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l. RESUMO:

INTRODUCAO: O COVID-19 é a mais grave emergéncia de satude mundial desde
2019. A possivel reatividade cruzada de anticorpos provenientes da imunizagdo com
triplice viral (SCR) e antigenos do SARS-CoV-2 pode ser um complemento vacinal
alternativo as vacinas especificas para SARS-CoV-2. OBJETIVO: Investigar a aparente
reatividade cruzada de anticorpos gerados pela vacina SRC com antigenos do
SARS-CoV-2. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo transversal que
recruta 284 doadores, apresentando sorologia positiva e/ou negativa para SARS-CoV-2
e que possuem ou nao assinatura sorolégica de vacinagcdo com SCR. O estudo foi
desenvolvido utilizando como banco de dados profissionais do HUPES-UFBA e
individuos da comunidade. Realizou-se sorologia para IgM e/ou IgG - SARS-CoV-2
bem como anticorpos IgG-SRC. RESULTADOS: Individuos vacinados com SCR tem
menor razdo de chances de contrair SARS-CoV-2, apresentando menor produgéo de
anticorpos da classe IgG contra S1-RBD e proteina N em comparagdo com individuos
nao vacinados com SCR. O grupo vacinado com SCR foi, em sua maioria,
assintomatico para COVID-19 em comparagdo com o grupo nao vacinado com SCR.
CONCLUSAO: A vacinagdo com SCR apresenta algum grau de protegéo contra a
infeccdo por SARS-CoV-2 e sintomas brandos de COVID-19.

Palavras-chaves: SARS-CoV-2. Reatividade cruzada.SCR. COVID-19
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ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19 was the world's biggest health emergency from 2019
to today. The possible cross-reactivity of antibodies generated by the MMR vaccine and
the antigens of SARS-CoV2 could be an alternative to containing the disease and
treating it. Objective: Investigate the protection promoted by MMR antibodies against
SARS-CoV2 infection and severe forms of COVID-19. METHODOLOGY: This is a
cross-sectional study in which professionals in health care and the general population
present positive and/or negative serology for SARS-CoV2 and who have or do not have
a MMR vaccination. Sera of subjects were tested for SARS-CoV2 to detect IgM and/or
IgG antibodies by immunochromatography, as well as a history of MMR vaccination.
ELISAs were performed to detect antibodies against S1, S1RBD, S2, and N-protein and
to mumps, measles, and rubella. RESULTS: Individuals vaccinated with MMR had
protection against severe forms of COVID-19, presenting a lower production of
lgG-class antibodies against S1RBD and N-protein compared to MMR-unvaccinated
subjects. These individuals vaccinated with MMR were asymptomatic for SARS-CoV2
compared to unvaccinated subjects. CONCLUSION: MMR-vaccinated subjects have
remarkable protection against SARS-CoV2 infection or, when infected, have milder
symptoms compared to unvaccinated individuals.

Keywords: SARS-CoV-2. Cross-reaction. MMR vaccine. COVID-19.

14



Il. OBJETIVO
1.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a possivel reatividade cruzada de anticorpos dirigidos aos
determinantes antigénicos da SCRI com os determinantes antigénicos do virus
SARS-CoV-2.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Calcular a razdo de chances do individuo nao vacinado pela SCR em
desenvolver a doenca pelo SARS-CoV-2;

2. Analisar se a SCR confere melhor prognostico aos individuos infectados pelo
SARS-CoV-2;

3. Determinar estatisticamente se a SCR confere menores ou maiores
concentragdes de anticorpos IgG (neutralizantes) dirigidos contra proteinas especificas
SARS-CoV-2 associando essas concentracbes ao progndéstico aos individuos

infectados
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lll. INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenca viral causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
identificado pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019 (WHO, 2019).
Esse virus pertence a familia Coronaviridae, dividida em 4 géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Destes quatro, dois infectam
mamiferos: Alphacoronavirus e Beta Coronavirus( (CHEN; LIU; GUO, 2020; WU et al.,
2020) sdao RNA virus capazes de infectar animais como mamiferos e aves
causando-lhes um quadro de infeccao respiratoria (FEHR; PERLMAN, 2015). Entre os
0s coronavirus capazes de infectar humanos, destacam-se os causadores de
sindromes respiratérias graves, como o SARS-CoV-1 (2003) e o MERS-CoV (2012)
(KAKODKAR; KAKA; BAIG, 2020). Em 9 de janeiro de 2020, a Organizagao Mundial da
Saude (OMS) confirmou o SARS-CoV-2 como o agente etiolégico da COVID-19, e no
final daquele més, declarou a doenca uma emergéncia internacional de saude publica

(WHO, 2019).

O SARS-CoV-2 apresenta em sua superficie proteinas denominadas Spike
glycoproteins que formam trés heterodimeros S1-S2 ligantes da enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA-2) (SONG et al., 2018; XU et al., 2020). Dessa forma o virus tem
a capacidade de infectar células humanas ao se ligar ao receptor da ECA-2 e esta
enzima € amplamente expressa em tecidos como pulmdes, coragdo, vasos

sanguineos e rins (CHEN et al., 2020; LU et al., 2020; YAN et al., 2020).

A entrada do virus nas células alvo é facilitada pela clivagem da proteina Spike
(S) pelo complexo enzimatico chamado TMPRSS2, permitindo que o virus entre nas
células hospedeiras via endocitose. Uma vez dentro da célula, o RNA viral é utilizado

para formar proteinas estruturais e ndo estruturais do virus, como a enzima replicase,
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que sao essenciais para a replicagao viral. O ciclo lisogénico culmina na montagem de
novas particulas virais, que sao liberadas por exocitose ou pela lise da célula

(HARTENIAN et al, 2020; HANFF et al., 2020; WU et al., 2020).

A infecgdo desencadeia uma resposta inflamatoéria exacerbada, frequentemente
descrita como uma "tempestade de citocinas", caracterizada pela liberagdo de
mediadores inflamatérios como IL-6, IL-18 e TNF-a. Nos casos graves, isso pode levar
a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) e faléncia multipla de 6rgaos

(VITALE; RIBEIRO, 2007).

Diante a rapida disseminacgao global, a COVID-19 tornou-se uma das maiores
emergéncias de saude publica da historia moderna, causando milhdes de mortes e
uma enorme sobrecarga nos sistemas de saude. A busca por alternativas de controle e
mitigacdo da infeccdo € uma prioridade mundial, além disso n&o havia, na época,
tratamento antiviral eficaz ou vacina especifica disponivel. Assim, compreender outros
possiveis mecanismos de protecdo, como a reatividade cruzada com vacinas

preexistentes, representava uma linha de pesquisa promissora (WHO, 2019).

A vacina da triplice viral (SCR) é uma vacina que utiliza virus atenuados do
sarampo, da rubéola e da caxumba, oferecidas no calendario nacional brasileiro de
vacinagao, cujo esquema vacinal corresponde a duas doses para criangas de 12
meses até adultos de 29 anos de idade, e uma dose para adultos de 30 a 59 anos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022; SBIm, 2023).

Alguns trabalhos ja sugerem uma possivel relagao entre a vacinagao com a SCR
e o desfecho da COVID-19, pois a presencga de proteinas homologas as da SCR pode
indicar um potencial caracter de imunizagdo cruzada contra o SARS-CoV-2, além

disso, o fato de haver anticorpos com essas caracteristicas pode explicar uma menor
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taxa de infeccdao, com um menor numero de mortes nas faixas etarias abaixo dos 50
anos em paises que sofreram imunizagao recente ou apresenta histérico de vacinacao
regular com a SCR (LINIGER et al., 2008; YOUNG et al., 2020).

Visto isso, nossa hipotese € de que anticorpos dirigidos contra determinantes
antigenos contidos na vacina SCR, semelhantes aos do virus SARS-CoV-2, podem
neutralizar os virions diminuindo a infeccdo de células alvo e consequentemente a
carga viral. A premissa de que a prevengao da infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode ser
realizada por meio de uma vacina ja estabelecida, amplamente testada e segura que
pode ser utilizada como adjuvante para as vacinas especificas para o SARS-CoV-2 é a

hipétese testada neste trabalho..

IV. REVISAO DE LITERATURA

IV.1.1 ETIOLOGIA

Os coronavirus sado virus da ordem dos Nidovirales, pertencentes a familia
Coronaviridae, conhecidos por sua ampla diversidade e capacidade de causar doengas
em humanos e outros animais. Esses virus apresentam uma estrutura genética
composta por RNA de fita simples, senso positivo, envoltos por uma membrana
lipidica, e destacam-se pela presenca de proteinas Spike (S) que formam uma
caracteristica aparéncia de coroa. Esse grupo viral engloba quatro géneros principais :
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Destes
quatro, apenas dois sao responsaveis por infectar mamiferos: o Alphacoronavirus e o
Beta Coronavirus (CHEN; LIU; GUO, 2020; WU et al., 2020a).

Entre os que acometem humanos temos na familia dos Alphacoronavirus os virus

HCoV-NL63 e HCoV-229E que embora de modo geral esteja associado a doengas
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respiratorias leves, eles compartilham semelhangas com os Betacoronavirus como a
utilizagcdo do receptor ECA-2. Ja entre os Betacoronavirus, temos os coronavirus
SARS-CoV-1, MERS-CoV, HCOV-HKU1 e SARS-CoV-2. Embora tenham diferencas
em sua epidemiologia, patogenicidade e gravidade clinica, eles compartilham
caracteristicas estruturais e modos de infeccao.(UMAKANTHAN et al., 2020; CHEN;
LIU; GUO, 2020; WU et al., 2020). Para melhor compreensao mostramos a seguir na

figura 1 um fluxograma da taxonomia do Coronavirus.

Ordem:
Nidovirales

Familia:

Coronaviridae

Subfamilia:
Coronavirinae

Y Y Y Y

i
[ Alphacoronavirus ] Betacoronavirus ] [ Deltacoronavirus ] [ Gammacoronavirus ]

%

HCoV-229E & r SARS CoV-1,5ARS-CoV-2, MERS-CoV,
HCoV-NL&3 HCoV-0C43 e HCoV-HKU1

FIGURA 1: Fluxograma da taxonomia do coronavirus: HCoV-229 (Coronavirus Humano 229), HCoV-NL63
(Coronavirus Humano NL63), SARS CoV-1 (Coronavirus Associado a Sindrome Respiratéria Aguda Severa),
SARS-CoV-2 (Coronavirus Associado a Sindrome Respiratéria Aguda Severa Tipo 2), MERS-CoV (Coronavirus
Associado a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio) e HCoV-HKU1 (Coronavirus humano HKU1).
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IV.1.2 FISIOPATOLOGIA

O SARS-CoV-2, agente causador da COVID-19, possui uma fisiopatologia
complexa que envolve multiplos sistemas do corpo humano e que nao esta totalmente
esclarecida. No entanto foi confirmado que o SARS-CoV-2 se liga ao receptor ECA-2
em humanos, 0 que sugere uma patogénese semelhante a SARS (doenga causada
pelos MERS-CoV, HCoV-HKU1 e SARS-CoV-1) porém com uma caracteristica
estrutural particular no dominio de ligagao ao receptor da glicoproteina S1 (responsavel
pela penetragdo do virus nas células hospedeiras), a qual confere uma afinidade de
ligagdo potencialmente maior para a ECA-2 nas células hospedeiras (CHEN et al.,
2020; LU et al., 2020; YAN et al., 2020).

Na figura 2 mostra uma representacao grafica do virus SARS-CoV-2 destacando
suas principais estruturas.

(1) Proteina Spike (S)
(2) Glicoproteina de membrana (M)

(3) Proteina do nucleocapsideo (N)

{4) Proteina de envelope (E)

(5) RNA genomico
®

FIGURA 2: Representagao grafica do SARS-CoV-2 destacando suas principais estruturas virais adaptada de LI et
al., 2020.: (1) Proteina Spike (S), (2) Glicoproteina de membrana (M), (3) Proteina do nucleocapsideo (N), (4)
Proteina de envelope (E) e (5) RNA gendémico.

A transmissao do coronavirus entre humanos ocorre, majoritariamente, por meio de

goticulas respiratérias (perdigotos), superficies contaminadas e em algumas
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circunstancias aerossois. Uma vez em contato com as células hospedeiras (células alvo)
a replicagao do SARS-CoV-2 ocorre em um processo altamente organizado.

Primeiramente ocorre a entrada do virus nas células hospedeiras, seu principal alvo
sado células do trato respiratorio ao se ligar ao receptor ECA-2 presente na membrana
celular, posteriormente, a proteina Spike ( proteina S) do virus sofre uma clivagem pela
protease celular TMPRSS2, permitindo a fusdo do envelope (E) viral com a membrana
plasmatica.este € o0 modo candnico, em alguns casos, o virus pode entrar por endocitose
mediada por clatrina (LI et al., 2020; HARTENIAN et al, 2020).

Posteriormente ocorre a liberagdo do RNA viral no interior da célula e o genoma
viral, composto por RNA de fita simples positiva (+ssRNA) é liberado no citoplasma. Por
sua vez esse RNA funciona diretamente como um RNA mensageiro (MRNA) para a
traducédo das proteinas virais ocorrendo a tradugcédo das proteinas virais iniciais, onde o
RNA gendmico que contém duas grandes regides abertas de leitura (ORF1a e ORF1b) ,
sao traduzidas pelos ribossomos da célula hospedeira, culminando na producédo de duas
poliproteinas, ppla e pplab. Essas poliproteinas s&o clivadas por proteases virais
(protease principal Mpro e protease semelhante a papaina PLpro) em proteinas
funcionais, incluindo as responsaveis pela replicacdo e transcricao ( HARTENIAN et al,
2020; CHEN et al., 2020; LU et al., 2020 YAN et al., 2020;).

Em seguida, inicia-se a formacgao do complexo de replicacao e transcrigao levando a
sintese de RNA viral a partir do +ssRNA original, gerando uma fita complementar
negativa (-ssRNA). Essa fita negativa serve como molde para produzir novas fitas
positivas de RNA genémico (HARTENIAN et al, 2020; LU et al., 2020 YAN et al., 2020;)

Por fim a célula hospedeira realiza a montagem do virus, onde o RNA gendmico
recém-sintetizado é encapsulado pela proteina N associadas a lipidios para a formacéao

do nucleocapsideo que por sua vez associa-se as proteinas do envelope (S, E, M) nas
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membranas do complexo de Golgi. Novos virions sdo montados e exocitositados das
células alvo, marcando o inicio de novos ciclos de infeccdo em outras células do
hospedeiro que apresentem o receptor viral ACE-2 ( HARTENIAN et al, 2020; CHEN et
al., 2020; LU et al., 2020 YAN et al., 2020;). Na figura 3 mostramos mostramos o ciclo da

replicacdo do SARS-CoV-2.
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FIGURA 3: Ciclo de replicacdo do SARS-CoV-2. Figura adaptada de HARTENIAN et al, 2020
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IV.1.3 IMUNOPATOGENESE DO SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ o virus causador da COVID-19, doenga viral das vias aéreas que
afeta principalmente as células epiteliais alveolares e endoteliais, resultando na
descamacgao de pneumacitos, presenca de membrana hialina, inflamagao intersticial com
infiltracdo de linfocitos (SHI et al., 2020). Esse processo induz a resposta inflamatéria
local com a presenca de leucdcitos, plaquetas e fibrina, a qual contribui para a formagao
de membrana hialina e subsequente fibrose alveolar (MEDURI et al., 2009; ROCCO; DOS
SANTOS; PELOSI, 2009). As células ciliadas dos alvéolos param de realizar sua
atividade normal, a qual consiste em Ilimpar as vias aéreas, originando,
consequentemente, um acumulo progressivo de fluidos nos pulmdes. A SARS resulta de
uma intensa resposta inflamatéria aguda nos alvéolos, impedindo a troca gasosa
fisiologica de oxigénio e gas carbénico (WHYTE et al., 2020). Nesta situagao, ocorrem os
sintomas como intensa dispneia e baixa saturagcdo de O2 sanguineo, caracteristicos de
uma sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (WHYTE et al., 2020).

Os espectros imunopatogénicos do SARS-CoV-2 envolvem mecanismos
imunoldgicos e inflamatérios desencadeados pelo virus que contribuem tanto para a
protecdo quanto para a gravidade da doenca e esse mecanismo envolve a interagcéo
entre a resposta imunolégica do hospedeiro e as caracteristicas do virus, que podem
levar a uma ampla gama de manifestagdes clinicas. Nas formas graves de COVID-19, a
cascata inflamatéria resultante pode levar a uma “tempestade de citocinas”, os quais
mostram a elevagao dos niveis seéricos de citocinas. Tal evento inclui aumento de IL-2,
IL-7, IL-10, fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF), proteina quimiotactica
de monocitos (MCP) e TNF-a, uma citocina que tem fungcdo de promover a resposta
imune inflamatdria através do recrutamento de neutréfilos e mondcitos para o local da

infeccao (VITALE; RIBEIRO, 2007). A partir disso, acredita-se que a tempestade de

23



citocinas possua notavel importdncia na progressdo da SARS na COVID-19

(BUONAGURO; PUZANOV; ASCIERTO, 2020; WHYTE et al., 2020).

IV. 1.4 SINTOMATOLOGIA E DIAGNOSTICO DO COVID-19

As caracteristicas clinicas da COVID-19 variam entre a doenca leve ou moderada
até a doenga grave e fatal. Os sintomas mais comuns da COVID-19 leve séo
inespecificos e variaveis e incluem febre, tosse, mialgia, dor de garganta, dor de cabeca,
calafrios, nausea ou vOmito, diarreia, perda completa do paladar, e congestao conjuntival.
Ja na doencga grave os sintomas se intensificam, como a dispneia, frequéncia respiratéria
acima de 30 inspiragbes por minuto, saturacéo de oxigénio menor que 93%, razédo PaO ,
e FiO , menor que 300 e ou infiltrados pulmonares em mais de 50% do campo pulmonar
em 24 a 48 horas cursando com critica insuficiéncia respiratoria, choque séptico,
disfungdo ou insuficiéncia de multiplos 6érgéaos, podendo levar ao 6bito (NOGUEIRA;
SILVA, 2020).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, o diagndstico padrao ouro para
identificacdo do virus SARS-CoV-2 é realizado por meio das técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase com transcricao reversa com amplificagdo em tempo real (RT-PCR)
e sequenciamento parcial ou total do genoma viral. As amostras para esta analise podem
ser obtidas por meio do aspirado nasofaringeo (ANF), swab nasal e oral, bem como pela
secrecao respiratéria do trato inferior, como escarro, lavado traqueal ou lavado
broncoalveolar. O ideal é que a coleta seja realizada apds o surgimento dos sintomas,
entre o terceiro e o quinto dias, e, no mais tardar, até dez dias apds o ocorrido

(NOGUEIRA; SILVA, 2020).
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A RT-PCR ¢ atualmente o padréao ouro para detec¢cao de SARS-Cov-2 devido a sua
capacidade de aferir diretamente as partes gendmicas virais em vez de biomarcadores
secundarios, como antigenos ou anticorpos. O Instituto Malaio de Pesquisa Médica (IMR)
anunciou os primers e sondas RT-PCR especificos para SARS-CoV-2 em 11 de janeiro de
2020 (YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021). Outra forma de diagndstico sé@o os testes
rapidos, com a deteccao de anticorpos IgG e IgM por metodologia imunocromatografica.

Os testes indiretos baseados na deteccao de anticorpos especificos baseiam-se na
especificidade determinada por regides determinantes complementares (CDRs),
localizadas na regidao N-terminal do anticorpo. IgM € o primeiro anticorpo produzido
durante uma infecgdo, enquanto o IgG é o mais comum e abundante no soro. Os
anticorpos sao secretados na mucosa e no sangue, eles neutralizam patdégenos

ligando-se e inactivando antigenos (YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

IV. 1.5 VACINAS COVID-19

Este estudo foi realizado durante o periodo quando ainda ndo havia vacinas
especificas para o SARS-CoV-2, mas atualmente ha disponibilidade de dez vacinas
aprovadas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), para as quais foram emitidas
recomendagdes de uso e que sao produzidas pelos seguintes fabricantes:
Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac, Bharat,
Novavax, Casino e Valneva. A OMS continua a avaliar outras vacinas em testes clinicos e
pré-clinicos. Além disso, as autoridades reguladoras nacionais (ARN) de alguns paises
autorizaram o uso de outras vacinas contra a COVID-19 em seus respectivos territorios

(OPAS, [s.d.]).
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IV.2 TRIPLICE VIRAL (SCR)

IV.2.1 HISTORIA DA SCR

A vacina SCR, conhecida popularmente como vacina triplice viral € uma das vacinas
oferecidas no Calendario Nacional Brasileiro de Vacinagdo, cujo esquema vacinal
corresponde a duas doses para criangas de 12 meses até 29 anos de idade, e uma dose
para adultos de 30 a 59 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Esse imunizante protege
contra 0 sarampo, a caxumba e a rubéola, doengas altamente infecciosas que podem
causar sequelas graves e foram responsaveis por epidemias no passado. No caso do
sarampo, o Brasil € um dos poucos paises do mundo que nao enfrenta epidemia
atualmente. “E por isso que retomar as altas coberturas vacinais é tdo importante.
Queremos manter nossas criangas e jovens seguros sem as sequelas desta grave
infeccdo, como ocorre em paises da Europa e Estados Unidos, por exemplo”
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Em adultos de até 29 anos sem vacinagao e profissionais de saude (de qualquer
idade) recomenda-se duas doses da vacina SCR, com intervalo de 30 dias. Ja em
individuos entre 30 a 59 anos, recomenda-se apenas uma dose. Apos a aplicagao da
vacina, é aconselhavel ndo engravidar por um periodo de 30 dias subsequentes. Os
individuos que tiverem esquema vacinal completo, independentemente da idade em que
foram vacinadas, ndo precisam receber doses adicionais (SI-PNI, 2023).

A SCR é uma vacina que utiliza virus atenuados, contendo virus vivos
“enfraquecidos” do sarampo, da rubéola e da caxumba; aminoacidos; albumina humana;
sulfato de neomicina; sorbitol e gelatina. Contém também tracos de proteina do ovos de

galinha, usados no processo de fabricagdo da vacina. No Brasil, uma das vacinas
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utilizadas na rede publica contém também tragos de lactoalbumina (proteina do leite de
vaca) (SBIm, 2023)

A vacina SCR foi desenvolvida pelo norte-americano Maurice R. Hilleman em 1968,
que inicialmente produziu uma vacina contra o sarampo utilizando o virus atenuado,
derivada do virus isolado por John Enders em 1962, que ainda € usada hoje. A vacina
Hillman contra a rubéola também utiliza virus atenuado, que mesmo tendo menor
probabilidade de causar a doenca, ainda induz producé&o de anticorpos e seu uso ainda
remonta aos dias atuais. Em 1963, Hilleman isolou o virus da caxumba de um esfregago
de garganta de sua filha de cinco anos e desenvolveu uma nova vacina, que foi licenciada
em 1967 e recebeu oficialmente o nome de “Jeryl Lynn” em homenagem a ela. A icbnica
vacina combinada contra sarampo, caxumba e rubéola de Hilleman foi licenciada pelo
FDA em 1971 e é usada em todo o mundo (NEWMAN, 2005). Na figura 4 podemos
observar a filha de Hilleman sendo vacinada com a SCR, numa demonstragdo de

confiabilidade da vacina.

FIGURA 4: Filha de Hilleman sendo vacinada com a SCR, Robert Weibel, MD, vacinando a filha de Hilleman,
Kirsten, enquanto sua meia-irma, Jeryl Lynn, observa.
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IV 2.2 SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA

O sarampo é uma doenga exantematica contagiosa, causada pelo virus do
sarampo, € um morbillivirus da familia Paramyxoviridae, género Morbillivirus, ordem
Mononegavirales, com distribuigdo mundial. A transmissdo ocorre de forma direta, por
meio de secregbes nasofaringeas expelidas ao tossir, espirrar, falar ou respirar, por
dispersao de aerossois com particulas virais dispersas no ar em ambientes fechados. A
doenca cursa com quadro clinico de hipertermia, manchas vermelhas, geralmente
associado a tosse, coriza, conjuntivite e as manchas de Koplik na mucosa oral, apos
manifestacdes prodrémicas de dois a quatro dias, podendo evoluir com complicacdes
graves. Nao existe tratamento especifico sendo a vacinagao o melhor modo de prevencgao
(MORAES et al., 2020). O diagndstico é realizado mediante deteccdo de anticorpos no
sangue, na fase aguda da doenca, desde os primeiros dias até quatro semanas apds o
aparecimento das erupcdes (SECRETARIA DA SAUDE, [s.d.])

A caxumba, também conhecida como papeira ou parotidite, tem um periodo de
incubagado de duas a trés semanas. Seus primeiros sintomas sao febre, calafrios, dores
de cabeca, dores musculares, dores ao mastigar ou engolir, além de fraqueza
(Manual Bio-Manguinhos/Fiocruz , 2022). O diagnéstico da caxumba é basicamente
clinico, pois é necessario avaliar as glandulas parétidas. Para confirmar a doenca o
clinico pode solicitar uma amostra de sangue para a confirmacéo da presenga do virus
(MINISTERIO DA SAUDE, [s.d.]).

A rubéola € uma doenga aguda, de alta contagiosidade, que € causada pelo virus do
género Rubivirus, da familia Togaviridae. E também conhecida como sarampo alemao.
(MINISTERIO DA SAUDE, [s.d.]). Apés um periodo de incubacdo que varia de duas a trés
semanas, a doenga mostra seus primeiros sinais que consistem em febre baixa,

surgimento de ganglios linfaticos e de manchas rosadas, que se espalham primeiro pelo

28



rosto e depois pelo restante do corpo (BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ, [s.d.]). Para o
diagndstico é realizado exames laboratoriais como deteccéo e titulagdo de anticorpos IgM

e IgG para rubéola (MINISTERIO DA SAUDE, [s.d.])

IV 2.3 REATIVIDADE CRUZADA

A declaragdo da pandemia de COVID-19 expb6s o dilema da auséncia de
tratamentos eficazes e vacinas especificas contra o virus SARS-CoV-2. Além disso, a
busca por alternativas para o manejo da populagdo exposta revelou-se um dos maiores
desafios da medicina no século XXI (KAKODKAR; KAKA; BAIG, 2020). Nesse contexto,
alternativas ja existentes passaram a ser uma esperanga para mitigar os impactos da
pandemia. Por isso, tornou-se necessario investigar a possibilidade de reatividade
cruzada entre os anticorpos contra o SARS-CoV-2 e vacinas previamente desenvolvidas.

Estudos tém apontado para a homologia entre as proteinas S1, a subunidade RBD
e S2 do SARS-CoV-2 e proteinas de outros virus, como os causadores de sarampo,
rubéola, caxumba e o SARS-CoV (ESCRIOU et al., 2014; XU et al., 2020; LINIGER et
al., 2008). Ha relatos que sugerem que diversas vacinas amplamente reconhecidas
como seguras, incluindo as contra poliomielite, Haemophilus influenzae tipo B, SCR
(sarampo, caxumba e rubéola) e pneumocdcica, podem oferecer protecao significativa
contra a COVID-19 por meio da uma imunidade inata. Contudo, essas observacdes
podem refletir, em parte, uma resposta imunoldgica desencadeada pela vacinagdo SCR,
que frequentemente é administrada em conjunto com essas outras vacinas (ASHFORD
et al., 2021; CARRYN et al., 2019).

Especificamente, ha evidéncias de que o virus da rubéola apresenta 29% de

homologia com as proteinas de superficie do SARS-CoV-2. Assim, o componente da
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vacina SCR contra a rubéola pode conferir, em parte, uma protecao especifica contra a
COVID-19. Esses achados sugerem que a vacina SCR pode ser uma alternativa
promissora para proteger individuos de alto risco, como idosos com comorbidades,
profissionais de saude e socorristas que atendem pacientes com COVID-19,
especialmente aqueles que vivem ou trabalham em instituicbes de cuidados prolongados
(ASHFORD et al., 2021).

Além disso, outros autores observaram um declinio na concentragao de anticorpos
IgG contra o sarampo apdés 10 anos da imunizagdo, o que pode estar relacionado ao
elevado numero de infectados e mortos por COVID-19 em determinadas regides do
mundo como a ltalia, Espanha e Alemanha (CARRYN et al.,, 2019). A presenca de
proteinas homoélogas as da vacina SCR sugere um potencial de imunizagdo cruzada
contra o SARS-CoV-2, conforme evidenciado preliminarmente por outros estudos
(YOUNG et al., 2020).

Essa reatividade cruzada mediada por anticorpos pode, em parte, explicar as
menores taxas de infec¢cao e mortalidade por COVID-19 em faixas etarias abaixo dos 50
anos em paises que mantém um histérico recente de imunizagao regular com a SCR
(LINIGER et al., 2008).

No momento em que este trabalho foi proposto, ainda ndo existiam vacinas ou
tratamentos especificos para a COVID-19, tornando a busca por alternativas uma
necessidade urgente. Diante disso, levantamos a hipdtese de que anticorpos
direcionados contra determinantes antigénicos presentes na vacina SCR, semelhantes
aos do SARS-CoV-2, poderiam neutralizar particulas virais, reduzindo a infeccdo de
células-alvo e, consequentemente, a carga viral. Essa premissa sugere que a prevengao
da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ser alcangada por meio de uma vacina ja

estabelecida, amplamente testada e segura, que poderia atuar como um adjuvante as
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vacinas especificas contra o SARS-CoV-2.

V. CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

V.1 DESENHO DO ESTUDO

Este trabalho € um estudo de corte transversal prospectivo onde a selecdo dos
participantes ocorreu em um s6 momento, que visa investigar por meio de inferéncia
estatistica, o grau de protegdo conferido pela vacinagdo SCR contra a infecgao por

SARS-CoV 2 e formas graves de COVID-19.

V.2 SELEGAO DOS PARTICIPANTES

Foram convidados 243 individuos para a obtencao do soro. Entre esses individuos
foram convidados profissionais de saude do HUPES-UFBA e da populagdo em geral
(amostra por conveniéncia) com a aplicagdo do questionario padronizado (Anexo II).

mediante aceitagdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo

).

V.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram convidados para este estudo individuos com idade entre 18 até 80 anos de
ambos 0s sexos, com sorologia positiva e/ou negativa para SARS-CoV-2 e com ou sem

historico de vacinagdo com SCR.
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V.4 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

N&do foram incluidos pacientes ou individuos gestantes, portadores de outras

doengas infecciosas ou autoimunes, idosos acima dos 80 anos e criangas.

V.5 DEFINIGAO DOS GRUPOS

Os individuos foram divididos em quatro grupos, sendo eles: SARS-CoV-2 (+) SCR
(+), SARS-CoV-2 (-) SCR (+), SARS-CoV-2 (+) SCR (-) e por fim SARS-CoV-2 (-) SCR (-
)- Foi feita sorologia para confirmar positivo ou negativo para SARS-CoV-2 e

confirmagéo da vacinagao com a SCR.

V.6 OBTENGAO DO SORO

Os participantes foram submetidos a coleta de 30 ml de sangue venoso periférico
em tubos Vacutainer (BD Bioscience), contendo ativador de coagulacéo e gel separador.
O soro foi obtido através da centrifugacéo do sangue a 2000 RPM por 10 minutos em
temperatura 25 ° C. As amostras de soro obtidas foram aliquotadas em eppendorfs,

devidamente identificadas e armazenadas em freezer a -70 C°.

V.7 TRIAGEM IMUNOCROMATOGRAFICA

Para validar as informacdes obtidas por meio do questionario padronizado, foram
realizados testes para confirmar o histérico de vacinagdo com SCR e a ocorréncia ou
nao de infecgcado por SARS-CoV-2 nos individuos. Para isso, utilizou-se kits diagndsticos
especificos (Novel Coronavirus IgM and IgG antibody detection kit SARS-CoV-2-Abcam)

para a deteccdo de anticorpos das classes IgM e IgG direcionados contra os virus
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presentes na vacina SCR e contra o SARS-CoV-2.

V.8 QUANTIFICAGAO DE ANTICORPOS ESPECIFICOS

As concentragbes dos anticorpos das classes IgM e IgG especificos contra as
proteinas S1, S1RBD, S2 e Proteina-N foram determinadas através da técnica de
ELISA, todas utilizando os kits comerciais da Abcam (Novel Coronavirus IgM and 1gG
antibody detection kit S1/S1RBD, S2, and N-protein, Abcam) em amostras de soro dos
individuos. Todos os ensaios foram realizados segundo as recomendagdes dos

fabricantes.

V.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados e analisados para verificar a inferéncia de protecao
utilizando analise de contingéncia (teste de Fisher), com o objetivo de determinar a
razao de chances de individuos vacinados com a SCR serem infectados pelo
SARS-CoV-2. Para comparag¢des multiplas entre os grupos assintomaticos, sintomaticos
leves e sintomaticos graves, foram aplicados os pds-testes ANOVA e Bonferroni.

O teste t pareado foi utilizado para avaliar as diferengas na produgao de anticorpos
IgM e IgG especificos contra as proteinas do virus SARS-CoV-2 em individuos
previamente vacinados e n&o vacinados com a SCR. Todas as analises foram realizadas
com intervalo de confianga de 95% e o nivel de significancia estatistica foi definido como
p <0,05.

As analises estatisticas e a geragao de graficos foram realizadas utilizando o

software GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).
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VI RESULTADOS

VL1 PROTEGAO CONTRA A INFECGAO CAUSADA PELO VIiRUS

SARS-CoV-2 EM INDIVIDUOS VACINADOS COM SCR

Em meio a emergéncia global causada pela COVID-19 e a escassez de
informagcdes bem como recursos disponiveis na época, a possibilidade da reacao
cruzada entre os anticorpos gerados pela vacina SCR e o SARS-CoV-2 emergiu como
uma hipotese promissora para mitigar os impactos da pandemia.

Para melhor entender a nossa populacdo de estudo, foi feita a analise dos dados
obtidos no questionario padrdo que em seguida foi confirmado com teste
cromatograficos e determinamos a razao de chances do individuo ndo vacinado pela
triplice viral em desenvolver a doenca pelo SARS-CoV-2.

inicialmente os dados de 243 individuos participantes da pesquisa, sendo 127 com
sorologia negativa para SARS-CoV-2, e 116 individuos com sorologia IgM e/ou IgG
positiva para SARS-CoV-2 foram utilizados como grupo controle para a infecgao
causada pelo novo coronavirus. Com os dados obtidos na triagem foi realizada analise
estatistica utilizando quatro subgrupos compostos por 57 individuos SCR(+)
SARS-CoV-2(+), 59 individuos SCR(-) SARS-CoV-2(+), 97 individuos SCR(+)
SARS-CoV-2(-) e 30 individuos SCR(-) (-) SARS-CoV-2(-). A idade média de todos os
individuos testados foi de 3913 anos, e a distribuicdo por género foi de 53% de homens
e 47% de mulheres.

Apos a determinacado dos quatro grupos, os dados foram testados para avaliar a
razdo de chances de individuos vacinados com SCR adquirirem a infecgcao por

SARS-CoV-2. Apés realizagao de analise de contingéncia por meio do teste de Fisher,
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observou-se que ha odds ratio de 5,3 com p<0,0001 utilizando individuos sabidamente
vacinados com SCR e negativos para SARS-CoV-2. Este dado revela que existe um
fator protetor contra a infecgdo em individuos vacinados com SCR, como mostrado na

tabela da figura 5.

MME/SASR- Ne Mele/ g ORSI LLkehl.mnd povalee RN leel.t':.l ood -
CoV2 Female Ratio Ratio
+H- o7 52/45 32110 0.2645% 5.342 0.0001* 02742** 5,161 0.0001*=
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Figura 5: Tabela Individuos vacinados com SCR apresentam odds ratio de 0,26 com razédo de verossimilhanca
de 5,3 para IgG anti-S1 e razdo de chances de 0,27 com razéo de verossimilhanca de 5,1 para IgG anti-proteina N
contra infecgdo por SARS-CoV-2. Numero de individuos testados n=248. Programa estatistico: ©2021 MedCalc
Software Ltd. Nivel de significancia estatistica IC 95% e p< 0,05.

Utilizando o teste exato de Fisher, evidenciou-se que a probabilidade de individuos
SCR(-) apresentarem sorologia IgG positiva para SARS-CoV-2 foi de 89,0% (p < 0,05).
Embora ndo significativa, a probabilidade de SCR(-) apresentarem sorologia IgM positiva
para SARS-CoV-2 foi de 90,9%, enquanto a probabilidade de SCR(-) apresentarem
sorologia 1gG positiva para SARS-CoV-2 foi de 77,4%. Por outro lado, a probabilidade de
individuos SCR(+) apresentarem sorologia 1gG positiva para SARS-CoV-2 foi
significativamente menor, de 18,9% (p < 0,001).

A probabilidade de individuos SCR(+) apresentarem sorologias positivas tanto para
IgM quanto para IgG contra SARS-CoV-2 foi de 89,6%, em contraste com 42,1% nos

individuos SCR(-), diferenga foi estatisticamente significativa (p < 0,001).
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Quanto as manifestagcdes da doenga causada pelo SARS-CoV-2, a probabilidade
de individuos SCR(-) desenvolverem a doenga COVID-19 foi de 76,4%, enquanto para

aqueles SCR(+) foi de 80%, com p < 0,05.

V1.2 HA UMA MENOR CONCENTRAGAO DE ANTICORPOS CONTRA AS
PROTEINAS S1-RBD E N-PROTEINA DO SARS-CoV-2 EM INDIVIDUOS

INFECTADOS VACINADOS COM SCR

Para determinar estatisticamente se a SCR confere melhor prognéstico aos
individuos infectados pelo SARS-CoV-2, primeiro determinamos através do ensaio de
ELISA as concentragdes dos anticorpos contra as proteinas S1-RBD e proteina N do
SARS-CoV-2 nos individuos vacinados com SCR que foram infectados com
SARS-CoV-2.

Os soros de individuos vacinados e nao vacinados com SCR foram avaliados
quanto a concentracado de anticorpos da classe IgG anti-proteina S1-RBD (Figura 6 A) e
anti-proteina N (Figura 6B). Uma menor concentragdo de anticorpos para S1-RBD
(2.675 £ 4.081 pg/mL) foi observada em individuos vacinados com SCR (n = 47) em

comparagao com individuos nao vacinados (n = 61) (4.696 + 3.823 pg/mL) (p = 0,035).
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Figura 6A: quantificacdo da proteina IgG anti-S1RBD em individuos vacinados com SCR (n = 47) e nao
vacinados(n = 61). Figura 6B quantificacdo da proteina IgG anti-Proteina-N em individuos vacinados com SCR (n =
47) e ndo vacinados (n = 61). Os dados estdo demonstrados em mediana utilizando IC de 95%, testado pelo teste t
de Pareado com nivel de significancia p<0,05.

VI.3 INDIVIDUOS VACINADOS COM SCR APRESENTARAM MENOR
CONCENTRAGAO DE ANTICORPOS IgG DIRIGIDOS AS PROTEINAS S1-RBD, S2 E

N-PROTEIN COMPARADOS COM INDIVIDUOS NAO VACINADOS

Para avaliar se a vacina triplice viral (SCR) confere um melhor prognéstico aos
individuos infectados pelo SARS-CoV-2, foi utilizada a técnica de ELISA de alta
sensibilidade para determinar a presenga e a concentragdo de anticorpos dirigidos as
proteinas S1, S1RBD, S2 e proteina N.

Primeiramente foi dosado anticorpos IgG anti-S1 no soro de individuos nao
vacinados com SCR (n = 30) comparados com os vacinados com SCR (n = 36) como
mostrado no grafico da figura 7A, apresentaram concentragdes semelhantes de
anticorpos IgG anti-S1 (311 £ 270,6 pg/mL) para individuos ndo vacinados e 320,7 *

331,1 pg/mL para os individuos vacinados.
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Posteriormente também foram determinados no soro de individuos n&o vacinados
com SCR (n=61) comparando com os dos individuos vacinados com SCR (n=47),
anticorpos IgG anti-S1RBD. Como demonstrado na figura 7B observamos que os
individuos vacinados com SCR apresentaram concentragdes significativamente mais
baixas de anticorpos IgG anti-S1RBD. A dosagem revelou valores de 2.675 * 595,3
pg/mL para individuos vacinados com SCR e 4.696 + 490,3 pg/mL para individuos néo
vacinados com SCR.

Em relagcao aos anticorpos IgG anti-S2, os resultados demonstrados na figura 7C
revelaram que os vacinados com SCR (n=85) apresentaram concentragdes
significativamente menores (25,0 + 9,3 pg/mL) em comparagdo com os nao vacinados
com SCR (n = 87), que apresentaram concentragdes de 201,9 + 22,6 pg/mL.

Por fim, demonstramos que a dosagem de IgG anti proteina-N quando
comparados individuos vacinados com SCR (n=32) e nao vacinados com SCR (n=55)
encontramos concentragdes de anticorpos mais baixas nos individuos vacinados (80,9 *
22,2 pg/mL) em comparacdo aos nao vacinados (205,3 + 71,1 pg/mL), como

demonstrado na figura 7D.
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Figura 7.A: Niveis de IgG anti-S1RBD comparando individuos vacinados e ndo vacinados com SCR. Figura
7.B: Niveis de I1gG anti-S1RBD comparando individuos vacinados e nao vacinados com SCR. Figura 7.C Niveis de
IgG anti-S2 comparando individuos vacinados e ndo vacinados com SCR. Figura 7.D: Niveis de IgG anti- proteina N
comparando individuos vacinados e ndo vacinados com SCR . Os dados graficos aqui expressos sdo a média,
utilizando um I.C. de 95%, testados pelo teste t pareado a um nivel de significancia de p<0,05
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V1.4 INDIVIDUOS VACINADOS COM SCR APRESENTAM NiVEIS MAIS BAIXOS

DE IgG ANTI-S1-RBD E SAO ASSINTOMATICOS PARA A DOENGA COVID-19

Para elucidar se os resultados obtidos por inferéncia estatistica estavam
relacionados com a idade, segregamos os individuos vacinados e n&do vacinados com
SCR quanto a idade e vacinagao pregressa (figura 8). Esses dados revelam que esses
individuos apresentam idades semelhantes, evidenciando uma amostra de distribuicdo
homogénea.

Posteriormente segregamos os dados dos individuos que foram infectados pelo
COVID-19 em grupos de assintomaticos que foram vacinados pela SCR e os que
apresentaram sinais de gravidade da COVID-19 que nao foram vacinados com a SCR.
As dosagens realizadas por ELISA mostraram que anticorpos IgG anti-S 1 RBD (figura
8B), quando comparadas as concentragdes séricas dos individuos assintomaticos com
os individuos com sintomatologia mais graves, observou-se uma maior concentragao de
IgG anti-S 1 RBD no soro de individuos com sintomas graves.Esses dados sugerem que
a falta da vacinagao da SCR confere uma pior sintomatologia da COVID-19.

Por fim, foram correlacionados os niveis de anticorpos IgG anti-S1RBD com a
idade dos individuos vacinados com a SCR e os individuos nao vacinados (figuras 8C e
8D). Evidenciou-se que nao ha correlagao entre a concentragéo de IgG anti-S 1 RBD a
idade e vacinagdo com SCR, sugerindo que independente da idade, a vacinagdo com

SCR confere sintomatologia mais branda ou auséncia de sintomas.
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Figura 8.A: Comparacao das idades entre os individuos vacinados e ndo vacinados com a SCR. Os resultados
estdo apresentados em média e os valores de p foram obtidos através do teste t pariado com nivel de significancia de
p<0,05. Figura 8.B: niveis de IgG anti-S1RBD em individuos vacinados e ndo vacinados com SCR infectados com
COVID-19 estando assintomatico, sintomas brandos e sintomas graves. Figura 8.C Correlagdo entre niveis de IgG
anti-S1RBD
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VII DISCUSSAO

O grave problema de saude enfrentado pelo mundo desde o final de 2019 deixou
grandes perdas humanas e econémicas e sentiremos durante muitos anos os efeitos da
pandemia causada pelo SARS-CoV-2. Os esforgos da ciéncia para desenvolver vacinas
especificas em tdo pouco tempo foram unicos na histéria da imunologia. Alertas para a
possibilidade de virus semelhantes aos SARS-CoVs, que utilizam o receptor ECA-2
como ligantes, com potencial pandémico, tém sido relatadas desde 2013 por varios
pesquisadores e virologistas de multiplos institutos de pesquisa (GE et al.,, 2013;
MENACHERY et al., 2015).

Para melhor conhecer nossa populacdo de estudos, calculamos as razbes de
chances de de individuos ndo vacinados com SCR em desenvolver COVID-19 e os
resultado mostram que, através da analise de contingéncia por meio do teste de Fisher,
odds ratio de 5,3 com p<0,0001 e que por tanto ha um fator protetor contra a infeccéo
por SARS-CoV-2 em individuos vacinados com SCR. Esses achados corroboram com
estudo que demonstrou que o soro de pacientes convalescentes da infecgao por
SARS-CoV-2 apresentam anticorpos IgG com reatividade cruzada com determinantes
antigénicos de outros virus como hCoV, SARS-CoV-1, MERS-CoV, hCoV-OCA43,
hCoV-HKU1, hCoV-229E e hCoV-NL63 com alguma proteg¢édo contra a infecgao pelo
SARS-CoV-2 (GROBBEN et al., 2021).. Esses anticorpos sdo direcionados
principalmente contra a proteina S2 do virus SARS-CoV-2 (GROBBEN et al., 2021).
Além disso, em outros trabalhos demonstram uma série de evidéncias de fortalecimento
da imunidade inata e humoral, gerada por outros agentes biolégicos e outros hCoVs,
que podem contribuir para o combate a infecgdo pelo SARS-CoV-2 (IgG a-MERS-CoV

com reatividade cruzada com o virus SARS-CoV-2) em amostras pré-pandémicas de
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individuos em Serra Leoa (HU et al., 2015; BORREGA et al., 2021).

Uma vez que a subunidade S1-RBD ¢ parte crucial das proteinas S, que se liga ao
receptor ECA-2 nas células humanas, sendo a interagao essencial para a entrada do
virus nas células, anticorpos com capacidade de ligar essas proteinas podem neutralizar
particulas virais e diminuir a possibilidade de infeccdo. Quanto a proteina-N, ela é
reconhecida pelo sistema imunoldgico e pode induzir respostas imunologicas, sendo
também um alvo para a detecgédo de infecgées pelo SARS-CoV-2 (JACKSON et al.,
2022). Uma vez que individuos SCR (+) infectados pelo SARS-CoV-2, apresentam
menor concentracdo de anticorpos IgG anti-S1-RBD e proteina-N comparados com os
SCR(-) sugerem menor carga viral nos individuos SCR (+). Estudo similar demonstrou
que menor concentracdo desses anticorpos em individuos infectados pelo virus do
sarampo e da caxumba, além de identificar uma similaridade na sequéncia de
aminoacidos entre os macro-dominios do SARS-CoV-2 e o virus da rubéola. Essa
similaridade sugere que a vacinagcdo com SCR pode conferir protegcao parcial contra a
infeccao por COVID-19, embora ndo impeca a infecgdo (YOUNG et al., 2020).

De forma geral, nos coronavirus, a proteina S1 é responsavel pelo reconhecimento
e ligagao ao receptor ECA-2 nas células do hospedeiro, por sua vez a S 1 RBD ¢é a
parte da proteina S1 que se liga especificamente ao ECA-2. E uma area altamente
variavel e o principal alvo de anticorpos neutralizantes. Ja a proteina S2 é a subunidade
que é responsavel pela fusdo da membrana viral com a membrana da célula do
hospedeiro, facilitando a entrada do material genético do virus no citoplasma da célula e
por fim a proteina-N €& responsavel por encapsular o RNA viral, formando a
nucleocapsideo e desempenhando um papel crucial na replicagcdo viral e no
empacotamento do genoma viral (HU et al., 2015; SKEHEL; ELLEY, 2021; JACKSON et

al., 2022). Sabendo que o mesmo ocorre com o SARS-CoV-2, achamos pertinente
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averiguar se a vacinacao com a SCR confere menores ou maiores concentragdes de
anticorpos IgG dirigidos contra proteinas especificas SARS-CoV-2, S1, S 1 RBD,
proteina-N e S2, associando essas concentragdes ao prognoéstico aos individuos
infectados vacinados e ndo vacinados com a SCR.

Os dados obtidos demonstraram concentragbes semelhantes de anticorpos 1gG
anti-S1, apesar que estudo similares encontraram resultados divergentes, mencionam
que as células T de memodria geradas pela vacinagao anterior com SCR podem ser
re-ativadas por antigenos do SARS-CoV-2, incluindo a proteina S1. Os autores
observam também que ha uma forte correlacdo entre as respostas das células T a
antigenos do SARS-CoV-2 e os antigenos da vacina SCR em individuos que se
recuperaram do COVID-19 ou foram vacinados contra COVID-19 (MYSORE et al.,
2021). As concentragbes de IgG anti-S1RBD, mais altas nos individuos que nao
receberam a vacina SCR, corrobora com os achados nos mostram que mutagdes nas
proteinas S, especialmente na regiao RBD, sugerem que a evasao da neutralizagcao
pelos anticorpos IgG, resultam em maior carga viral(BATES et al., 2021). Uma vez que
anticorpos IgG anti-SCR podem apresentar reatividade cruzada, isso pode levar a uma
menor carga viral e consequentemente a uma menor apresentacédo antigénica as células
B de individuos vacinados com SCR.

Algo semelhante ocorre com os anticorpos IgG anti-S2 com maiores concentragdes
nos individuos que nao receberam a vacina SCR. sugerindo que a vacinagao com SCR
pode estar relacionada a uma menor carga viral pelos mesmo motivos supracitados
quanto aos anticorpos IgG anti-S1 e anti-S1RBD. Outros autores apresentam dados que
indicam que pacientes infectados com SARS-CoV-2 tiveram niveis elevados de
anticorpos IgG contra rubéola, o que pode sugerir uma resposta cruzada devido a

homologia entre a sequéncia de aminoacidos da proteina S2 do SARS-CoV-2 (YOUNG
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et al., 2020).

Por fim as maiores concentragdes séricas de anticorpos IgG anti-proteina-N
encontradas em individuos ndo vacinados corrobora com achados de outros autores
uma vez que a homologia também entre a proteina N do SARS-CoV-2 e proteinas
contidas na vacina SCR, pode induzir uma resposta imunoldgica que, segundo o autor
poderia oferecer uma protecéo cruzada contra a COVID-19 (MYSORE et al., 2021).
Uma vez que individuos vacinados com SCR apresentam, supostamente, menor carga
viral e a proteina-N é apresentada ao sistema imune apenas apods o ciclo viral completo,
os possiveis efeito neutralizantes dos anticorpos IgG anti-S1RBD e S2 podem estar
relacionados ao bloqueio de grande parte das particulas virais, explicando as menores
concentracbes de anticorpos anti-proteina-N encontrados no soro de individuos
vacinados com SCR comparados com aqueles ndo vacinados infectados com o virus
SARS-CoV-2.

Apesar do Brasil ter uma excelente cobertura vacinal, da Silva et al demonstrou
que houve uma redugao significativa na média de doses aplicadas da vacina SCR entre
abril de 2019 e setembro de 2020, especialmente nas regides Norte, Nordeste e Sul do
Brasil, hipotetizando que essa reducdo pode ser um efeito das medidas restritivas
impostas devido a pandemia de COVID-19 (DA SILVA, et al., 2021) e consequentemente
elevando o numero de casos graves de COVID-19.

Os dados aqui apresentados quanto a reducao da gravidade da COVIC-19 em
individuos vacinados com SCR corroboram com os resultados obtidos por Mysore et al.
que correlacionou a vacinagao prévia com SCR a redugao na gravidade da COVID-19,
com uma reducao de 32% a 38% nas taxas de hospitalizagéo e de 20% a 23% nas taxas
de internacdo em UTI ou morte comparados aos individuos ndo vacinados com SCR

com COVID-19 (MYSORE et al., 2021).
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Visto que a vacina da SCR é distribuida gratuitamente em todo territério nacional
sendo a aplicagdo amplamente recomendada em todas as faixas etarias (DA SILVA et
al., 2021), sugere-se a ampliagcao da cobertura vacinal com a vacina SCR como medida

profilatica adjuvantes as vacinas especificas para o virus SARS-CoV-2.
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CONCLUSAO

Individuos vacinados com SCR apresentam grau moderado de protegao
contra a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e elevada protegcado contra o desenvolvimento

de Covid-19 grave, sendo geralmente assintomaticos ou com sintomatologia leve.
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ANEXO 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TCLE PARA PARTICIPANTES DO ESTUDO “Reatividade cruzada de anticorpos
desenvolvidos apds a vacinagao com triplice viral com as proteinas do SARS-CoV 2.”

Investigador Principal: Thiago Marconi de Souza Cardoso, Bioquimico, Pesquisador do
Laboratério de Pesquisas Clinicas — IGM- Fiocruz e do Servico de Imunologia do Hospital
Universitario Prof. Edgar Santos-UFBA, Rua Jodo das Botas s/n, Canela, CEP 40.110-160,
Salvador-BA.

Nome do Paciente:

Convite e Objetivo: Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo que tem como
objetivo de caracterizar anticorpos com reatividade cruzadas entre antigenos da vacina triplice
viral e o virus causador da Covid-19 (SARS-CoV 2). Esta participacdo implica na sua
concordancia em submeter-se a um questionario para obtencdo de dados epidemiolégicos, bem
como uma coleta de amostra de sangue. Além das informagdes aqui presentes vocé pode
perguntar tudo sobre o estudo ao médico colaborador Dr. Paulo Roberto Lima Machado.

Participagcado Voluntaria: A sua participacdo no estudo é voluntaria e vocé estara contribuindo
para o melhor entendimento da doenca. Vocé é livre para recusar a participagdo do estudo, ou
se retirar em qualquer época apds o seu inicio sem afetar ou prejudicar a qualidade e a
disponibilidade da assisténcia médica que |he sera prestada.

Finalidade do Estudo: Investigar a possivel reatividade cruzada de anticorpos dirigidos aos
determinantes antigénicos da triplice viral com os determinantes antigénicos do virus SARS-CoV
2.

Procedimentos: Caso concorde em participar do estudo, sera utilizado uma ficha para coleta de
dados clinicos através da entrevista.

Confidencialidade: Qualquer informacado obtida durante este estudo sera confidencial sendo
apenas compartilhada com outros membros da equipe. Os resultados serdo divulgados na forma
de comunicagao cientifica, ndo permitindo a identificacao individual dos participantes.

Analise dos riscos e beneficios: Os métodos utilizados para as avaliagcbes nao causarao
prejuizos aos pacientes, além daqueles inerentes aos procedimentos usuais para o diagnoéstico
da doenca (coleta de sangue). Todas as coletas e manuseio de material biolégico serao
realizados utilizando medidas de seguranga padronizada.

Retorno dos Beneficios para o sujeito e para a sociedade:

Este estudo visa avaliar se anticorpos dirigidos contra determinantes antigénicos, similares aos
dos SARS-CoV 2, contidos na vacina ftriplice viral, podem neutralizar particulas virais. Trata-se
de uma premissa de que a prevencado da infeccdo pelo SARS-CoV 2 pode ser realizada
utilizando uma vacina ja estabelecida, amplamente testada e segura. Como retorno imediato ao
SUS, o projeto proposto traz a identificacdo de individuos curados (pela detecgao de anticorpos
IgM e 1gG) que ndo mais oferecem risco de transmissao.
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Custos: Vocé nao tera custos com a participacdo no estudo e nem recebera por sua
participagao.

Esclarecimentos: Qualquer duvida que vocé tenha sobre o que esta escrito neste consentimento
ou sobre os procedimentos que constam deste projeto de pesquisa, podera entrar em contato
com o coordenador do projeto Dr.° Thiago Marconi de Souza Cardoso ou com o Dr.° Paulo
Roberto Lima Machado, médico do Servigo de Imunologia do HUPES-UFBA, Joado das Botas,
s/n° - Canela, telefone (071) 3237-7353, ou com o Comité de Etica e Pesquisa do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, na pessoa do Dr.? Regina Santos, no
endereco Rua Joao das Botas, s/n°® 1° andar — Canela, telefone(071)3283-8043.

Consentimento: Se vocé leu o consentimento livre e esclarecido ou este lhe foi explicado e vocé
concorda em participar voluntariamente deste estudo, favor assinar o nome ou colocar sua
impressao digital abaixo. A vocé sera entregue uma copia deste formulario.

Assinatura do Participante ou Responsavel

Assinatura do Pesquisador

Local: Data / / / Hora:
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ANEXO 2- FICHA DE AVALIAGAO CLINICA

QUESTIONARIO SOBRE A INFECGAO PELO SARS-COV 2 E HISTORICO VACINAL COM A
TRIPLICE VIRAL

TiTULO DO PROJETO: Reatividade cruzada de anticorpos desenvolvidos apds a vacinagdo com
triplice viral com as proteinas do SARS-CoV 2

1. Identificagao:

Nome: Sexo: Idade:

Data da Entrevista: /]

Queixa:

2. Sinais e Sintomas

2.1 Apresenta historico de vacinacdo com a Triplice Viral?
()Sim

() Nao

2.2 Esteve no Exterior nos ultimos 40 dias?

()Sim

() Nao

Qual pais?

2.3 Teve contato com paciente com COVID?
() Sim

() Nao

() Nao sabe

2.4 Fez quarentena rigida?

() Sim

() Nao

2.5 Tem contato continuo com a populagao?

() Sim
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() Nao

2.6 Caso sim, onde?
() No mercado

() No trabalho

() Esporadicamente

() Muito frequentemente

3. Ficha de Comorbidades

COMORBIDADES

SIM

OBSERVACOES

CANCER

DIABETES

TRANSPLANTES

HIPERTENSAO
ARTERIAL (HAS)

DOENCAS
CARDIOVASCULARES

DOENCA PULMONAR
E ASMA

DOENGCA RENAL
CRONICA

UTILIZA
IMUNOSSUPRESSOR
E/ OU CORTICOIDE
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