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EFICACIA, IMUNOGENICIDADE E SEGURANGA DAS VACINAS CONTRA COVID-
19 EM INDIVIDUOS IMUNOCOMPROMETIDOS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Ana Karoline Cardoso Da Silva Santos?
Mario Filipe Vieira Do Nascimento?
Dra. Ana Paula Barreto Prata Silva?
RESUMO

A sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é um coronavirus
altamente transmissivel e patogénico que causou uma pandemia de doenca
respiratdria aguda, denominada 'doenca coronavirus 2019' (COVID-19), podendo
variar de um quadro clinico assintomatico, sintomético de sintomas leves a um quadro
de sintomas graves. Pacientes imunocomprometidos ou em uso de
imunossupressores sao um grupo de alto risco, pois, além de ja estarem vulneraveis
a infeccdo por causa de sua doenca subjacente, ainda estdo em estado
imunossuprimido, aumentando o risco de desenvolver complicacdes biologicas graves
do virus. A eficacia, imunogenicidade e seguranca das vacinas contra COVID-19 em
imunocomprometidos é frequentemente baseada em grupos pequenos e compostos
de pacientes com condigcbes clinicas heterogéneas, diferentes regimes
Imunossupressores e diversos antecedentes de imunizagdo. Foi realizada uma
revisao de literatura com abordagem descritiva para identificar e analisar evidéncias
existentes na literatura sobre a imunogenicidade, seguranca e eficacia das vacinas
contra covid-19 em pacientes imunocomprometidos. Estudos publicados entre 2020 e
2021 foram identificados nas bases de dados eletronicas, Science Direct, BVS e
PubMed. Foram incluidos trinta estudos que avaliaram a imunogenicidade, eficicia e
seguranca das vacinas contra COVID-19. As vacinas contra COVID-19 parecem ser
imunogénicas e seguras para populacdo imunocomprometida, a relagédo risco

beneficio da vacinacdo destes individuos justificam a priorizacéo desta populagéo.

Palavras-chave: Vacinas contra COVID-19; Hospedeiro Imunocomprometido;

Imunogenicidade da Vacina; Seguranca do Paciente; Eficacia
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EFFICACY, IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF VACCINES AGAINST COVID-19
IN IMMUNOCOMPROMISED INDIVIDUALS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a highly
transmissible and pathogenic coronavirus that has caused an acute respiratory
disease pandemic, called 'coronavirus disease 2019' (COVID-19), which may vary
from an asymptomatic clinical picture, symptomatic of mild symptoms to a framework
of severe symptoms. Immunocompromised patients or those using
immunosuppressants are a high-risk group because, in addition to being vulnerable to
infection because of their underlying disease, they are still in an immunosuppressed
state, increasing the risk of developing serious biological complications from the virus.
The efficacy, immunogenicity, and safety of COVID-19 vaccines in
immunocompromised patients is often based on small, composite groups of patients
with heterogeneous clinical conditions, different immunosuppressive regimens, and
diverse immunization history. A literature review with a descriptive approach was
performed to identify and analyze evidence in the literature on the immunogenicity,
safety and efficacy of covid-19 vaccines in immunocompromised patients. Studies
published between 2020 and 2021 were identified in electronic databases, Science
Direct, BVS and PubMed. Thirty studies evaluating the immunogenicity, efficacy and
safety of vaccines against COVID-19 were included. Vaccines against COVID-19
seem to be immunogenic and safe for the immunocompromised population, the risk-
benefit ratio of the vaccination of these individuals justify the prioritization of this

population.

Keywords: Vaccines against COVID-19; Immunocompromised Host; Vaccine

Immunogenicity; Patient safety; Efficiency
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1 INTRODUCAO

A sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é um
coronavirus altamente transmissivel e patogénico que causou uma pandemia de
doenca respiratéria aguda, denominada 'doencga coronavirus 2019' (COVID-19), que
surgiu em Wuhan na China em dezembro de 2019 e se espalhou rapidamente em
todo o mundo, sendo declarada em 30 de janeiro de 2020, a sexta emergéncia de
saude publica de interesse internacional pela OMS. Até o inicio de outubro de 2021,
mais de 230.000.000 casos e cerca 4.800.000 mortes foram relatados em todo o
mundo (DONG et al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

A doenca provocada por esse virus pode variar de um quadro clinico
assintomatico, sintomatico de sintomas leves (febre, cansaco e tosse) a um quadro
de sintomas graves (febre alta, pneumonia e dispneia). O principal grupo de risco para
evolucdo com quadro clinico grave e morte por infeccdo por COVID-19 sédo pessoas
com idade acima de 60 anos, portadores de doencgas cronicas - asma, cardiopatias,
diabetes, neoplasias - e imunodeprimidos. Logo, pacientes imunocomprometidos ou
em uso de imunossupressores sao um grupo de alto risco na pandemia da COVID-
19, pois, além de ja estarem vulneraveis a infeccdo por causa de sua doenca
subjacente, ainda estdo em estado imunossuprimido, aumentando o risco de
desenvolver complicacfes biologicas graves do virus (BRASIL, 2021; SHEREEN et
al., 2020).

O desenvolvimento de vacinas SARS-CoV-2 progrediu em uma taxa sem
precedentes. Vacinas com diferentes mecanismos de acdo estdo atualmente
disponiveis, e outras em desenvolvimento. A necessidade de avaliar e definir
candidatos eficazes as vacinas para uso humano é crucial para priorizar programas
de vacinacdo contra 0 COVID-19, mas ha certas questfes potenciais de seguranca
gue requerem consideracdo no desenvolvimento de vacinas (HE et al., 2021;
MARJOT et al., 2021).

Infelizmente, a experiéncia de resposta a vacina com o0 paciente
imunocomprometido é frequentemente baseada em grupos pequenos e compostos

de pacientes com condicbes clinicas heterogéneas, diferentes regimes
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imunossupressores e diversos antecedentes de imunizacdo. Esta evidéncia difere dos
dados regulares de vacinologia que sdo gerados a partir de grandes coortes de
individuos saudéaveis pertencentes a uma faixa etaria bem definida. As informacgées
disponiveis referem-se principalmente a imunogenicidade, reatogenicidade e

seguranca das vacinagoes (VAUDAUX et al., 2017).

Proteger o paciente imunocomprometido continua sendo um desafio. Pacientes
imunocomprometidos tém maior risco de doencas evitaveis por vacinas do que
individuos imunocompetentes, mostrando uma taxa de ataque e uma probabilidade
aumentada de desenvolver doencas graves ou complicacdes. Apesar do fato de que
uma quantidade substancial de conhecimento sobre as respostas a vacina foi reunida
nesses pacientes, espera-se que a imunossupressdo diminua a modulacdo ou
suprima as respostas a vacinacao (BONILLA, 2018; VAUDAUX et al., 2017).

Os pacientes imunocomprometidos frequentemente adquirem infeccado por
meio de transmissdo nosocomial e podem liberar virus por longos periodos,
especialmente se a funcao dos linfécitos T estiver comprometida. A infeccéo por virus
causa 0s aumentos substanciais da morbidade e mortalidade em receptores de
orgados sdlidos e transplantes de células-tronco hematopoiéticas; sindromes
pulmonares e neuroldgicas fatais foram relatadas (DAWOOD; SUBBARAO; FIORE,
2012).

Os dados sobre protecdo em pacientes imunossuprimidos estao
essencialmente ausentes, deixando o clinico com a esperanca de que as vacinas
desenvolvidas que obtiveram éxito na protecao de grandes populacdes de receptores
de vacinas saudaveis também se apligquem aos imunossuprimidos. Devido a
relevancia do tema, o foco principal desta revisao € identificar e analisar evidéncias
existentes na literatura sobre a imunogenicidade, seguranca e eficacia das vacinas

contra covid-19 em pacientes imunocomprometidos.
2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, baseada nas diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA), por meio das seguintes etapas: 1-

Formulacéo da questdo norteadora; 2- Producdo do protocolo de investigacéo; 3-
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Definicdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo; 4- Desenvolvimento da estratégia
de pesquisa e pesquisa da literatura; 5- Selecdo dos estudos; 6- Avaliacdo dos
estudos; 7- Extracdo dos dados; 8- Sintese dos dados e avaliagdo da qualidade da
evidéncia; 9- Apresentacédo dos resultados (DONATO; DONATO, 2019).

A elaboracao foi subsidiada pela pergunta de pesquisa segundo a estratégia
PICO, um acrbnimo onde: P representa a populacdo a ser estudada (paciente/
doenca/ condicao particular/ problema de saude; | representa a intervencéo utilizada
(terapéutica/ diagndstica/ prognostica); C é o grupo controle ou de comparacao,
podendo ser utilizado ou ndo; O € o desfecho (Outcomes) ou resultado estudado
(SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007). Nesse sentido, buscou-se responder a seguinte
pergunta norteadora: “As vacinas contra covid-19 sdo imunogénicas e seguras para

populagéo imunocomprometida?” (Quadro 1).

Quadro 1-Estratégia PICO e termos Mesh selecionados

Acrénimo Definicdo Descricao Mesh
P Paciente, doenca, Pacientes Immunocompromised
condi¢do particular ou = imunocomprometidos Patients OR
problema de saude que sofrem de Immunologic
condi¢cdes cronicas Deficiency Syndromes
associadas a OR
imunossupressao Immunosuppression

induzida por doengas OR Immunotherapy
ou drogas, doencas

inflamatorias e
autoimunes de longo
prazo, doencas
malignas, orgaos
sélidos e transplantes
de células-tronco
hematopoiéticas
I Intervencéo Vacinacao contra COVID 19 Vaccines
covid-19 OR SARS-CoV-2
Vaccines
C Controle ou Populacdo saudéavel
comparacéao
(0] Desfecho Imunogenicidade, Immunogenicity,
(“Outcomes”) eficacia e/ou Vaccine OR Efficacy
seguranca OR Drug-Related Side
Effects and Adverse
Reactions

Fonte: elaboragéo do autor (2021).

O levantamento bibliografico foi realizado em 23 de setembro de 2021 nas

seguintes bases de dados: Science Direct (Elsevier) e BVS (Biblioteca Virtual em
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Saude) e na biblioteca PubMed (National Library of Medicine), mediante a utilizacéo
de uma “string” de busca (Figura 1), resultante do cruzamento das palavras-chave
relacionadas ao objeto de estudo, pertencentes aos descritores do Pubmed (Mesh

terms) e seus sinbnimos, combinados como operadores booleanos “AND” e “OR”.

Figura 1-Fluxograma da construcéo da string de busca

P

(Immunocompromised Patients) OR (Immunologic Deficiency Syndromes) OR
(Immunosuppression) OR (Immunotherapy)

I
(COVID 19 Vaccines) OR (SARS-CoV-2 Vaccines)
Co

(Immunogenicity, Vaccine) OR (Efficacy) OR (Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions)

NS

String de busca

((Immunocompromised Patients) OR (Immunologic Deficiency Syndromes) OR
(Immunosuppression) OR (Immunotherapy)) AND ((COVID 19 Vaccines) OR (SARS-CoV-2
Vaccines)) AND ((Immunogenicity, Vaccine) OR (Efficacy) OR (Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions))

Fonte: elaboracéo do autor (2021).

Como critérios de inclusdo foram selecionados estudos observacionais
envolvendo humanos, nos idiomas inglés e portugués, disponibilizados na integra,
entre os anos de 2020 a 2021, estudos contendo a populagdo previamente
estabelecida: pacientes imunocomprometidos que sofrem de condi¢cdes crdnicas
associadas a imunossupressao induzida por doencas ou drogas, doencas
inflamatoérias e autoimunes de longo prazo, doencas malignas, orgaos sélidos e
transplantes de células-tronco hematopoiéticas; conter um ou mais dos desfechos de

interesse — imunogenicidade, eficicia e/ou seguranca.

Como critérios de exclusao foram excluidos artigos néo referentes ao tema e
fora dos critérios de inclusdo; estudos envolvendo animais e estudos de revisao,

artigos de opinido e outros cujo contetdo ndo sejam dados originais;
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A triagem inicial, identificacdo das publicacdes nas referidas bases de dados e
aplicacao dos critérios de incluséo, as publicacbes que ndo atendiam a proposta da
revisdo foram removidas apoés a leitura do titulo e resumos, dando continuidade com
a leitura na integra dos considerados elegiveis. Seguiu-se a leitura detalhada das
publicacdes e andlise do conteddo dos artigos, bem como a organizagcdo dos mesmos,
agrupando-os por semelhancas e organizando-os em categorias tematicas. Dessa

forma, foi possivel identificar conclusfes e implicac6es resultantes da reviséo.

Para a interpretacdo e sintese dos resultados, os artigos foram agrupados para
facilitar a extracéo das informacdes. A extracao e sintese de dados se deu pela analise
dos dados descritivos dos estudos: ano de publicacédo, autores, delineamento do
estudo, amostra, objetivos, principais resultados e conclusdes. A analise dos dados
se deu da seguinte forma: leitura, descricdo dos dados e constru¢cdo do quadro

sindptico, por conseguinte.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico nas bases de dados resultou em 802 referéncias.
Apos a aplicacao dos filtros definidos nos critérios de incluséo, restaram 554 artigos,
dos quais foram removidas 96 duplicatas. ApGs a leitura do titulo e resumo destes
estudos, foram selecionados 39 artigos para leitura do texto integral, apos a qual foram

selecionados 30 artigos para analise (Figura 2).
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Figura 2- Fluxograma da selecao dos artigos

Identificacao de estudos via bancos de dados

Artigos Identificados em Artigos removidos antes da
2 bancos de dados (n= 802) triagem:
o
pi BVS (n = 179) , Artigos duplicatas
b= remaovidas (n = 97)
5 Pubmed (n = 586)
z _ _ B Artigos inelegiveis pelos
Science Direct (n = 37) filtros de incluséo (n =248)
— h 4
Artigos rastreados (n = 457) Artigos excluidos apos a
—®| leitura do Titulo e Resumo
(n=418)
Y
£ Artigos procurados para Artigos n&o recuperados
) recuperagao (n = 0) —*| (n=0)
£
|—
k4
Artigos avaliados para
elegibilidade (n = 39) —— | Artigos excluidos:
Estudos envolvendo animais (n = 0)
Estudos né&o referentes ao tema e fora
dos critérios de incluséo (n = 2)
— ‘ Estudos de reviséo, artigos de opinido
o e outros cujo conteudo n&o sejam
o Artigos incluidos na reviséo dados originais (n = 7)
= (n=30)
[*]
£

Fonte: elaboracdo do autor (2021).

3.1 IMUNOGENICIDADE E EFICACIA

Os trinta estudos incluidos nesta revisao, avaliaram a imunogenicidade e/ ou
eficacia das vacinas contra COVID-19. No que diz respeito aos estudos da eficacia,
0S mesmos avaliaram a resposta soroldgica a vacinagdo contra COVID-19, apos a
administracao de pelo menos uma dose da vacina, assim a medida do desfecho foi o
percentual de pacientes que desenvolveram anticorpos SARS-CoV-2. O momento da

avaliacdo soroldgica foi bem similar entre os estudos, realizadas antes da primeira
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administracao, antes da segunda administracdo e apos a segunda administracéo da

vacina.

A seguir descrevemos os resultados da imunogenicidade por grupos de
estudos que avaliaram a mesma populacdo (pacientes com cancer, pacientes com
HIV, pacientes em dialise, receptores de transplantes e outras populacdes

Imunossuprimidas).
3.1.1 Imunogenicidade em pacientes com cancer

Addeo e colaboradores (2021), avaliaram a resposta imune humoral de curto
prazo (taxas de soroconverséo e titulos de anticorpos), apés duas doses de vacinas
de mMRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Moderna),pelo imunoensaio
Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S, em pacientes com cancer (pacientes com malignidades
sélidas e hematoldgicas). ApGs a administracdo das duas doses da vacina 94% dos

pacientes atingiram a soroconversao.

Addeo e colaboradores (2021), ndo observaram diferenca estatisticamente
significativa entre as taxas de soroconversao (93% versus 95%, p = 0,678) e titulos
de anticorpos (mediana, IQR: 1.232 [258-2.500] versus 2.500 [442-2.500], p = 0,254)
apos a conclusao da série de vacinacao entre as vacinas BNT162b2 e mRNA-1273,
respectivamente. Malignidades hematolégicas, terapias anti-monoclonais e
guimioterapia citotoxica sao fatores associados pelos autores a menores taxas de
soroconversao. As taxas de soroconversao e os titulos de anticorpos em pacientes
com malignidade hematoldgica foram significativamente menores do que aqueles com
tumores sélidos (77% versus 98%, p = 0,002) e titulos de anticorpos (mediana, IQR:
832 [24-2.500] versus> 2.500 [514-2.500], p = 0,029). Nenhum dos pacientes com
histérico de anticorpos anti-CD20, nomeadamente o rituximabe, nos 6 meses

anteriores a vacinacao desenvolveu resposta de anticorpos.

Dois estudos semelhantes, lacono e colaboradores (2021) e Massarweh e
colaboradores (2021), avaliaram as taxas de resposta do anticorpo anti spike (anti-S)
a uma vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), realizados pelo sistema Abbott IgG anti
SARS-CoV-2 Alinity. O estudo de lacono e colaboradores (2021), incluiu pacientes

(=80 anos) com diagndstico de neoplasias solidas ou hematologicas e um grupo de
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médicos e enfermeiras foi usado como controle na proporcdo de 1:2. O estudo de
Massarweh e colaboradores (2021) incluiu pacientes com neoplasias soélidas, que

estavam recebendo tratamento ativo e controles saudaveis.

Em seis dos dez (60%) pacientes com neoplasias hematologicas e em um dos
vinte e seis (3,9%) pacientes com tumores solidos, estudados por lacono e
colaboradores (2021), ndo alcancaram positividade na andlise sorologica. Os titulos
de IgG sérica em pacientes com cancer foi de 2396,10 UA / ml (intervalo de 0—
32,763,00) e 8737,49 UA / ml (398,90-976,280,00) no grupo de controle, p <0,0001.,

esses dados podem se tornar de relevancia clinica com niumeros maiores.

Os resultados de Massarweh e colaboradores (2021), mostraram que 90% dos
pacientes com cancer versus 100% dos controles eram soropositivos para anticorpos
IgG anti-Spike SARS-CoV 2, ap0s a segunda dose da vacina. O titulo de IgG mediano
nos pacientes com cancer foi significativamente menor do que nos controles (1931
[IQR, 509-4386] AU / mL versus 7160 [IQR, 3129-11 241] AU / mL; P <0,001). A
maioria dos pacientes com cancer, independentemente do tipo ou tratamento,
demonstrou soropositividade para SARS-CoV-2 anti-S IgG. A Unica variavel que foi
significativamente associada com titulos de IgG mais baixos foi o tratamento com

quimioterapia mais imunoterapia (B8, —3,5; IC de 95%, —-5,6 a —-1,5).

Lasagna e colaboradores (2021), avaliaram a resposta imune humoral (taxa de
soroconversao e titulos de anticorpos) e celular (% de células T especificas e taxa de
resposta de células T), em pacientes com neoplasias solidas em tratamento com
inibidores da proteina 1 de morte celular programada (PD-1) / ligante de morte
programada 1 (PD-L1). A caracterizagao quantitativa de anticorpos anti-S1 e anti-S2
IgG SARS-CoV-2 foi realizada pelo ensaio quimioluminescente (Liason SARS-CoV-2
S1 / S2 IgG, Diasorin, Saluggia, Italia) e a resposta de célula T especifica de pico

medida por ensaio ELISpot ex vivo.

O estudo de Lasagna e colaboradores (2021), demonstra que a vacina foi
capaz de induzir tanto a resposta imune humoral quanto a celular. Mais de 90% dos
pacientes desenvolveram uma resposta sustentada de células T especificas do pico

ap6s a segunda dose, sugerindo que a resposta imune adaptativa ndo esta



18

comprometida nesta coorte de individuos. Além disso, uma resposta sustentada das

células T CD4 e CDS8 foi induzida pela vacinacéo.

A resposta de células T especificas do pico foi quase indetectavel em antes da
primeira dose, [mediana de 0,0 unidades formadoras de manchas de interferon-y (IFN-
y) (SFU) / milhdo de células mononucleares do sangue periférico (PBMC) intervalo
interquartil (IQR) 0-7,5] e aumentou significativamente apds a primeira e apos a
segunda administracdo da vacina (mediana de 15,0 IFN-y SFU / milhdo de PBMC,
25°-75° 0-40 versus 90 IFN-y SFU / milhdo de PBMC, 25°-75° 32,5-224,
respectivamente) (<0,001). O nivel de anticorpos neutralizantes SARS-CoV-2 P
estava baixo apés a primeira dose em individuos virgens de SARS-CoV-2 [mediana
1:5 (IQR 1: 5-1: 20)], mas atingiu uma mediana significativamente maior de 1: 80 (25°-
75° 1: 20-1: 160) apos a segunda dose da vacina (P <0,0001) (LASAGNA et al., 2021).

Revon-Rivieire e colaboradores (2021), analisaram a eficacia da vacina
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) em adolescentes e adultos jovens com tumor sélido. As
amostras de soro foram testadas para anticorpos anti-SARS-Cov-2 imunoglobulina G
(IgG) dirigidos contra o dominio S1 da proteina spike do virus usando um kit comercial
de ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Euroimmun®, Luebeck, Alemanha). Nove de dez
pacientes testados obtiveram soroconversdao um més apés a vacinagdo. O Unico
paciente com sorologia negativa 1 més apés a segunda sorologia apresentou
sorologia positiva no momento da segunda injecdo e soro neutralizacao positiva. Os
autores do estudo relatam uma alta taxa de recusa, por medo de desenvolver um

efeito colateral ou pela falta de conhecimento de longo prazo sobre a tolerancia.

Roeker e colaboradores (2021), examinaram as respostas soroldgicas de
pacientes com leucemia linfocitica cronica que receberam duas doses da vacina
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), ou a vacina mRNA-1273 (Moderna) com 0 ensaio
Liaison® SARS-CoV-2 S1 / S2 IgG. Vinte e trés pacientes de 44 (52%) testaram
positivo para anticorpos anti-SARS-CoV-2 S1 / S2. Pacientes virgens de tratamento
(OR 56,7, IC 95% 6,2-518) e aqueles com menos de 70 anos (OR 12,0, IC 95% 2,9—
50,5) eram mais propensos a produzir anticorpos anti-SARS-CoV-2 S1 / S2. A

producdo de anticorpos foi significativamente menos comum em pacientes que
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receberam inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK) no momento da vacinacao

ou em pacientes que receberam mAb anti-CD20 em 12 meses.

O estudo de Shmueli e colaboradores (2021), incluiu pacientes com tumores
sblidos submetidos a tratamento anticAncer e profissionais de saude
imunocompetentes servindo como controles. Os titulos séricos do dominio de ligacéo
ao receptor (RBD) imunoglobulina G (IgG) e anticorpos neutralizantes foram medidos
2—4 semanas apos cada dose da vacina. A taxa de soropositividade entre pacientes
com cancer e controles foi de 32,4% versus 59,8% (p <0,0001) apds a primeira dose
e 84,1% versus 98,9% (p <0,0001) apos a segunda dose, respectivamente. O titulo
médio de RBD-IgG foi menor entre os pacientes do que os controles (p <0,0001). Os
pacientes soronegativos apos a segunda dose apresentaram significativamente mais
comorbidades do que os pacientes com soropositividade (77,8% versus 41,1%,

respectivamente, p = 0,0042).

Terpos e colaboradores (2021), relataram o desenvolvimento de respostas de
anticorpos neutralizantes baixos (NAb) contra SARS-CoV-2 em pacientes com
mieloma multiplo (MM) em comparagdo com controles, ap0s a primeira dose da vacina
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). A respostas de anticorpos neutralizantes baixos contra
SARS-CoV-2 foram medidos usando ensaio imunoenzimatico; kit de deteccdo de
anticorpos neutralizantes cPass SARS-CoV-2; GenScript, Piscataway, NJ. Os
pacientes com MM tiveram titulos de NAb mais baixos em comparacdo com o0s
controles: a mediana dos titulos de inibicdo de NAb foi de 20,6% (variacédo, 0-96,7%)
para pacientes com MM versus 32,5% (variagéo, 5,2- 97,3%) para controles (P <0,01;)
mais especificamente, apenas 12 (25,0%) pacientes com MM versus 57 (54,8%)
controles desenvolveram titulos de NAb 230% antes da segunda dose da vacina.
Quatro (8,3%) pacientes com MM e 21 (20,2%) controles desenvolveram titulos de

NAb =50% (o que corresponde a inibicao viral clinicamente relevante).

As taxas de soroconversao e o0s titulos de anticorpos em pacientes com cancer
foram estatisticamente semelhantes a grupos saudaveis. Os estudos de Addeo e
colaboradores (2021) e de lacono e colaboradores (2021), mostram que as taxas de

soroconversao e os titulos de anticorpos em pacientes com neoplasias hematologicas
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foram significativamente menores em comparagcdo com pacientes com neoplasias

sélidas.

O estudo de Lasagna e colaboradores (2021), foi o Unico que avaliou tanto a
resposta imune humoral como a celular nessa populagéo. Os resultados demonstram
gue a vacina foi capaz de induzir tanto a resposta imune humoral quanto a celular.
Além disso, uma resposta sustentada das células T CD4 e CD8 foi induzida pela
vacinacdo. Malignidades hematoldgicas, terapias anti-monoclonais e quimioterapia
citotoxica séo fatores associados a menores taxas de soroconversdo (ADDEO et al.,
2021), assim como o numero de comorbidades (SHMUELI et al., 2021), uso de
inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK), maior idade (ROEKER et al., 2021) e
auséncia de historico prévio de infeccdo por SARS-CoV2 (LASAGNA et al., 2021).

3.1.2 Imunogenicidade em pacientes com HIV

Em um estudo com pacientes com HIV, recebendo terapia antirretroviral
(TARV) supressiva (carga viral <50 cépias de RNA do HIV por mL de plasma) e com
a contagem de células T CD4 > 350 células por uL, em comparagao com 50 individuos
HIV negativos, apds a aplicacdo das duas doses da vacina ChAdOx1 nCoV-19
(AstraZeneca), Frater e colaboradores (2021), examinaram a imunidade humoral
medindo as concentracfes de IgG anti-pico e a neutralizagdo do virus vivo entre um
subconjunto selecionado aleatoriamente de individuos com HIV. Eles também
avaliaram a imunidade mediada por células por meio das respostas proliferativas de
células T e do ensaio de imunospot ligado a enzima (EliSpot) medindo interferon-y
produzido por linfécitos T especificos para 0 SARSCoV-2. Para analise imunoldgica,

amostras de sangue foram coletadas nos dias 0, 14, 28, 42 e 56.

Os resultados apresentam as respostas de anticorpos (sorologia e
neutralizacéo) e respostas de células T (ELISpot e CTV), bem como dados de ativacao
e exaustdo de células T até 56 dias ap0s a dose inicial. As respostas de IgG anti-pico
por ELISA atingiram o pico no dia 42 (mediana de 1440 unidades de ELISA [EUs; IQR
704-2728]; n = 50) e foram mantidas até o dia 56 (mediana de 941 EUs [531-1445]; n
= 49). As respostas IFN-y ELISpot somadas em 12 pools de peptideos de pico SARS-
CoV-2 atingiram o pico no dia 14 ap0s a dose inicial (mediana de 674 SFCs por milhdo
de PBMCs [IQR 341-1223]; n = 44) e foram mantidas em um nivel inferior até dia 56
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(mediana de 333 SFCs por milhdo de PBMCs [191-564]; n = 39). Nao sendo
encontrada diferenca na magnitude ou persisténcia das respostas humorais ou
celulares especificas do pico de SARS-CoV-2 (p> 0,05 para todas as analises)
(FRATER et al., 2021).

Os resultados de Frater e colaboradores (2021), apoiam que as pessoas com
HIV que estdo em TARYV eficaz com cargas virais suprimidas e contagens de células
CD4 elevadas (> 350 células por pL) ndo tém respostas humorais e mediadas por
células diminuidas a vacinacdo com ChAdOx1 nCoV-19, embora um
acompanhamento de longo prazo seja necessario para examinar a durabilidade

dessas respostas.

Madhi e colaboradores (2021), avaliaram as respostas humorais na linha de
base e apds a vacinacgao através de ensaios de ligacao de anticorpos baseados em
ELISA para proteinas recombinantes SARS-CoV-2 RBD e FLS de Asp614Gly de tipo
selvagem e a variante beta como descrito. Eles também determinaram as
concentragcBes séricas de anticorpos neutralizantes de SARS-CoV-2, usando dois

ensaios de neutralizacéo de pseudovirus.

Nos individuos soronegativos para antigenos SARS-CoV-2 na linha de base, a
concentracdo média geométrica de pico de comprimento total (GMC) no dia 28 foi de
163,7 unidades de anticorpo de ligagcéo (BAU) / mL (95% CI 89,9-298,1) para pessoas
comHIV (n=36)e 112 - 3BAU/ mL (61 - 7-204 - 4) para participantes HIV-negativos
(n = 23), com uma resposta de reforgco crescente no dia 42 de GMC em ambos 0s
grupos. Pessoas soropositivas para SARS-CoV-2 na linha de base com HIV
demonstraram respostas de anticorpos mais altas apos cada dose da vacina do que
as pessoas com HIV que eram soronegativas na linha de base (MADHI et al., 2021).

Os resultados de Madhi e colaboradores (2021), mostram que as duas doses
de ChAdOx1 nCoV-19 foram bem toleradas, com padrdes de resposta neutralizantes
de IgG e SARS-CoV-2 de ligacdo FLS e RBD semelhantes em pessoas com HIV e
HIV negativo. Esses achados sugerem que a vacinacdo com ChAdOx1 nCoV-19 pode
consolidar a resposta imune e impulsionar a memoria imune de longo prazo,
fornecendo um beneficio protetor para essa populacdo contra a cepa ancestral,

independentemente da exposicédo anterior ao SARS-CoV-2.
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Ambos os estudos com pacientes HIV positivos em TARV supressiva e com
contagens baixas de células T CD4 > 350 células por uL, ndo mostram respostas
humorais e celulares diminuidas a vacinacdo com a vacina da AstraZeneca, também
nao encontraram diferencas na magnitude ou persisténcia das respostas humorais ou
celulares especificas do pico de SARS-CoV-2. Pacientes com HIV, soropositivos para
SARS-CoV-2 na linha de base demonstraram respostas de anticorpos mais altas em
relacédo a pacientes com HIV soronegativos para SARS-CoV-2. Os achados sugerem
gue a vacinacao pode consolidar a resposta imune e impulsionar a memaria imune de
longo prazo, fornecendo um beneficio protetor para essa populacdo contra a cepa
ancestral, independentemente da exposi¢do anterior ao SARS-CoV-2, embora um
acompanhamento de longo prazo seja necessario para examinar a durabilidade
dessas respostas (FRATER et al., 2021; MADHI et al., 2021).

3.1.3 Imunogenicidade em pacientes em dialise

Strengert e colaboradores (2021), avaliaram a imunogenicidade da vacina de
MRNA BNT162b2 em pacientes em didlise de risco e caracterizamos as respostas
imunes celulares e humorais sistémicas no soro e na saliva usando ensaio de
liberacao de interferon y e medigbes de citocinas e imunoglobulinas baseadas em
multiplex . Além disso, comparamos a capacidade de ligacdo e a eficacia de
neutralizacdo de imunoglobulinas induzidas por vacinacdo contra as variantes Alfa,
Beta, Epsilon e Cluster 5 emergentes de SARS-CoV-2 por ensaio de competicdo
ECA2-RBD.

O estudo de Strengert e colaboradores (2021), mostram niveis
significativamente mais baixos de |IFNy liberado nos sobrenadantes de células T
estimuladas de pacientes (p <0 - 0001). Além disso, todos, exceto um individuo dentro
do grupo de controle (97,1%) foram classificados como reativos pelo ensaio de
liberacdo de interferon y, enquanto apenas 71,6% estavam dentro do grupo
hemodialisado. Das 12 citocinas analisadas além do IFNy, apenas IL-8 e CCL-2
(ambos p <0 - 0001, teste de Mann-Whitney-U) foram significativamente diferentes
entre os dois grupos imunizados, enquanto nenhuma outra citocina do tipo Th1, como

TNFa ou IL-2 acompanhou a resposta de IFNy.
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Todos os participantes do grupo de controle soro converteram, ja na populacéo
em didlise, quatro de 81 individuos vacinados (8%) foram classificados como né&o
respondedores sorolégicos com titulos de anticorpos abaixo do ponto de corte. Como
um controle adicional, os titulos de S1 IgG foram medidos usando um ensaio
comercial, que identificou o0 mesmo padrdao de uma resposta de anticorpos
significativamente diminuida em pacientes dialisados (272,3 RU / mL) em comparacao
com individuos néo dialisados (456 - 8 RU / mL, p <0 - 0001, teste de Mann-Whitney-
U). Pacientes em dialise recebendo imunossupressoresa terapia tendeu a ter niveis
mais baixos de IgG anti-pico (mediana de 65 - 68 RU / mL, IQR 285 - 14) em
comparacdo com os demais pacientes em dialise (mediana de 112,3 RU / mL, IQR
323,6, p =0 - 09, Mann-Whitney- Teste U) (STRENGERT et al., 2021).

O estudo de Goupil e colaboradores (2021), mediram o0s niveis de
imunoglobulina G (IgG) do dominio de ligacdo do anti-receptor (RBD) e grupos
estratificados por evidéncia de infec¢do prévia por SARS-CoV-2. mostra que uma
Unica dose ndo conseguiu induzir uma resposta imune humoral na maioria dos
pacientes em hemodidlise sem infeccdo prévia por SARS-CoV-2, mesmo apos
observagdo prolongada, e naqueles com infeccdo anterior por SARS-CoV-2, a
resposta foi atrasada. Entre aqueles sem infeccéo prévia por SARS-CoV-2, anti-RBD
IgG era indetectavel em 4 semanas em 75 de 131 (57%, intervalo de confianca de
95% [IC] 47% a 65%) pacientes recebendo hemodialise, em comparacdo com 1 de 20
(5%, IC 95% 1% a 23%) controles (p<0,001). Nenhum paciente com niveis nao
detectaveis em 4 semanas desenvolveu IgG anti-RBD em 8 semanas. Os resultados
foram semelhantes em individuos ndo imunossuprimidos e mais jovens. Entre aqueles
com infeccdo prévia por SARS-CoV-2, os niveis médios de IgG anti-RBD em 8
semanas em pacientes em hemodiélise foram semelhantes aos controles em 3

semanas (p = 0,3) e plasma convalescente (p = 0,8).

Em um estudo conduzido por Lesny e colaboradores (2021), os pacientes foram
testados para SARS-CoV-2-spike 1gG / IgM, Nucleocapsid-proteina-lgG-anticorpos e
capacidade de inibicédo de ligacéo ao receptor ECA2 plasmatico. As taxas de resposta
vacinal foram de 17,4% em pacientes em hemodialise, 100% em pacientes em didlise

peritoneal e 57,1% nos individuos saudaveis. Entre os pacientes em hemodialise, o
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tipo de vacina ndo pareceu influenciar os niveis de anticorpos (pico de IgG: BNT162b2
/ Pfizer-BioNTech mediana 0,0 [1,3 quatrtil 0,0-3,8] versus ChAdOx1 nCoV-19 / Oxford-
AstraZeneca 4,3 [1,6-20,1] AU / mL, p = 0,079).

Dos respondedores a primeira dose de vacinacdo contra SARS-CoV-2 entre
pacientes em hemodidlise, os niveis médios de pico de IgG e capacidade de inibicédo
de ligacéo ao receptor ACE2 foram menores do que os de pacientes em hemodialise
IgG com pico positivo com Infeccdo por COVID-19 (72,2%): pico de IgG: mediana
222,0, 1,30. quartil 104,1-721,9 versus mediana 3794,6, 1. — 3. quartil 793,4-9357,9
AU / mL, p = 0,015; Capacidade de inibicdo da ligacdo ao receptor ACE2: mediana
11,5%, 1,3. quartil 5,0-27,3 versus mediana 74,8%, 1. — 3. quartil 44,9-98,1, p = 0,002
(LESNY et al., 2021).

Broseta e colaboradores (2021), avaliaram a soroconversao , definida como a
deteccdo de anticorpos IgG para o dominio de ligacdo ao receptor do antigeno spike
S1 de SARS-CoV-2 (anti-S1-RBD IgG) e a identificagdo de CD4 ativado T + ativadas
3 semanas ap0s a vacinacdo. Os niveis de IgG anti-S1-RBD também foram
analisados como desfecho secundario. Dos 175 pacientes vacinados que eram
soronegativos no inicio do estudo 97,7% desenvolveram uma resposta (humoral,
celular ou ambos); 95,4% desses pacientes soroconverteram, enquanto 62%
daqueles testados para imunidade celular tiveram uma resposta positiva. Niveis mais
baixos de anti-S1-RBD IgG foram correlacionados com maior idade (P < 0,001), tipo
de unidade de dialise (P = 0,02), diabetes (P = 0,04), terapia imunossupressora (P <
0,01), nivel de albumina mais baixo (P = 0,04 e contagem de linfécitos mais baixa (P
=0,04).

Schrezenmeier e colaboradores (2021), analisamos a resposta humoral e de
células T apos duas doses da vacina de mMRNA BNT162b2 (Pfizer/BioNTech ). Em um
acompanhamento longitudinal em ~ 10 semanas ap0s a segunda dose, observaram
uma diminuicdo na proporcdo de pacientes em dialise reativos para anti-SARS-CoV-
2-19G, para 27/32 (84,37%, IC 95%: 66,46-94,10). A proporcao de anti-SARS-CoV-2
S1 IgA diminuiu de 33/36 (91,67%; IC de 95%: 76,41-97,82) nas semanas 3-4 até
19/32 (59,38; IC de 95%: 40,79-75,78). Em comparacao com uma coorte de vacinados
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com idade semelhante, mas ndo em didlise cronica, as taxas de soroconversao e 0s

titulos de anticorpos foram significativamente mais baixos.

Em linha com as diferencas nos niveis de anticorpos, a reatividade das células
T a estimulagdo do peptideo S1 mostrou niveis significativamente mais baixos de
liberacdo de interferon-y na coorte de dialise (67,74%; IC de 95%: 48,53-82,68) em
comparacao com a coorte de controle vacinada (93,33%; IC 95%: 76,49-98,84) (p
<0,05). Pacientes ndo reativos em ensaios sorolégicos mostraram resultados
negativos para respostas de células T especificas para SARS-CoV-2
(SCHREZENMEIER et al., 2021).

Zitt e colaboradores (2021), determinaram a imunogenicidade pela
guantificacdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 spike protein IgG (LIAISON ® SARS-
CoV-2-TrimericS 1gG imunoensaio quimioluminescente) expressos em unidades de
atividade de ligacdo por mililitro (BAU / mL) adaptado a OMS Padréo internacional.
Apés a primeira injecdo, 42% dos pacientes desenvolveram uma resposta positiva
usando o valor de corte especifico do ensaio de 33,8 unidades de atividade de ligacao
por mililitro (BAU / mL) com uma mediana (Q1, Q3) de IgG de pico anti-SARS-CoV-2
concentragdo de 20,0 (11,7, 51,0) BAU / mL. Apds a segunda injecdo, a porcentagem
de pacientes soropositivos aumentou para 97,9% com uma concentracéo de IgG de
pico anti-SARS-CoV-2 de 1075 (290,8, 1735) BAU / mL.

Os estudos em individuos em dialise que receberam a vacina da Pfizer,
moderna ou AstraZeneca, mostraram que pacientes em dialise recebendo
imunossupressédo tendem a ter niveis mais baixos de IgG anti-pico (STRENGERT et
al., 2021). Os niveis mais baixos de anti-S1-RBD (dominio de ligacdo de receptor) IgG
foram correlacionados com a maior idade, tipo de unidade de dialise, diabetes, terapia
imunossupressora, nivel mais baixo de albumina e contagem de linfocitos mais baixas
(BROSETA et al., 2021). Lesny e colaboradores (2021), relatam que o tipo de vacina

nao pareceu influenciar os niveis de anticorpos.
3.1.4 Imunogenicidade em receptores de transplante

Grupper e colaboradores (2021), determinaram o nivel de anticorpos dirigidos

contra o antigeno S (pico), pelo ensaio quimioluminescente LIAISON SARS-CoV-2 S1
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/ S2 1gG (DiaSorin SpA) comparando-o aos controles e explorando os fatores que
podem estar associados a ele. Todos os participantes do grupo de controle tiveram
uma resposta positiva de anticorpos a proteina spike, enquanto apenas 51 dos 136
receptores de transplante (37,5%) tiveram sorologia positiva (p <0,001). O nivel médio
de 1gG anti-pico no grupo de transplante renal (mediana = 5,9 (IQR 3,8-42,0 UA/ mL)
foi menor do que no grupo de controle (mediana = 189,0 [IQR 141,10-248] UA / mL).
O teste de Whitney indicou que essa diferenca foi estatisticamente significativa (u =
69,5, p <0,001). Além disso, mesmo em receptores soropositivos, os niveis médios de
anticorpos foram significativamente mais baixos em compara¢cdo com o0s controles
(mediana = 71,8 [IQR 37,6-111,7] versus. 189,0 [IQR 141,10-248] UA / mL), grupos

de estudo e controle, respectivamente; p <0,001).

Havlin e colaboradores (2021), avaliaram a soroconversao por anti-SARS-CoV-
2 Spike S1 IgG ELISA (Euroimmun, Lubeck, Alemanha), confirmada
independentemente por Microblot-Array COVID-19 IgG contra uma mistura de
antigenos recombinantes (TestLine Clinical Diagnostics, Brno, Republica Tcheca) e
imunoensaio quimioluminiscente (CLIA) Ligacdo SARS-CoV-2 IgG S Trimérica contra
a proteina S1 do pico trimérico (Diasorin, Saluggia, Italia). Os resultados mostraram
gue nenhum dos vacinados testados ap0s duas doses da vacina mRNA BNT162b2
desenvolveu IgG anti-SARS-CoV-2, enquanto 85% dos pacientes apresentaram
resposta de anticorpos apos infeccdo por SARS-CoV-2. A auséncia de resposta de
anticorpos a vacinagao nos levou a investigar a resposta celular em um subconjunto
de pacientes. Detectamos células T especificas para SARS-CoV-2 em 4 de 12
pacientes testados. Alguns pacientes, portanto, podem ter beneficios clinicos com a

vacina, apesar da auséncia de resposta de anticorpos.

Easdale e colaboradores (2021), determinaram as respostas de anticorpos a
uma Unica dose de vacinas em um dos grupos de pacientes mais vulneraveis,
receptores de transplante de células hematopoiéticas alogénicas, usando o
imunoensaio IgG anti-SARS-Cov-2 para diagndstico clinico da Ortho. Idade avancada
€ 0 Uuso concomitante de imunossupressoresos medicamentos foram
significativamente associados a falta de resposta de anticorpos a vacinagéo. Vinte e

um pacientes (38,2%) tiveram uma resposta positiva documentada de anticorpos IgG



27

apos a vacinacao. Na andlise uni variada, os que ndo responderam a vacina eram
mais propensos a ser mais velhos (idade média, 51 versus 29 anos; P = 0,033) e mais
propensos a receber imunossupressao sistémica (P = 0,0062). Os pacientes que
tiveram doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda (6 de 55) pareceram nédo
responder e, dados 0s pequenos nameros, mostraram apenas uma tendéncia
estatistica (P = 0,072). Vimos taxas mais altas de soroconversao em receptores da
vacina AstraZeneca em comparacado com os receptores da vacina Pfizer (50% versus
19%; P =0,021). Além disso, houve uma tendéncia de reducéo contagens de linfécitos

em néo respondedores.

Um analisador Architect i2000SR (Abbot Diagnostics, IL, EUA) e kit quimico
Abbott foram utilizados por Rabinowich e colaboradores (2021), para a deteccéao de
anticorpos IgG dirigidos contra a proteina do nucleocapsideo (N) SARS-CoV-2 ap0s
receber o segundo Pfizer- Dose da vacina BioNTech BNT162b2 SARS-CoV-2
receptores de transplante de figado. O titulo de anticorpos também foi
significativamente menor no grupo receptores de transplante de figado (média de
95,41 UA / ml versus. 200,5 UA / ml nos controles, p = 0,002). Todos os participantes
foram negativos para a sorologia da proteina IgG N, indicando que a imunidade n&o
resultou de infecc&o anterior por COVID-19. Todos os controles foram positivos para
sorologia de proteina S de IgG. A imunogenicidade entre os receptores de transplante
de figado foi significativamente menor com sorologia positiva em apenas 47,5%
(<0,001). Os preditores de resposta negativa entre os receptores de transplante de
figado foram idade avancada, menor taxa de filtracdo glomerular estimada e

tratamento com esteroides em altas doses e micofenolato de mofetil.

Thuluvath, Robarts e Chauhan (2021), determinaram as respostas dos
anticorpos a proteina spike, 4 semanas apos a 2 dose de vacinas de mRNA ou apos
a dose Unica da vacina Johnson & Johnson, em receptores de transplante de figado
e aqueles com doenca hepatica crénica com e sem cirrose. Os pacientes foram
testados para a proteina SARS-CoV-2 pelo ensaio semiquantitativo Roche (Elecsys®
Anti-SARS-CoV-2 semiquantitativo) via LabCorp. Os titulos de anticorpos foram
definidos por como indetectaveis (<0,40 U / ml), subétimos (0,40-250 U / ml) e
adequados (> 250 U / ml).
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Dos 62 pacientes que tinham transplante de figado, os niveis de anticorpos
eram indetectaveis em 11 pacientes e subotimos (titulo médio de 17,6, faixa de 0,47—
212 U / ml) em 27 pacientes. Entre 79 pacientes com cirrose, 3 tinham niveis
indetectaveis de anticorpos e 15 tinham respostas de anticorpos suboétimas (titulo
meédio de 41,3, faixa de 0,49—-221 U/ L). Dos 92 pacientes sem cirrose, 4 tinham niveis
indetectaveis de anticorpos e 19 tinham respostas de anticorpos subotimas (titulo
médio de 95,5, faixa de 4,9-234 U / L). Transplante de figado, uso de 2 ou mais
imunossupressado medicamentos e vacinagdo com uma dose Unica da vacina Johnson
& Johnson foram associados a uma resposta imunolégica deficiente na analise
multivariavel (THULUVATH; ROBARTS; CHAUHAN, 2021).

Em um grupo de receptores de transplante cardiaco que receberam uma
terceira dose da vacina da Pfizer, os resultado de Peled e colaboradores (2021b),
mostram que o titulo médio geométrico (GMT) para anticorpos neutralizantes foi 3,05
(95% Cl, 2,05 a 4,55) antes da terceira dose e 27,25 (95% CI, 15,70 a 47,30) ap6s a
terceira dose, e 0 GMT para anticorpos IgG anti-RBD foi de 0,49 (IC de 95% 0,39 a
0,62) e 158 (IC de 95% 1,24 a 2,00), antes e depois da terceira dose,
respectivamente. A terceira dose de refor¢co da vacina homéloga BNT162b2 induziu
titulos de neutralizacdo SARS-CoV-2> 9 vezes e anticorpos IgG anti-RBD> 3 vezes a

faixa alcancada apés as duas doses priméarias da vacina.

Em outro estudo também receptores de transplante cardiaco, conduzido por
Peled e colaboradores (2021a), os resultados preliminares sugerem que o tipo de
Imunossupressdo impacta a capacidade de montar uma resposta imune. O uso de
micofenolato foi independentemente associado a uma probabilidade reduzida de gerar
uma resposta de anticorpos. As terapias imunossupressoras diminuem a capacidade
do receptor do transplante de montar uma resposta de anticorpos ao COVID-19, o

risco de rejeicdo pode ser maior com uma reducao significativa na imunossupressao.

Dos 308 receptores de transplante renal incluidos no estudo de Rozen-Zvi e
colaboradores (2021), apenas 112 (36,4%) testaram positivo para anticorpos anti-S
2—4 semanas apos receber a segunda dose da vacina BNT162b2. O titulo médio de
anticorpos foi de 15,5 UA / mL (intervalo interquartil (IQR) 3,5-163,6). Fatores

associados a resposta de anticorpos foram a maior taxa de filtracdo glomerular
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estimada (OR) 1,025 por mL / min / 1,73 m 2, Intervalo de confianga de 95% (IC)
1,014-1,037, p <0,001), menor dose de acido micofendlico (OR 2,347 por reducao de
360 mg, IC 95% 1,782-3,089, p <0,001), idade mais jovem (OR 1,032 por reducéo de
ano, IC de 95% 1,015-1,05, p <0,001) e nivel sanguineo de inibidor de calcineurina
inferior (OR 1,987, IC de 95% 1,146-3,443, p 0,014).

A grande maioria dos pacientes transplantados cardiotoracicos (90%) nao
mostrou nem uma resposta humoral detectavel nem uma resposta de células T trés
semanas apo0s a vacinacdo de duas doses BNT162b2 completa; esses resultados
estdo em nitido contraste com a robusta imunogenicidade observada no grupo de
controle: 98% exibiram seroconversdao ap6s a dose inicial, com um aumento
significativo dos titulos de IgG apds a dose de reforco (aumento médio> dez vezes),
mais de 90% capacidade de inibicAo de anticorpos neutralizantes, bem como

evidéncia de uma capacidade de resposta de células T (SCHRAMM et al., 2021).

Titulos de IgG anti-SARS-CoV-2 acima do valor de corte de 7,1 BAU / ml
(Abbot-ELISA) foram detectados em todos os individuos, exceto um, 21 dias apds a
dose inicial [mediana 82 (41; 149) BAU / ml]. 21 dias apés a dose de reforco, os titulos
aumentaram acentuadamente em todos os individuos [mediana 1417 (732; 2589) BAU
/ ml, p <0,0001 versus dose inicial]. Notavelmente, houve uma ampla gama de titulos
de IgG Anti-SARS-CoV-2 dentro do grupo de controle em ambos 0s pontos de tempo
(intervalo 8-559 e 251-7351 BAU / ml apdés a dose inicial e de reforgo,
respectivamente;). As analises com 0s imunoensaios da Roche e Euroimmun
revelaram resultados comparaveis. Titulos acima dos valores de corte foram
detectados em todos os individuos, exceto em um, apos a dose inicial [Roche:
mediana 33 (12; 75) U / ml; Euroimmun: Mediana 62 (27; 100) RU / ml], seguido por
titulos de IgG significativamente mais elevados em todos os participantes 21 dias apos
o reforco (Roche:> 250 U / ml, Euroimmun:> 100 RU / ml em todos os
controles)(SCHRAMM et al., 2021).

Todos os autores relataram taxas de soroconversao e os titulos de anticorpos
estatisticamente menores em receptores de transplante em comparacdo com grupos
saudaveis, mesmos em pacientes soropositivos para SARS-CoV 2 (GRUPPER et al.,

2021). O estudo de Schramm e colaboradores (2021), que realizaram duas diferentes



30

metodologias (imunoensaio da Euroimmun (ELISA) e o imunoensaio da Roche

(Elecsys)), obtiveram resultados de titulos de anticorpos comparaveis.

Fatores associados a reducdo da resposta de anticorpos foram idade
avancada, uso concomitante de medicamentos imunossupressores (EASDALE et al.,
2021), menor taxa de filtracdo glomerular, tratamento com esteroides em altas doses
e uso de micofenolato de mofetil (RABINOWICH et al., 2021). Taxas de soroconversao
em receptores da vacina da AstraZeneca foram mais altas em comparacdo com a
vacina Pfizer (EASDALE et al., 2021), enquanto a vacinagdo com a dose Unica da
Johnson e Johnson foram associadas a respostas imunologicas deficientes
(THULUVATH; ROBARTS; CHAUHAN, 2021).

3.1.5 Imunogenicidade em outras populagfdes imunossuprimidas

Outros grupos estudados foram pacientes com esclerose multipla (GALLO et
al., 2021), pacientes em uso de metotrexato (MAHIL et al., 2021), que receberam a
vacina da Pfizer e pacientes com doenca hepatica cronica ndo alcodlica (WANG et al.,

2021), que receberam a vacina da Sinopharm.

Os dados do estudo conduzido por Gallo e colaboradores (2021), sugerem
uma reducéao clara dos titulos de IgG anti-TSP em pessoas com esclerose multipla
tratados com terapias modificadoras de doenca de alta eficacia, anti-CD20 em
comparacao com individuos saudaveis. Sete dias ap0s a segunda dose da vacina,
todos os individuos saudaveis apresentaram uma resposta humoral significativa
(média geomeétrica 2010,4 BAU / mL CI 95% 1512,7-2672), enquanto as pessoas com

esclerose multipla mostraram uma resposta inferior (intervalo <4,81-175 BAU / mL).

O estudo de Mahile colaboradores (2021), mostra que as taxas de
soroconversao foram mais baixas em pacientes que receberam imunossupressores
(60 [78%:; IC 95% 67—87] de 77) do que em controles (17 [100%; 80—100] de 17), com
a taxa mais baixa naqueles que receberam metotrexato (sete [47%; 21-73] de 15). A
atividade neutralizante contra o SARS-CoV-2 de tipo selvagem foi significativamente
menor em pacientes que receberam metotrexato (diluicao inibitéria média de 50% 129
[IQR 40-236]) do que nos controles (317 [213-487], p = 0,032), mas foi preservado
naqueles que receberam produtos biolégicos direcionados (269 [141-418]). Os titulos
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neutralizantes contra a variante B.1.1.7 foram igualmente baixos em todos os
participantes. As respostas imunes celulares foram induzidas em todos os grupos e
nao foram atenuadas em pacientes que receberam metotrexato ou produtos

biolégicos direcionados em comparacédo com os controles.

Anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 foram detectados em 364
(95,5%) pacientes com doenca hepética gordurosa néo alcodlica. O titulo médio de
anticorpos neutralizantes foi de 32 (IQR 8-64). estudo mostrou que os titulos de
anticorpos neutralizantes em pacientes com doenca hepética gordurosa ndo alcoodlica

persistiram ao longo do tempo (WANG et al., 2021).

Pacientes com esclerose mudltipla tratados com anti-CD20, mostraram uma
reducdo significativa nos titulos de IgG anti-TSP em relacdo a individuos saudaveis
(GALLO et al.,, 2021). As respostas imunes humorais foram significativamente
menores nos pacientes tratados com metotrexato. J& as respostas imunes celulares
foram induzidas em todos os grupos e ndo foram atenuadas em pacientes que
receberam metotrexato ou produtos biolégicos direcionados em compara¢cdo com 0s
controles (MAHIL et al., 2021). 95,5% dos pacientes com doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica tiveram niveis detectaveis de anticorpos neutralizantes contra SARS-
CoV-2 (WANG et al., 2021).

3.2 SEGURANCA

A maioria entregou diario para ser preenchido pelo participante durante apos a
administracdo da primeira dose e da dose de reforco (FRATER et al.,, 2021;
GRUPPER et al., 2021; HAGIN et al., 2021; LASAGNA et al., 2021; MADHI et al.,
2021; REVON-RIVIERE et al., 2021; THULUVATH; ROBARTS; CHAUHAN, 2021,
WANG et al.,, 2021), Zitt e colaboradores (2021), relataram que os dados sobre
eventos adversos foram avaliados com a aplicacdo de um questionario em cada
sessdo de hemodialise. Shmueli e colaboraodes (2021), obtiveram as dados de
eventos adversos apos a conclusao das duas doses, usando perguntas especificas
(sim/ ndo). Os efeitos colaterais foram separados em locais (dor, vermelhidao, inchaco
e linfadenopatia) e sistémicos (febre, calafrios, dor de cabeca, fadiga, mialgia,

artralgia, ndusea e vomito, diarreia) (FRATER et al., 2021).
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As vacinas foram geralmente bem toleradas, sendo a dor no local da inje¢do o
evento adverso mais comumente relatado. Os efeitos colaterais foram mais comuns
apos a 22 dose das vacinas e 0s eventos sistémicos ocorreram com menor frequéncia.
Um padrdo semelhante de eventos adversos foi relatado no grupo estudado e no
grupo controle (FRATER et al., 2021; GRUPPER et al., 2021; HAGIN et al., 2021,
LASAGNA et al., 2021; MADHI et al., 2021; REVON-RIVIERE et al., 2021; SHMUELI
etal., 2021; THULUVATH; ROBARTS; CHAUHAN, 2021; WANG et al., 2021; ZITT et
al., 2021).

No estudo de Lasagna e colaboradores (2021), um paciente relatou dois efeitos
colaterais imunolégicos (hepatite G3 e colite G3) 10 dias ap6s a primeira dose da
vacina. Nao foram relatados eventos adversos graves em nenhum dos estudos. Dois
receptores de transplante renal com niveis indetectaveis de anticorpos foram
hospitalizados com COVID-19, comprovado por PCR (GRUPPER et al., 2021). Um
paciente com imunodeficiéncia comum variavel relatou linfadenopatia axilar unilateral
gue durou 5 dias (HAGIN et al., 2021).

4 CONCLUSAO

Esta reviséo integrativa incluiu 30 artigos sobre vacinacdo contra COVID-19 na
populacdo imunocomprometida. Os estudos avaliaram a frequéncia de soroconversao
e os titulos de anticorpos, apds a vacinacédo. Diferentes vacinas com mecanismos de
acao diferentes e diversas propriedades imunogénicas estédo disponiveis em todo o
mundo, com outras ainda em desenvolvimento, porém muitas questdes ainda sdo um
debate cientifico, incluindo o tempo necessario para desenvolver imunidade, a

duracgéo da imunidade, os efeitos de diferentes terapias sobre a imunidade.

A populacao imunocomprometida apresentou taxas de soroconversao e titulos
de anticorpos semelhantes a populacdo saudavel. Os Titulos Médios Geométricos
(GMT) de anticorpos, foram geralmente mais baixos na populacdo imunodeprimida,
guando comparados com a populacédo saudavel da mesma faixa etaria. Nao € possivel
concluir sobre a resposta a longo prazo, jA que poucos estudos avaliaram a
persisténcia de anticorpos a mais longo prazo. A maior idade e tratamento

imunossupressor foram associados a niveis mais baixos de anticorpos.
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O tamanho das amostras nao fora grande o suficiente para permitir a analise
da associacgéo entre varidveis como: diferencas nas terapias, composicédo da coorte
de pacientes ou co-morbidades, ambiente de tratamento, intervalo de tempo entre o
inicio da imunoterapia e administracdo da vacina, historico de diagndstico prévio de

SARS confirmado por laboratério Infecgéo -CoV-2

As vacinas contra COVID-19 se mostraram seguras nessas populacdes, sendo
gue o evento adverso mais comum foi dor no local da aplicacdo. A frequéncia de
eventos adversos apdés a vacinagdo foi semelhante & observada na populacéo

saudavel. Nenhum evento adverso grave relacionado a vacina foi relatado.

Com isto podemos concluir que as vacinas contra covid-19 parecem ser
imunogénicas e seguras para populacdo imunocomprometida. Sendo uma populacéo
de alto risco para infeccéo persistente e doenca associada ao COVID-19, a relacéo
risco beneficio da vacinagdo destes individuos justificam a priorizacdo desta

populacao.
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