proporcionar uma
deteccdo multiplex de anticorpos de ligagcdo contra os antigenos de SARS-CoV-2 de N
(nucleocapsideo), RBD Wuhan (RBD-W), RBD Delta (RBD-D) e RBD Omicron (RBD-O).
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Figura 7. Esquema da distribui¢do dos spots presentes na membrana de nitrocelulose de um pogo da placa de
microtitulagdo com o microarranjo de SARS-CoV-2 NT-Chip (ampliado). Termo “sc” referente a controle de soro;
“nc” controle negativo; “ccM” controle de imunoglobulina M (IgM); “ccA” controle de imunoglobulina A (IgA);
“ccG” controle de imunoglobulina G (IgG); “cal” calibrador; “S1” subunidade 1; “RBD-W” dominio RBD da cepa
original; “RBD-D” dominio RBD da cepa variante Delta; “RBD-O (BA.1)” dominio RBD da cepa variante
Omicon BA.1; “RBD-O (BA.2)” dominio RBD da cepa variante Omicron BA.2; “RBD-O (BA.5)” dominio RBD
da cepa variante Omicron BA.5; “N” nucleocapsideo. Adaptado do fabricante, Viramed Biotech AG -
Behringstrasse 11, D-82152 Planegg, Alemanha.

A reagdo imunologica (reatividade) induzida pela vacinacao foi detectada através deste
ensaio, sendo projetado para deteccao quantitativa e qualitativa de anticorpos especificos para
SARS-CoV-2 do tipo IgG anti-spike (IgG anti- S/RBD) dirigidos ao RBD da subunidade S1 da
proteina Spike do SARS-CoV-2. Este ensaio permitiu determinar a inibicao da interacdo entre
RBD-W, RBD-D e RBD-O (variantes BA1, BA2 e BAS) com o seu receptor celular ACE2
através da presenca de anticorpos neutralizantes no soro dos participantes. Essa medida foi
obtida de modo semi-quantitativo, em % de inibicdo de ligacdo entre RBDs e ACE2, e foi
interpretado pelo Sofiware ViraChip, que forneceu resultado qualitativo e quantitativo em
unidades internacionais por mililitro (UI/mL).

Também foram dosados anticorpos contra o Nucleocapsideo (N) no soro dos participantes.

Essa medida foi obtida de modo semi-quantitativo, e interpretada pelo Software ViraChip, que

forneceu resultado qualitativo em unidades arbitrarias (UA) e quantitativo em binding
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arbirtrary units por mililitro (BAU/mL). A avaliacio desses anticorpos anti N foi utilizada para
detectar infec¢des anteriores por SARS-CoV-2, de forma a distinguir a resposta imunologica
vacinal de uma infecgdo anterior por SARS-CoV-2 (Viramed Laboratory Diagnostics, 2024).

Este imunoensaio foi constituido por duas etapas, a primeira etapa envolveu
particularmente a detec¢ao dos anticorpos RBD-W, RBD-D ¢ RBD-O (variantes BA1, BA2 e
BAS). As amostras de soro foram diluidas e adicionadas ao microarranjo individualmente.
Frente a potencial presenga dos anticorpos especificos em cada amostra, houve o
reconhecimento dos antigenos (RBDs e N) e consequente ligacdo dos anticorpos aos antigenos
especificos no microarranjo. Para a remocao dos anticorpos nao ligados, ap6s a incubagdo, foi
realizada a lavagem do microarranjo. Em seguida, foi adicionado em cada pogo a proteina
purificada ACE2 conjugada com fosfatase alcalina (ACE2-AP) e incubada. A proteina ACE2-
AP eventualmente se reteve na placa revestida através de sua ligacdo aos pontos onde houve
epitopos livres, ndo impedidos pela ligagdo do anticorpo, dos RBDs imobilizados. Nos casos
de auséncia de epitopos livres, a ACE2-AP nao ligada permaneceu em solugdo e, apos o periodo
de incubacao, foi realizada entdo a lavagem do microarranjo para remover o conjugado nao
ligado e adicionada a solugdo de substrato.

O substrato colorimétrico sofreu precipitagdo ¢ mudanca de cor nos spots onde havia a
presenca da proteina ACE2-AP, necessariamente ligada ao seu substrato especifico (proteina
RBD). Apos o periodo de incubagdo a reacdo foi interrompida e a placa levada ao scanner
ligado ao software ViraChip® para analisar a possivel presenca de substrato precipitado a fim
de fornecer o resultado do teste. O sistema reportou cada resultado de forma independente,
avaliando através intensidade do substrato presente em cada spot (Viramed Laboratory
Diagnostics, 2024).

A segunda etapa tem o objetivo de identificar a capacidade dos individuos de neutralizar o
nucleocapsideo. Apos registrar os dados da primeira etapa, foi realizado uma lavagem da placa
oriunda da primeira etapa e, adicionado a cada microarranjo, anticorpos anti-IgG humanos
conjugados com fosfatase alcalina, com posterior incubagdo. Na presenca de IgGs ligados ao
microarranjo, o conjugado se ligou aos anticorpos ligados aos antigenos especificos. Em
seguida, o conjugado que ndo se ligou foi removido através de uma lavagem e entdo foi
adicionado substrato colorimétrico. O substrato sofreu precipitacdo nos pontos onde o
complexo enzima/anticorpo estava presente, promovendo a mudanca de cor do spot. A presenga
de substrato precipitado foi analisada apds a interrup¢do da reacdo ao fim do periodo de
incubacdo. Foi utilizado novamente o scanner ligado ao software ViraChip®, reportando cada

resultado de forma independente.
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4.5.1. Interpretagdo dos resultados imunologicos

Os resultados obtidos foram interpretados segundo as orientagdes estipuladas pelo
fabricante, o qual informa que o software fornece os dados de forma qualitativa (em
porcentagem de inibicdo para Wuhan, Delta ¢ Omicron BA.1, BA.2, BA.5 e¢ Unidades
Arbitrarias - AU - para o nucleocapsideo) e quantitativa (Unidades Internacionais por Mililitro
- U/mL - para Wuhan, Delta e Omicron BA.1, BA.2, BA.5 ¢ Unidades de Ligacao de
Anticorpos por Mililitro - BAU/mL - para o nucleocapsideo) segundo a ultima notificagao
recebida pela OMS, que define um padrao para interpretacdo de resultados para ensaios
sorologicos que visam avaliar a imunidade humoral anti-SARS-CoV-2 (Notice WHO Standard
(20/136) Unit Conversion RN21040201) (WHO, 2020; Viramed Laboratory Diagnostics,
2024).

A presenca de reatividade nos testes sorologicos ¢ definida por um ponto de corte
estipulado pelo fabricante de acordo com a sensibilidade e especificidade do ensaio. Sendo
estes: 9% de neutralizacdo para a cepa inicial (Wuhan); 29% de neutralizacdo para a variante
omicron BA.1; 74 AU para nucleocapsideo. O ponto de corte das demais variantes testadas nao

foi definido pelo fabricante.
4.6. Analise estatistica

4.6.1. Variaveis consideradas de resultado de interesse

A quantidade de anticorpos IgG anti-S/RBD foram consideradas como o principal
resultado de interesse sendo avaliada ndo apenas como variavel continua, mas também como
variavel dicotdmica (positivo versus negativo) com base no ponto de corte acima referido. Em

paralelo foi também considerada a detec¢do qualitativa de anticorpos.

4.6.2. Potenciais preditores do nivel de imunidade

As seguintes varidveis foram consideradas: sexo, idade, reporte de doengas
categorizadas em: sem doengas, imunossupressdo, doencas inflamatérias (devido serem
doencas com tratamento farmacologico potencialmente associado a alteracdes na resposta
imunitaria) e outras doencas. Os hébitos tabagisticos (sim ou ndo), sintomas apds infec¢ao (sim
ou ndo), sintomas apo6s vacinacao (sim ou ndo), esquema de vacinagdo e tipo/marca de vacina

administrada também foram considerados.
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4.6.3. Testes utilizados

Todos os dados obtidos por meio do inquérito, bem como os resultados obtidos através
do exame laboratorial soroldgico, foram compilados em planilha do Microsoft Excel, versao
2019 (Microsoft Corp, Redmond, WA, EUA). A normalidade das variaveis continuas foi
analisada pelos testes Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Todos dados estavam dispersados
de forma ndo gaussiana. A descri¢do das variaveis continuas e categdricas foram apresentadas
como mediana (interquartil) e nimero (porcentagem), respectivamente. A comparagao da
distribuicao dos dados sociodemograficos, clinicos e imunoldgicos entre o grupo de vacinagao
completa e incompleta foi realizado por Mann-Whitney (variaveis quantitativas) e qui-quadrado
(variaveis qualitativas). As andlises estatisticas foram realizadas no software IBM SPSS
Statistics (Statistical Package for the Social Science, IBM), versao 23. Os valores estimados
para a incidéncia acumulada e respectivos intervalos de confianca a 95% foram obtidos com
recurso ao software WinPepi, versdo 11.63 de 2016. Ademais, os graficos de andlise do
principal componente (PCA) e de correlagdo foram realizados por meio da linguagem de
programacdo R v.4.3.2, juntamente com o software RSTUDIO. O nivel de significancia

considerado foi de 0,05.
5. Resultados
5.1 Analise clinica

Um total de 272 amostras foram coletadas por meio do recrutamento de alunos da area
da saude entre os meses de abril e setembro de 2024. Apo6s a triagem dos critérios de inclusao
e exclusdo, 245 amostras foram consideradas para este estudo. A idade média calculada dos
participantes foi de 26,9 (£10,6) e a mediana foi de 23 (21;30) anos. A distribui¢ao de sexo dos
participantes se deu em 179 (73,1%) participantes do sexo feminino, destes 113 (63,1%)
apresentaram vacinagdo completa e 66 (36,9%) apresentaram vacina¢do incompleta. E 66
(26,9%) participantes do sexo masculino, destes 47 (71,2%) apresentaram vacina¢do completa
e 19 (28,8%) apresentaram vacina¢do incompleta (Tabela 1). O ciclo vacinal completo foi
considerado com 3 doses de imunizante para individuos com até 39 anos e 4 doses de
imunizante para individuos com 40 anos ou mais. A mediana de idade, peso, altura e habitos
tabagisticos se mostraram bem proximas entre os grupos (Tabela 2). Referente aos aspectos
clinicos dos participantes do estudo, 9% afirmaram apresentar algum tipo de doenca
respiratoria, 1,2% afirmaram apresentar imunossupressao, € 1,2% afirmaram apresentar algum

tipo de doenga autoimune. Dentre as outras comorbidades relatadas pelos participantes,
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destacando as doencas psiquiatricas e doengas respiratérias tiveram maior prevaléncia na

amostra.

Ao dividirmos as amostras de acordo com a vacinagao, obtivemos que os individuos que

estavam com imunizacdo incompleta apresentavam principalmente anemia (10,6%), doencas

respiratdrias (10,6%) e condi¢des psiquiatricas (12,9%). Ja dentre o grupo de individuos que

apresentaram vacinagdo completa, os aspectos mais comuns foram obesidade (8,8%), doencas

respiratorias (8,2%) e condi¢des psiquidtricas (16,9%) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados clinicos e sociodemograficos do tamanho amostral.

Total Vacinacdo Completa | Vacina¢ao Incompleta| p
Sexo
Masculino 66 (26,9%) 47 (29,4%) 19 (22,4%)
245 160 85 0,238
Feminino 179 (73,1%) 113 (70,6%) 66 (77,6%)
Fumar
Ndo 237 (96,7%) 154 (96,2%) 83 (97,6%)
245 160 85 0,558
Sim 8 (3,3%) 6 (3,8%) 2 (2,4%)
Diabetes
Ndo 234 (95,5%) 154 (96,2%) 80 (94,1%)
245 160 85 0,443
Sim 11 (4,5%) 6 (3,8%) 5(5,9%)
Obesidade
Nao 222 (91%) 145 (91,2%) 77 (90,6%)
244 159 85 0,875
Sim 22 (9%) 14 (8,8%) 8(9,4%)
Doenca Cardiaca
Nao 232 (95,1%) 155 (97,5%) 77 (90,6%)
244 159 85 0,018
Sim 12 (4,9%) 4 (2,5%) 8(9,4%)
Doenca Inflamatéria
Nao 235 (96,3%) 154 (96,9%) 81 (95,3%)
244 159 85 0,538
Sim 9 (3,7%) 5(3,1%) 4 (4,7%)
Anemia
Nao 226 (92,6%) 150 (94,3%) 76 (89,4%)
244 159 85 0,161
Sim 18 (7,4%) 9 (5,7%) 9 (10,6%)
Imunossupressao
Nao 240 (98,8%) 158 (99,4%) 82 (97,6%)
243 159 84 0,239
Sim 3 (1,2%) 1 (0,6%) 2 (2,4%)
Doenc¢a Autoimune
Nao 241 (98,8%) 157 (98,7%) 84 (98,8%)
244 159 85 0,956
Sim 3 (1,2%) 2 (1,3%) 1 (1,2%)
Doenca Respiratéria
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Nao 222 (91%) 146 (91,8%) 76 (89,4%)
244 159 85 0,531
Sim 22 (9%) 13 (8,2%) 9 (10,6%)
Condigoes Psiquiatricas
Nao 207 (84,5%) 133 (83,1%) 74 (87,1%)
245 160 85 0,418
Sim 38 (15,5%) 27 (16,9%) 11 (12,9%)
Outras Condicoes
Nao 220 (90,5%) 145 (91,2%) 75 (89,3%)
243 159 84 0,629
Sim 23 (9,5%) 14 (8,8%) 9 (10,7%)
Utilizacdo de Medicamento
Nao 152 (62,3%) 97 (61,0%) 55 (64,7%)
244 159 85 0,570
Sim 92 (37,7%) 62 (39,0%) 30 (35,3%)
Realizou Cirurgia Recente
Nao 227 (92,7%) 146 (91,2%) 81 (95,3%)
245 160 85 0,248
Sim 18 (7,3%) 14 (8,8%) 4 (4,7%)
Trabalhou em Instituicao de
Saiide Durante a Pandemia
Nao 209 (85,7%) 140 (87,5%) 69 (82,1%)
244 160 84 0,257
Sim 35 (14,3%) 20 (12,5%) 15 (17,9%)
Tipo Sanguineo
o+ 74 (36,1%) 47 (35,3%) 27 (37,5%)
O- 14 (6,9%) 7 (5,3%) 7(9,7%)
A+ 81 (39,5%) 55 (41,3%) 26 (36,1%)
A- 7 (3,4% 4 (3% 3 (4,2%)
205 G| 10 (3%) 7 (4.2% 0.773
B+ 16 (7,8%) 11 (8,3%) 5(6,9%)
B- 6 (2,9%) 3(2,3%) 3 (4,2%)
AB+ 6 (2,9%) 5(3,8%) 1 (1,4%)
AB- 1 (0,5%) 1 (0,7%) 0 (0,%)

Legenda: (%) porcentagem; (p) probabilidade de significancia; (+) fator Rh positivo; (-) fator Rh negativo.

Tabela 2. Dados de mediana ¢ intervalo interquartil de caracteristicas entre os grupos.

Vacina¢io Completa

Vacina¢io Incompleta

N Mediana (Intervalo N Mediana (Intervalo

Interquartil) Interquartil)
Idade 159 23 (21;29) 83 23 (20;35)
Peso (kg) 159 69 (58;83) 83 69 (60;83)
Altura (cm) 159 166 (160;173,5) 83 165 (160;170)

Se fuma ou ja fumou:

Meses que passou fumando 6 69 (12;150) 3 36 (24)
Numero de cigarros por dia 6 10 (1,75;10) 2 10 (10;10)

Legenda: (kg) kilogramas; (cm) centimetros; (N) nimero amostral.
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Dos 245 recrutados, 160 (65,3%) pertencem aos participantes que apresentaram ciclo
vacinal completo e 85 (34,7%) pertencem aos participantes que apresentaram ciclo vacinal
incompleto. Foi realizada uma estratifica¢do pelo nimero de doses, na qual 10 (4,1%) amostras
de participantes apresentaram somente a primeira dose de imunizante, 67 (27,3%) participantes
apresentaram duas doses de imunizante e 8 (3,3%) apresentaram trés doses de imunizante (em
casos de ciclo de quatro doses).

Na comparagdo de administragdo entre as doses, a vacina mais administrada foi a de
RNA mensageiro (mRNA) fabricada e distribuida pela empresa Pfizer, sendo relatado a
administracdo de até 5 doses do imunizante no ciclo vacinal e somente 17,6% dos participantes
ndo receberam nenhuma dose desse imunizante. A vacina mais administrada como primeira
dose de imunizante contra o SARS-CoV-2 no grupo recrutado foi a Pfizer, seguida pela
AstraZeneca e CoronaVac. Este mesmo padrdo se repetiu na segunda e quarta dose do
imunizante, alterando a distribui¢do na terceira dose no qual o imunizante Janssen ocupou o
lugar de terceiro mais administrado. Na quinta dose, 91,9% dos individuos alegaram ter
recebido a vacina da Pfizer, seguido de AstraZeneca (5,4%) e outro imunizante (2,7%), sendo
estes o imunizante da Moderna e da Zalika. Dos voluntérios que chegaram a receber a sexta
dose, somente foi relatado a administragdo da vacina Pfizer. Em relagdo aos sintomas pos-

vacinais, 44% dos participantes relataram ter tido sintomas possivelmente relacionados a vacina

(Tabela 3).

Tabela 3. Aspectos vacinais do tamanho amostral.

Total Vacinacio Completa | Vacinacido Incompleta p
Esquema Vacinal
Somente a 1° Dose 10 (4,1%) 0(0,%) 10 (11,8%)
2 Doses 245 67 (27,3%) 160 0(0,%) 05 67 (78,8%) 0,001
3 Doses 8 (3,3%) 0 (0,%) 8(9,4%)
Vacinag¢do Completa 160 (65,3% 160 (100,%) 0 (0,%)
Sintomas Poés Vacina
Nao " 135 (56,0%) 156 82 (52,6%) . 53 (62,4%) 0,144
Sim 106 (44,0%) 74 (47,4%) 32 (37,6%)
1* Dose da Vacina
Pfizer 124 (52,3%) 76 (49,4%) 48 (57,8%)
AstraZeneca 55 (23,2%) 39 (25,3%) 16 (19,3%)
Janssen 237 4 (1,7%) 154 2 (1,3%) 83 2 (2,4%) 0,356
CoronaVac 53 (22,4%) 37 (24,0%) 16 (19,3%)
Outro 1 (0,4%) 0 (0,%) 1(1,2%)
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2* Dose da Vacina

Pfizer 128 (56,1%) 81 (52,6%) 47 (63,5%)
AstraZeneca 48 (21,1%) 35 (22,7%) 13 (17,6%)
Janssen 228 4 (1,8%) 154 3 (2%) 74 1 (1,4%) 0,297
CoronaVac 47 (20,6%) 35 (22,7%) 12 (16,2%)
Outro 1 (0,4%) 0 (0,%) 1(1,3%)
3" Dose da Vacina
Pfizer 82 (50,9%) 80 (52,3%) 2 (25,%)
AstraZeneca 161 47 (29,2%) 153 45 (29,4%) o 2 (25,%) 0.127
Janssen 20 (12,4%) 17 (11,1%) 3 (37,5%)
CoronaVac 12 (7,5%) 11 (7,2%) 1 (12,5%)
4" Dose da Vacina
Pfizer 53 (63,1%) 53 (63,1%) -
AstraZeneca 24 (28,6%) 24 (28,6%) -
Janssen 84 1(1,2%) 84 1(1,2%) - - -
CoronaVac 3 (3,6%) 3 (3,6%) -
Outro 3 (3,5%) 3 (3,5%) -
5" Dose da Vacina
Pfizer 34 (91,9%) 34 (91,9%) -
AstraZeneca 37 2 (5,4%) 37 2 (5,4%) - - -
Outro 1(2,7%) 1(2,7%) -
6" Dose da Vacina
Pfizer 2 2 (100%) 2 2 (100%) - - -
Numero de Doses da Pfizer
0 42 (17,6%) 14 (9,0%) 28 (33,7%)
1 43 (18%) 30 (19,2%) 13 (15,7%)
2 239 100 (41,8%) 156 58 (37,2%) - 42 (50,6%) 0,001
3 39 (16,3%) 39 (25,0%) 0(0,%)
4 14 (5,9%) 14 (9,0%) 0 (0,%)
5 1 (0,4%) 1 (0,6%) 0 (0,%)
Niuimero de Doses da AstraZeneca
0 125 (52,5%) 61 (39,3%) 64 (77,1%)
1 238 57 (23,9%) 155 50 (32,3%) - 7 (8,4%) 0,001
2 48 (20,2%) 36 (23,2%) 12 (14,5%)
3 8 (3,4%) 8(5,2%) 0 (0,%)
Numero de Doses da Janssen
0 214 (89,2%) 136 (86,6%) 78 (94%)
1 240 | 23(9,6%) 157 19 (12,1%) 83 4 (4,8%) 0,189
2 3 (1,2%) 2 (1,3%) 1(1,2%)
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Numero de Doses da CoronaVac

0 176 (74,0%) 109 (70,3%) 67 (80,7%)
1 14 (5,9%) 10 (6,5%) 4 (4,8%)
2 238 | 45(18,9%) | 155 34 (21,9%) 83 11 (13,3%) 0,416
3 2 (0,8%) 1 (0,7%) 1 (1,2%)
4 1 (0,4%) 1 (0,6%) 0 (0%)
Numero de Doses de Outros Tipos
0 235(97,9%) 153 (97,5%) 82 (98,8%)
1 240 4 (1,7%) 157 4 (2,5%) 83 0 (0,%) 0,134
2 1 (0,4%) 0 (0%) 1(1,2%)

Legenda: (%) porcentagem; (<) menor que; (p) probabilidade de significancia.

Dos 245 individuos inclusos no estudo, 118 (48,2%) afirmam ter testado positivo para
COVID-19 em algum momento no qual, a grande maioria (83%), relata ter testado positivo
somente uma unica vez. Além disso, houve diferenca estatisticamente significativa na
quantidade de vezes relatadas pelos individuos que testaram positivo para COVID-19 entre os
grupos com vacinagdo completa e incompleta. Como esperado, a maioria relatou que testou
positivo nos anos de 2020 e 2021. O relato da presenca de sintomas esteve presente em 130
(53,1%) participantes, alguns mesmo sem a presenca de infec¢do confirmada. Dentro deste
grupo, 84 (64,6%) participantes apresentaram o ciclo vacinal completo e 46 (35,4%) o ciclo
vacinal incompleto.

Apesar de os sintomas leves terem sido mais frequentes (58,9%), a maioria apresentou
trés sintomas ou mais, sendo mais comum a perda de paladar (60,3%), perda de olfato (58,8%)
e tosse persistente (45,8%). O tipo de interven¢do mais comum relatado foi o cuidado
doméstico, sendo importante destacar que 2 dos participantes relataram a necessidade de
internagdo em Unidade de COVID-19, sendo que estes ndo apresentavam ciclo vacinal
completo. Com relagdo aos que testaram positivo para COVID-19 apds receber ao menos uma
dose do imunizante, somente 52 (21,2%) participantes afirmaram a infecg¢do, dos quais 38

(73,1%) dos casos assintomaticos (Tabela 4).

Tabela 4. Dados de infec¢do por SARS-CoV-2 relatado pelo tamanho amostral.

. Vacinacao
Total Vacina¢do Completa Incompleta p

Testou Positivo Para
COVID-19

Nao 127 (51,8%) 84 (52,5%) 43 (50,6%)

245 160 85 0,776

Sim 118 (48,2%) 76 (47,5%) 42 (49,4%)
2020

Nao 245 199 (81,2%) | 160 | 132 (82,5%) 85 67 (78,8%) | 0,483
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Sim 46 (18.8%) | | 28017.5%) | | 18(212%)
2021
Nao 204 (83,3%) 131 (81,9%) 73 (85,9%)
245 160 85 0,424
Sim 41 (16,7%) 29 (18,1%) 12 (14,1%)
2022
Nao 205 (83,7%) 136 (85,0%) 69 (81,2%)
245 160 85 0,441
Sim 40 (16,3%) 24 (15,0%) 16 (18,8%)
2023
Nao 238 (97,1%) 156 (97,5%) 82 (96,5%)
245 160 85 0,645
Sim 7 (2,9%) 4 (2,5%) 3 (3,5%)
2024
Nao 241 (98,4%) 157 (98,1%) 84 (98,8%)
245 160 85 0,681
Sim 4 (1,6%) 3 (1,9%) 1(1,2%)
Vezes que testou positivo
1 98 (83%) 62 (80,5%) 36 (87,8%)
2 16 (13,6% 14 (18,2% 2 (4,9%
118 %) | oy (82%) |, %) | .02
3 3(2,5%) 0 (0,%) 3(7,3%)
4 1 (0,9%) 1(1,3%) 0 (0,%)
Teve Sintomas
Nao 115 (46,9%) 76 (47,5%) 39 (45,9%)
245 160 85 0,809
Sim 130 (53,1%) 84 (52,5%) 46 (54,1%)
Gravidade dos Sintomas
Leve 76 (58,9%) 50 (60,3%) 26 (56,5%)
Moderado 129 9 (7,0%) 83 4 (4,8%) 46 5(10,9%) 0,434
Grave 44 (34,1%) 29 (34,9%) 15 (32,6%)
Quantidade de Sintomas
1 15 (11,6%) 12 (14,5%) 3 (6,5%)
2 28 (21,7%) 18 (21,7%) 10 (21,7%)
3 30 (23,3%) 20 (24,1%) 10 (21,7%)
4 20 (15,5%) 13 (15,7%) 7 (15,2%)
129 83 46 0,343
5 15 (11,6%) 10 (12%) 5(10,9%)
6 13 (10,1%) 5 (6%) 8 (17,4%)
7 7 (5,4%) 5 (6%) 2 (4,4%)
8 1 (0,8%) 0 (0%) 1(2,2%)
Tratamento
Cuidado Doméstico 50 (92,6%) 35 (94,6%) 15 (88,2%)
I”’””ngOV% %’d"de 2 (3,7%) 0 (0,%) 2 (11,8%)
= 54 37 17 0,150
Oxigénio 1 (1,8%) 1(2,7%) 0 (0,%)
Outro 1 (1,9%) 1(2,7%) 0 (0,%)
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Infectado P6s Vacinacao

Nao 193 (78,8%) 125 (78,1%) 68 (80%)
245 160 85 0,733
Sim 52 (21,2%) 35 (21,9%) 17 (20%)
Gravidade dos Sintomas
Assintomatico 38 (73,1%) 27 (77,1%) 11 (64,7%)
Leve 3 (5,8%) 2 (5,7%) 1 (5,9%)
52 35 17 0,314
Moderado 4(7,7%) 1(2,9%) 3 (17,6%)
Grave 7 (13,4%) 5 (14,3%) 2 (11,8%)

Legenda: (%) porcentagem; (p) probabilidade de significancia.
5.2 Analise imunolégica

As andlises imunoldgicas mostraram que a mediana de neutralizacdo e intervalo
interquartil foi de 100% de neutralizacdo em ambos os grupos para quase todas as cepas
testadas, com excecdo da variante Omicron BA.2 que mostrou-se reduzida no grupo de

participantes que apresentaram vacinacao incompleta (Tabela 5).

Tabela 5. Dados de mediana e intervalo interquartil dos resultados imunolégicos entre os grupos.

Cepa Vacinagio Completa Vacinag¢io Incompleta
N Mediana (Intervalo N Mediana (Intervalo
Interquartil) Interquartil)
Original (Wuhan) (%) 160 100 (100;100) 85 100 (100;100)
Delta (%) 159 100 (100;100) 85 100 (100;100)
Omicron BA.1 (%) 160 100 (100;100) 85 100 (100;100)
Omicron BA.2 (%) 158 100 (78;100) 85 89 (70,5;100)
Omicron BA.5 (%) 159 100 (100;100) 85 100 (100;100)
Nucleocapsideo (UI) 147 298 (241;402) 82 303 (200,75;412,50)

Legenda: (%) porcentagem; (N) nimero amostral.

Grande parte dos participantes apresentaram taxas de neutralizagdo maiores que 75%
para as variantes Delta, Omicron BA.5, Omicron BA.1 e para a cepa original do SARS-CoV-
2. Entretanto, 5 dos 6 individuos que apresentaram neutralizagio para Omicron BA.1 abaixo do
ponto de corte também apresentaram neutralizagdo para a variante Omicron BA.2 abaixo de
50% (Tabela 6 e 7). Esse padréo se repetiu com as variantes Omicron BA.5 e Omicron BA.2,
no qual 4 dos 5 participantes que apresentaram neutralizagdo abaixo de 50% para a variante
BA.5 também apresentaram menos que 50% de neutralizacdo para a variante Omicron BA.2

(Tabela 6).



Tabela 6. Dados imunolégicos do nimero amostral.
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Cepa n total <75% <60% <50% S o de
Wuhan (Original) 245 9 (3,7%) 1(0,4%) 0 0
Delta 244 5 (2%) 0 0 -
Omicron BA.1 245 18 (7,3%) 18 (7,3%) 15 (6,1%) 6 (2,4%)
Omicron BA.2 243 58 (23,9%) 33 (13,6%) 24 (9,9%) -
Omicron BA.5 244 9(3,7%) 9 (3,7%) 5(2%) -
Nucleocapsideo 230 - - - 20

Legenda: (n) nimero da amostra; (%) porcentagem.

Tabela 7. Dados imunoldgicos de individuos abaixo do ponto de conte para imunidade contra Omicron BA.1.

2 / Coronavac

27 Completa 2 / Pfizer 341
1/ Astrazeneca

71 1 Dose 1 / Pfizer 0

130 Completa 3 / Pfizer 252

233 2 Doses 2 / Coronavac 243
3 / Astrazeneca

264 Completa 5/ Pfizer 18
3 / Astrazeneca

270 Completa 2/ Pfizer 257

Legenda: (ID) Numero de identificagdo do participante; (UA) Unidades Arbitrarias. Os participantes 27, 71, 233,
264 e 270 apresentaram imunidade <50% para Omicron BA.2.

Um total de 210 participantes apresentaram anticorpos anti-nucleocapsideo, apesar de
somente 118 participantes terem relatado ter testado positivo para COVID-19. Dentre as
variantes testadas neste estudo, a variante Omicron BA.2 se mostrou com as menores taxas de
neutralizacdo, com 9,9% dos participantes apresentando menos de 50% de neutralizacao
(Tabela 6). Destes, 14 participantes apresentam ciclo vacinal completo e 7 foram imunizados
com duas doses da vacina. Além de, 5 participantes apresentarem resultado para anticorpos

anti-nucleocapsideo negativo (Tabela 8).
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Tabela 8. Perfil vacinal e imunoldgico anti-nucleocapsideo de participantes que apresentaram taxa de

neutralizagdo abaixo de 50% para a variante Omicron BA.2.

Participantes Ciclo vacinal Total de doses de Tipos de imunizante  anti-nucleocapsideo
(n=24) imunizante recebido (UA)
17 Incompleto 2 doses Pfizer Positivo (292)
27 Completo 5 doses CoroAnSa:;/;Zce,nl::fgzer ¢ Positivo (341)
67 Incompleto 2 doses Coronavac Positivo (229)
69 Incompleto 2 doses Pfizer Positivo (89)
70 Completo 4 doses Pfizer e Coronavac Positivo (241)
71 Incompleto 1 dose Pfizer Negativo (0)
93 Incompleto 3 doses Coronavac ¢ Janssen Positivo (337)
115 Incompleto 2 doses Pfizer Positivo (305)
127 Incompleto 1 dose Pfizer Negativo (0)
139 Completo 3 doses Pfizer e Coronavac Positivo (432)
145 Completo 4 doses Pfizer e Astrazeneca Positivo (327)
151 Completo 5 doses Corgﬁa:::zce,nf;fg:er ¢ Positivo (230)
180 Completo 4 doses Pfizer Positivo (279)
202 Completo 3 doses Pfizer e Coronavac Positivo (570)
217 Completo 3 doses Pfizer e Coronavac Positivo (454)
220 Completo 3 doses Pfizer e Astrazeneca Positivo (82)
227 Completo 3 doses Pfizer e Astrazeneca Negativo (46)
233 Incompleto 2 doses Coronavac Positivo (243)
234 Incompleto 2 doses Pfizer Positivo (203)
249 Completo 4 doses Pfizer e Astrazeneca Positivo (271)
256 Completo 3 doses Pfizer e Astrazeneca Negativo (50)
258 Incompleto 2 doses Coronavac Positivo (305)
264 Completo 5 doses Pfizer e Astrazeneca Negativo (18)
270 Completo 5 doses Pfizer e Coronavac Positivo (257)

Legenda: (n) mimero total da amostra e (UA) Unidades Arbitrarias.

Apos as analises iniciais, foram realizadas analises multivariadas para discriminar o

nivel de impacto para cada varidvel do nosso estudo, em relagdo a distribuicdo dos grupos.
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Nesta analise foram excluidos os participantes que ndo apresentaram dados pertinentes a analise
correspondente, sendo inclusos 224 individuos com a ultima dose de imunizante administrada
variando entre 0 meses e 42 meses. Com percentual correspondente a 47,2% indicando o nivel
de correspondéncia da anélise PCA, foi observado que a varidvel de meses desde a aplicagao
da Giltima dose do imunizante nio influenciou na taxa de neutralizagdo para variante Omicron
BA.5. No entanto, se mostrou fortemente oposta ao impacto das outras cepas do SARS-CoV-
2, principalmente a cepa original (Wuhan) e a variante Delta. Este resultado indica uma queda
natural dos titulos de anticorpos neutralizantes com o passar do tempo. Também ¢ possivel
observar alta taxa de correlagdo entre essas duas cepas do SARS-CoV-2, provavelmente
associado a uma dupla protecao (Grafico 1).

Grifico 1. Grafico de analise de principais componentes (PCA). Correlagdo entre os meses desde a tltima dose

administrada de imunizante e imunidade gerada para cepas Wuhan, Delta, Omicron BA.1, Omicron BA.2 e
Omicron BA.S.
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A andlise de correlagdo da imunidade gerada pelas diferentes cepas com os meses desde
ultima dose de imunizante administrada estd apresentada no Grafico 2. A correlacdo da data da
ultima dose de imunizante tomada com a imunidade apresentada mostrou maior impacto
negativo nas cepas Wuhan e Omicron BA.2, bem como impacto negativo moderado nas
variantes Delta e Omicron BA.1, e baixo impacto na variante Omicron BA.5. Além disso, foi
observado alto impacto positivo entre as cepas Delta e Wuhan, e as variantes Omicron BA.1 e
BA.2. As cepas Wuhan e Delta apresentaram impacto positivo moderado na variante Omicron

BA.2 e baixo impacto positivo nas variantes Omicron BA.1 e BA.5.
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Grafico 2. Grafico de correlagdo entre os meses desde a ultima vacinacdo e a imunidade apresentada para as
diferentes cepas.
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As mesmas analises foram realizadas em 115 participantes com relagao aos meses desde
a ultima infeccdo conhecida e a protecdo gerada, sendo excluidos os individuos que nao
forneceram dados suficientes para a inclusdo na analise e individuos que ndo relataram infecgao.
O tempo desde a ultima infec¢do conhecida variou entre 2 e 54 meses. Com percentual
correspondente a 66,2% indicando o nivel de correspondéncia da anélise de PCA, foi observado
que o tempo desde a ultima infecc¢do esta correlacionado negativamente com a imunidade contra
a variante Omicron BA.5 e BA.1, e tendo forte correlagio negativa com a variante Omicron
BA.2. No entanto, a passagem de tempo desde a tltima infeccdo conhecida ndo influenciou a

imunidade gerada para as cepas Wuhan e Delta (Grafico 3).
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Grafico 3. Grafico de analise de principais componentes (PCA). Correlagdo entre os meses desde a ltima infec¢ao
conhecida e imunidade gerada para cepas Wuhan, Delta, Omicron BA.1, Omicron BA.2 e Omicron BA.5.
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A analise de impacto da correlagdo entre os meses desde a ultima infec¢do conhecida e
imunidade gerada para as cepas estudadas estd apresentada no Grafico 4. Os resultados
mostraram que as cepas que tiveram maior impacto negativo pelo tempo foram as variantes
Omicron BA.2 ¢ BA.5. Ademais, os dados mostraram que houve baixo impacto negativo em
relacdo as cepas Wuhan e Omicron BA.1 e nenhum impacto em relagdo a Delta. Além disso, a
variante Omicron BA .2 est4 relacionada positivamente a todas as outras cepas. As cepas Wuhan
e Delta também revelaram uma forte correlagdo (0,7 de correlagdo de Pearson) positiva entre
si, além de apresentarem moderada correlagdo positiva com a variante Omicron BA.2 e baixa

correlacdo positiva com a variante Omicron BA.1.
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Grifico 4. Grafico de correlacdo entre os meses desde a tiltima infec¢do conhecida e a imunidade apresentada para
as diferentes cepas estudadas.
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Também foram realizadas analises de impacto e correlagdo da idade dos participantes

com os resultados imunolégicos obtidos. Realizamos as analises multivariadas com os dados
da idade dos participantes e os resultados imunoldgicos para as cepas estudadas (Grafico 5).
Nestas andlises foram excluidos os individuos que ndo apresentavam essas informacdes,
resultando em um subcoorte de 241 participantes com idade entre 18 e 66 anos. Nas andlises de
PCA, o percentual de correspondéncia foi de 61,3%. Os principais resultados observados foram
uma forte correlagdo negativa com as cepas de Wuhan e Delta, além da correlacdo de baixo
impacto nas variantes Omicron BA.1 e BA.2. Além disso, também revelou que a idade ndo
impacta a imunidade gerada para a cepa Omicron BA.5. Os resultados indicam que quanto
maior a idade dos individuos do nosso estudo, menor a taxa de neutralizagdo para as cepas

Wauhan e Delta, e moderada cobertura para Omicron BA.1 e BA.2.
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Grafico 5. Grafico de analise de principais componentes (PCA). Correlagéo entre a idade e a imunidade gerada
para cepas Wuhan, Delta, Omicron BA.1, Omicron BA.2 e Omicron BA.S.
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Por fim, analisamos a correlacdo da idade dos participantes com a imunidade gerada
contra as cepas estudadas (Grafico 6). Os resultados mostraram que as cepas Wuhan, Delta e
Omicron BA.2 apresentou impacto negativo com relagdo a idade, bem como baixo impacto
negativo com relagdo as variantes Omicron BA.1 ¢ BA.5. E importante destacar que os

resultados positivos das correlagdes entre as cepas, se mantiveram.
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Grifico 6. Grafico de correlagdo entre a idade e a imunidade apresentada para as diferentes cepas.
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6. Discussao

A pandemia da COVID-19 reforcou a importancia das vacinas para a saude publica
mundial. O desenvolvimento das vacinas contra essa doenga foi um marco da ciéncia moderna,
impulsionado por uma colaborag¢do internacional sem precedentes. Assim como podemos
observar no presente estudo, outros estudos recentes vém demonstrando a eficicia da
imunizag¢ao na conten¢do da COVID-19, principalmente nos casos graves (Polack et al., 2020;
Voysey et al., 2020; Thomas et al., 2021; Sadoff et al., 2021).

Esse aspecto se reflete nos achados deste trabalho, que revelam disparidades entre os
relatos de infec¢@o dos participantes e os resultados de nucleocapsideo obtidos. Nossos dados
sugerem que possivelmente 80 individuos foram infectados sem apresentar sintomas, enquanto
outros 12 nao realizaram o teste diagndstico mesmo diante de sintomas, evidenciando desafios
tanto na deteccdo quanto no monitoramento da doenga. De maneira interessante, ¢ possivel
observar em nossa coorte que os relatos de infecgdo pos-vacinal demonstraram ser
predominantemente assintomaticos, ocorrendo apenas uma leve reducdo dessa taxa no grupo
que apresentou o ciclo vacinal incompleto. Estes dados refor¢cam as evidéncias da eficiéncia
imunoldgica gerada pelas vacinas e a importancia da completude do ciclo vacinal.

Entretanto, a eficdcia dessas vacinas a longo prazo e o impacto causado pelas constantes

variagoes do virus SARS-CoV-2 sdo questdes que tendem a permanecer em discussdo, sendo
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cruciais para o desenvolvimento e implementagdo de estratégias de saide publica plenamente
eficazes (Ciesla et al., 2023; Mateo-urdiales et al., 2023; Arashiro et al., 2023).

Em nosso estudo observamos que a administragdo dos imunizantes vem demonstrando
eficacia contra a cepa original (Wuhan), mas podemos notar uma reducao da eficacia da
imuniza¢do em relacdo as variantes. Este cendrio também estd sendo constatado em outros
estudos sobre a eficacia das vacinas com relacdo as variantes Beta, Gama e Delta, no qual ¢
observado uma resposta imunoldgica menos eficiente no processo de neutralizagao viral quando
comparado a cepa original (Lopez Bernal et al., 2021; Heath et al., 2021; Lumley et al., 2021;
Sadoff et al., 2022).

No presente estudo também foi possivel observar o impacto negativo do tempo
decorrido desde a ultima infeccao relatada ¢ da administragao da tltima dose da vacina sobre
as taxas de neutraliza¢do para diferentes cepas do SARS-CoV-2. Esses dados indicam que
quanto maior o tempo desde a ultima infec¢do ou vacinagdo, mais suscetivel o individuo esta
ao contagio destas cepas. Essa diminui¢do foi mais marcante nas subvariantes Omicron BA.1 e
BA.2, corroborando evidéncias da literatura que indicam uma redu¢ao na eficacia das vacinas
amplamente utilizadas, frequentemente para niveis abaixo de 90% contra variantes do virus.
Nossos dados também indicaram uma possivel prote¢do cruzada entre uma cepa com outra (por
exemplo, Wuhan e Delta). Esses resultados enfatizam a necessidade de estratégias continuas
para reforco vacinal e monitoramento da resposta imunoldgica, especialmente diante da
evolucdo viral e do potencial escape imunologico (Fabiani et al., 2022; Qu et al., 2023; Tada et

al., 2022).

Além disso, a presenca e surgimento de novas subvariantes da Omicron tem sido motivo
de preocupacao devido a sua capacidade de evolucdo para maior escape imunolédgico, sendo
observado através de estudos que estas variantes apresentam menores taxas de neutralizagdo
pela acdo das vacinas (Ferdinands, 2022; Tseng et al., 2022; Andrews et al., 2022; Baden et al.,
2024). Tal diminuigdo das taxas de neutraliza¢do também foi encontrada em nosso estudo onde
foi possivel observar que as variantes Omicron BA.l e BA.2 apresentaram maior nimero de
participantes com menores taxas de neutralizacdo quando comparado as outras cepas.

A queda natural dos titulos de anticorpos neutralizantes também demonstra outro ponto
de preocupacgdo. Nesse sentido, observamos em nossa amostra que houve uma queda
possivelmente influenciada pela idade, fato que também tem sido observado em outros estudos
que ainda trazem a influéncia da presenga de comorbidades na queda dos titulos de anticorpos

neutralizantes (Widge et al., 2020; Ciabattini et al., 2025). Estudos mostram que a efetividade
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a longo prazo das vacinas pode estar dependente de doses de reforco periddicas, evidenciando
a necessidade novos estudos sobre o tema e expondo a fragilidade demonstrada pelas vacinas
(Chen et al., 2025).

Outro ponto observado ¢ que ainda que seja uma amostra de individuos que, quando
comparado com a grande maioria da populacdo, possuem vantagens de acesso a informacgao
cientifica, parte dos participantes ainda apresentam resisténcia em completar o ciclo vacinal,
sendo um ponto também notado em outros estudos (Alhammadi et al., 2015; Aratjo, Souza e
Pinho, 2019; Saied et al., 2021).

Neste estudo, houve algumas limitagdes, como a diferenca na quantidade de vezes
relatadas que os individuos testaram positivo para COVID-19 que apresenta diferenga
estatisticamente significativa, podendo influenciar na contagem de anticorpos especificos
induzidos por estimulo de infec¢do. Além disso, a amostra também apresentou diferenga entre
os grupos de individuos que relataram possuir algum tipo de doenga cardiaca que, por ser um

fator de risco para a COVID-19, pode ter afetado diretamente no desfecho da doenga.
7. Conclusao

Através dos resultados obtidos por meio deste trabalho, pode-se concluir que as vacinas
e infecgdes prévias de fato conferiram protecao contra o SARS-CoV-2 e suas variantes, além
de melhorar o prognoéstico do quadro infeccioso em grande parte dos participantes. Entretanto
a eficiéncia dessa protecdo apresentou reducdo com relacao a idade, ao tempo desde a ultima
dose de imunizante tomada e ao tempo desde a Ultima infeccdo conhecida. Além disso, foi
observado que possivelmente ocorre imunidade cruzada, onde a imunidade gerada contra a cepa
Wuhan também confere protecdo contra a variante Delta. Esse mesmo comportamento foi

notado entre as variantes Omicron BA.1 ¢ BA.2.

Os resultados encontrados foram relevantes para reforgar as evidéncias da presenca de
alguns pontos de fragilidade nas vacinas e no esquema vacinal atual, reforcando a necessidade
da elaboracao de estratégias de saide com a aplicacdo de doses de reforco com o passar do
tempo e idade, e que ocorra o desenvolvimento de imunizantes eficientes contra as variantes

emergentes.
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9. Anexos
Anexo 1 — Termo de Consentimento
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, da pesquisa “Avaliacio de
biomarcadores genéticos, inflamatorios e de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em estudantes da area
da saude da Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO-AFYA) vacinados e/ou infectados por
COVID-19”, no caso de vocé concordar em participar, favor assinar ao final do documento. Sua
participagao nao € obrigatdria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagao com o pesquisador (a) ou com a
nstituigao.
Voce recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador (a)
principal, podendo tirar dividas do projeto e de sua participagao.
A pandemia de COVID-19 afetou muitas pessoas ao redor do mundo, o estado de emergéncia
em saude publica fez com que cada vez mais rapido a ciéncia trabalhasse em busca de respostas sobre
a evolucao da doenca e medidas de prevencgao e controle. No entanto, uma vez alcangada a imunizagao
em massa, se faz necessaria uma compreensao mais profunda da resposta imune induzida pela vacina,
bem como a durabilidade dessa resposta. Assim, compreender a dinamica imunoldgica, por meio da
quantificacao de IgG anti-SARS-CoV-2, em individuos vacinados e/ou infectados € de suma
importancia para a vigilancia epidemiologica e para tragar politicas publicas de refor¢o de vacinagaio,
visando o controle desta doenca. Além disso, a identificacao de alteragoes genéticas é fundamental
para entender o comportamento da doenga, possibilitando o desenvolvimento de medidas preventivas,
terapias e de estratégias de satide ptiblica mais eficazes.
Frente a essa necessidade, os objetivos desse estudo sio:
1)Identificar a propor¢ao de participantes com presenca de anticorpos (reatividade a vacina e/ou
presenca de infecgdo recente) com base nos pontos de coorte para os testes que avaliam a presenca
de anticorpos especificos, contra a proteina Spike e Nucleocapsideo;

2)Realizar a genotipagem dos polimorfismos estudados na amostra;

3)Realizar dosagem sérica de mediadores inflamatorios, como IL-1f, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-e IFN-
Y5

4)Identificar preditores que expliquem possiveis diferencas na resposta humoral dos participantes, tais
como: idade, género, habitos tabagisticos, IMC, patologia associada e infecgao prévia por SARS-
CoV-2;

5)Inferir a prevaléncia de individuos com nivel de anticorpos que confere protecao;

6)Descrever a distribuicao das frequéncias genotipicas e alélicas das variantes genéticas na amostra;

7)Investigar a relagdo entre as variantes genéticas, os parametros sorologicos e mediadores
inflamatorios.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em realizar a leitura e assinatura do termo de
consentimento para que sejam coletadas amostras de 5 ml de sangue total e utilizadas para posterior
analise sorologica, podendo ser solicitada uma segunda coleta, caso o material ndo seja suficiente ou
sofra algum tipo de alteragdo (coagulacao, hemolise), sem que isto acarrete nenhum prejuizo ou
risco para a satude do paciente, exceto aqueles relacionados com um pequeno desconforto comum
a retirada rotineira de sangue, que sera realizada por pessoal previamente treinado.

O material biologico coletado (sangue) sera encaminhado ao LabGen (Laboratorio de Genética
da UNIGRANRIO/AFYA) para o estudo soroldgico. Serdo respeitadas as normas vigentes para
Pesquisa em Seres Humanos segundo a resolu¢do do Ministério da Saude 196/96, especialmente
relevantes aos estudos de carater genético.

Custo/Reembolso para o participante: A participagdo nesta pesquisa nao envolvera custo adicional
com sua participagdo. As consultas, exames, tratamentos serao totalmente gratuitos, nao recebendo

Rubrica do Pesquisador Responsavel Rubrica do Voluntario
ou outro membro da equipe
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nenhuma cobranga com o que sera realizado. Vocé também nao recebera nenhum pagamento com a
sua participacao.
Confidencialidade da pesquisa: O sigilo e a confidencialidade das informagdes obtidas pelo estudo
serdao preservados. A identidade dos participantes nao sera revelada, pois cada amostra de material
biologico fara parte de um banco de dados identificados por cddigos especificos. Os resultados serao
utilizados com fins cientificos, podendo ser publicados em revistas cientificas. Os individuos que se
opuserem a ingressar no projeto, ou que quiserem se retirar do mesmo, nao sofrerao nenhum tipo de
penalidade referente ao seu atendimento clinico, acesso a tratamentos disponiveis, ou acesso a qualquer
outro tipo de atividade assistencial e/ou de pesquisa que por ventura possam existir no futuro.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor (a),
podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento com 0s
pesquisadores responsaveis.

Pesquisadora responsavel: Maria Julia Fialho de Andrade

Endereco: LabGen - Laboratoério de Genética / Pré-reitoria de Pés-Graduacao e Pesquisa / Universidade do Grande
Rio-AFYA - Bloco L — Rua Professor José de Souza Herdy 1160, Duque de Caxias, RJ; CEP 25071-202; Telefone:
(21) 2672-7881; E-mail: maria.julia@unigranrio.br

Moweulia F AT

Maria Julia Fialho de Andrade
Pesquisadora Responsavel
Tel.: (21) 2672-7881
E-mail: maria.julia@unigranrio.br

Eu, , declaro que 1li as
mformacgdes contidas nesse documento, fui devidamente informado pelos procedimentos que serao
realizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes, confidencialidade da
pesquisa, concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar o
consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento. Declaro ainda que recebi uma copia desse Termo de
Consentimento. Poderei consultar a pesquisadora responsavel (acima identificada), a quem poderei
contatar a qualquer momento que julgar necessario através do telefone (021) 2672-7881 ou e-mail
mariajulia@unigranrio.br sempre que entender necessario obter informagoes ou esclarecimentos sobre
o projeto de pesquisa e minha participagao no mesmo. A pesquisadora me informou que o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO-AFYA, localizada
na Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202 - Telefone (021) 2672-7733 - Enderego
Eletronico: cep@unigranrio.com.br.

Os resultados obtidos durante este estudo serao mantidos em sigilo, mas concordo que sejam
divulgados em publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais nao sejam mencionados.

R de de 20
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Anexo 2 — Inuérito Epidemiologico

(UN!VERSIDADE
JUNIGRANRIO | Afva s

INQUERITO EPIDEMIOLOGICO

Avaliagdo de biomarcadores genéticos, inflamatérios e
de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em estudantes da
area da saude da Universidade do Grande Rio
(UNIGRANRIO-AFYA) vacinados e/ou infectados por
COVID-19.

Equipe de investigagdo UNIGRANRIO:

- Orientador: Sergian V. Cardozo

- Pesquisadora responsavel e mestranda: Maria Julia
Fialho de Andrade

Ndo ha respostas certas ou erradas, apenas se
pretende saber a sua opinido relativa a cada item. O
preenchimento de todos os itens € muito importante
para a equipe de investigagao e para os resultados do
estudo.

As respostas ao
confidenciais.

A participagdo € voluntaria: tem direito a decidir se
quer ou ndo participar e podera desistir a qualquer
momento, sem qualquer transtorno.

As informagGes sobre o estudo serdo disponibilizadas
aos participantes que o solicitarem.

Inquérito sdo andnimas e

1. Numero de ID do participante (a ser preenchido
pelo
Identidade.

pesquisador responsavel pela coleta) e

1.1. Nome do participante

1.2. Telefone

1.3. E-mail

2. Aceita participar do estudo?

() sim

( ) nao

3. Com qual género se identifica?

( ) feminino

() masculino

() Prefiro ndo dizer

( ) outro

4. Identifique seu curso e o periodo.

5. Indique sua data de nascimento

6. Qual é a sua nacionalidade?

7. Indique seu peso aproximado (Kg)

8. Indique sua altura (cm)

9. E fumante?

()sim

( ) nao

10. Se é fumante, indique ha quanto tempo (meses,
anos)

11. Se é fumante, indique o nimero de cigarros que
fuma, em média, por dia.

() 10 ou menos

( )de11ia 20

( )de21a30

() mais de 31

() outro. Especifique:

12, Se ja foi fumante no passado, indique o numero

de anos em que fumou

13. Por favor indique se tem algum destes sintomas
ou doengas

) diabetes

) obesidade

) asma

) insuficiéncia cardiaca

) insuficiéncia renal

(

(

(

(

(

( ) pressdo alta
() anemia

() imunossupressao

() anemia falciforme

( ) doengas inflamatérias

() doenga oncolégica

() se teve doenga oncoldgica, ha quanto tempo

acabou os tratamentos

( ) doenga pulmonar obstrutiva crénica
() outro. Especifique:

14. Toma alguma medicagdo?

() sim

( ) néo

15. Se sim, por favor selecione a medicagao
prescrita:

( ) insulina

( ) estatinas

() antidepressivos

() imunossupressores
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() antitrombéticos/agregacdo plaquetaria

() inibidores da enzima conversora de angiotensina
(pressdo arterial alta)
( ) corticosteroides (também conhecidos como
cortisona, agdo antinflamatoéria)

( ) bloqueadores do receptor de Angiotensina II
(Exantema cutaneo, tosse, angioedema,
hiperpotassemia: doentes com insuficiéncia renal)
() outro. Especifique:

16. Recentemente realizou alguma cirurgia ou esteve

internado por algum motivo?

( )sim

( ) ndo

17. Em caso afirmativo, por favor indique o motivo e
em que data ocorreu a hospitalizagdo.

18. Se é doente oncoldgico, indique por favor ha
quanto tempo estda em tratamento. Caso tenha
terminado, por favor indique ha quanto tempo

terminou esse mesmo tratamento.

19. J4 testou positivo para o COVID-19 (SARS-CoV-
2)?

( ) sim

( ) ndo

20. Em caso afirmativo, em que periodo?

MES/ANO

21. Teve sintomas?

()sim

( ) nédo

22. Em caso afirmativo teve algum destes sintomas?(
) febre (temperatura de 38°C ou superior) ha maisde
48h (a febre ndo abaixa com os medicamentos, ou
voltou a ter febre depois de ter estado um dia sem
febre).

( ) tosse persistente (superior a 5 dias) ou diferente
do habitual.

( ) dificuldade respiratéria (sente falta de ar em
repouso ou em pequenos esforgos, esta respirando
mais depressa que o habitual ou tem a boca ou unhas
arroxeadas).

() dor recente no peito ou nas costas (ndo considere

dores de costas ja diagnosticadas ou em tratamento).
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. TECHOLOGIA
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() vomitos persistentes e/ou diarreia grave (trés ou
mais episédios no mesmo dia, que impedem as suas
atividades diarias)

( ) tosse associada a dores de cabega

( ) tosse associada a dores musculares

( ) perda ou alteragdo do paladar

( ) perda do olfato

( ) outro.
Especifique:

23. Em caso afirmativo, recebeu tratamento?
( ) internado na Unidade COVID

() internado na UTI

() oxigénio

() ventilagdo mecanica
( ) foi entubado

() outro. Especifique:

24, Ja foi vacinado?
() sim

( ) néo

() ndo pretendo ser vacinado

25. Em caso afirmativo:

( )a1i2dose

() vacinagao completa

() foi vacinado sé com 1 dose por ter tido a
COVID-19

() outro. Especifique:

26. Se ja foi vacinado, em quais datas tomou cada
dose?
MES/ANO

27. Apds a vacinagao teve alguns sintomas?

() sim

( ) ndo

28. Qual a marca da vacina que |he foi aplicada
(Descrever ordem da dose ao lado) ?

() Vacina Pfizer

() Vacina AstraZeneca Oxford

( ) Vacina Janssen (Janssen Biologics)

() Vacina Coronavac
() outro. Especifique:

29, Foi infectado apés ser vacinado?
() sim

( ) néo
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30. Se sim, apresentou sintomas? Indique quais
sintomas que apresentou tendo em conta os
descritos anteriormente.

31, Esteve atuando ativamente em instituigdes de
saude durante a Pandemia?

( )sim

( ) ndo

32. Em caso afirmativo, durante qual periodo?

33. Qual seu grupo sanguineo e fator Rh?
()A

()8

( )AB
()o

() Positivo
() Negativo
( ) N&o sei

34. Comentarios (a ser preenchido pelo pesquisador
responsavel pela coleta).
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