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RESUMO

A pandemia de COVID-19 impulsionou avangos significativos no desenvolvimento de vacinas e
estratégias de controle da doenga; entretanto, permanecem questionamentos acerca da magnitude e
da persisténcia da resposta humoral, especialmente diante do tempo decorrido desde a vacinacdo, do
histérico de infeccdo e do surgimento de variantes do SARS-CoV-2 com capacidade de escape
imunoldgico. Este estudo tem como objetivo avaliar a resposta humoral ao SARS-CoV-2 em
estudantes e profissionais da area da saude da Baixada Fluminense previamente vacinados,
considerando o histdrico de infecgao por COVID-19. Trata-se de um estudo transversal, com amostra
ndo probabilistica e recrutamento por conveniéncia. Serdao coletadas informagdes sociodemograficas,
clinicas e vacinais por meio de inquérito epidemioldgico, além de amostras sanguineas para obtencdo
de soro. As andlises soroldgicas serdo realizadas por imunoensaio enzimdtico de microarranjo in vitro,
utilizando o SARS-CoV-2 NT Chip® Test Kit, para avaliagao qualitativa e quantitativa de anticorpos IgG
especificos, anticorpos anti-nucleocapsideo e capacidade de neutralizacdo frente as cepas Wuhan,
Delta e Omicron (BA.1, BA.2 e BA.5). Espera-se caracterizar o perfil da resposta humoral e analisar sua
associacdo com fatores clinicos, sociodemograficos e vacinais. A investigacdo podera contribuir para
ampliar o conhecimento sobre a persisténcia e a amplitude da imunidade humoral ao SARS-CoV-2,
subsidiando futuras pesquisas, estratégias de vigilancia imunolégica e a¢des de vacinacgdo.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has driven significant advances in the development of vaccines and disease
control strategies; however, questions remain regarding the magnitude and persistence of the
humoral immune response, particularly considering the time elapsed since vaccination, history of
infection, and the emergence of SARS-CoV-2 variants capable of immune escape. This study aims to
evaluate the humoral immune response to SARS-CoV-2 in previously vaccinated students and
healthcare professionals from the Baixada Fluminense region, considering their history of COVID-19
infection. This is a cross-sectional study with a non-probability sample and convenience recruitment.
Sociodemographic, clinical, and vaccination data will be collected through an epidemiological survey,
along with blood samples for serum collection. Serological analyses will be performed using an in


mailto:carolinasantana3108@gmail.com

vitro enzymatic microarray immunoassay with the SARS-CoV-2 NT Chip® Test Kit to qualitatively and
guantitatively evaluate specific IgG antibodies, anti-nucleocapsid antibodies, and neutralizing capacity
against the Wuhan, Delta, and Omicron (BA.1, BA.2, and BA.5) strains. The study is expected to
characterize the humoral immune response profile and analyze its association with clinical,
sociodemographic, and vaccination-related factors. This investigation may contribute to expanding
knowledge regarding the persistence and breadth of humoral immunity to SARS-CoV-2, supporting
future research, immune surveillance strategies, and vaccination initiatives.
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INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2), representou um dos maiores desafios para a saude publica mundial, ocasionando expressivo
numero de casos e ébitos e produzindo impactos significativos sobre os sistemas de saude. A rapida
disseminagao do virus impulsionou uma mobilizacdo cientifica sem precedentes, que possibilitou
avangos na compreensao da biologia viral e no desenvolvimento de métodos diagndsticos, estratégias
terapéuticas e, principalmente, vacinas contra a doenca. ' A vacinag¢do consolidou-se como uma das
principais estratégias de enfrentamento da COVID-19, contribuindo significativamente para a redugdo
das formas graves da doenca, hospitalizacbes e 6bitos. 2

Apesar dos resultados alcangados com a vacinagao, a prote¢do imunoldgica contra o SARS-CoV-2
apresenta comportamento dindmico e pode ser influenciada por diferentes fatores. Estudos
demonstram que a magnitude e a duragao da resposta humoral podem variar de acordo com a idade,
o histérico de infecgdo pelo SARS-CoV-2, o esquema vacinal, o tempo decorrido desde a ultima dose
da vacina e as caracteristicas das variantes virais circulantes.®* Nesse contexto, o surgimento de
variantes com altera¢des antigénicas, especialmente aquelas pertencentes a linhagem Omicron,
tornou-se particularmente relevante devido a maior capacidade de escape da resposta imunoldgica e
a reducdo da atividade de anticorpos neutralizantes frente a variantes geneticamente distintas da
cepa original. 3.5

A avaliacdo da resposta humoral constitui, portanto, uma importante ferramenta para compreender a
persisténcia da imunidade ao SARS-CoV-2 e o impacto da evolugdo viral sobre a protecdo conferida
pela vacinagdo e pela infecgdao natural. A quantificacdo de anticorpos especificos, particularmente
aqueles direcionados a proteina Spike, associada a avaliacdo de sua capacidade neutralizante,
permite caracterizar a resposta imunoldgica e investigar diferencas na neutralizacdo entre variantes
do SARS-CoV-2. &7 A pesquisa de anticorpos contra o nucleocapsideo também pode contribuir para a
caracterizagdo do perfil imunolégico dos individuos quando considerada em conjunto com o histérico
de vacinacdo e de infecgdo.

No cenario atual, caracterizado por ampla exposi¢do da populacdo a vacinacdo e pela circulagdo
continua do SARS-CoV-2 e de suas variantes, ainda permanecem questdes relacionadas a magnitude
e a persisténcia da resposta humoral e a capacidade de neutralizagdo frente a diferentes variantes.* A
investigacdo desses aspectos em estudantes e profissionais da drea da saude da Baixada Fluminense
apresenta relevancia adicional pelo maior potencial de exposi¢cdo ao SARS-CoV-2 associado as
atividades académicas e profissionais desenvolvidas em ambientes de assisténcia a satude." Além
disso, a avaliacdo dessa populagdo permite investigar a influéncia de fatores clinicos,
sociodemograficos e vacinais sobre a resposta imunoldgica, gerando informacdes que poderado
contribuir para a vigilancia imunoldgica e para o aprimoramento das estratégias de vacinagdo.



Diante disso, o presente estudo tem como objetivo avaliar a resposta humoral ao SARS-CoV-2 em
estudantes e profissionais da area da saude da Baixada Fluminense previamente vacinados, por meio
da andlise qualitativa e quantitativa de anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2, inferindo a capacidade
de neutralizacdo frente as cepas Wuhan, Delta e Omicron (BA.1, BA.2 e BA.5), considerando o
histdrico de infec¢do por COVID-19.

METODO

Trata-se de um estudo transversal, com amostra ndo probabilistica, composta por aproximadamente
300 participantes, entre estudantes e profissionais da area da salide da Baixada Fluminense,
recrutados por conveniéncia em instituicdes de ensino superior e servigos de salde da regido. O
recrutamento dos participantes e a coleta das amostras serdo realizados ao longo de trés semestres
consecutivos, com inicio previsto para setembro de 2026. Serao considerados elegiveis individuos
com idade igual ou superior a 18 anos, pertencentes ao publico-alvo do estudo e previamente
vacinados contra a COVID-19, considerando-se também o histérico de infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Serdo excluidos individuos menores de 18 anos, aqueles que ndo pertencerem ao publico-alvo, que
ndo assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou cujas amostras bioldgicas ndo
forem obtidas ou processadas adequadamente. Apds o recrutamento, os participantes serdo
encaminhados ao Laboratério de Genética (LABGEN) da Afya-UNIGRANRIO, onde receberdo
esclarecimentos sobre a pesquisa, assinardao o TCLE e responderdao a um inquérito epidemiolégico.
Serdo coletadas informagGes sociodemograficas e clinicas, incluindo sexo, idade, altura, peso, habitos
tabagisticos e condi¢Ges de saude, além de dados referentes ao histdrico de infecgdo pelo SARS-CoV-2
e a vacinagao contra a COVID-19, como tipo de imunizante, nimero de doses recebidas e datas de
vacinagao.

Para obteng¢do das amostras bioldgicas, serdo coletados de 10 a 15 mL de sangue total por
venipuntura, utilizando sistema de coleta a vacuo. As amostras serdo acondicionadas em tubos sem
anticoagulante e centrifugadas para obtengdo do soro, que sera aliquotado e armazenado a -20 °C até
a realizacdo das analises sorolégicas. Os ensaios serao realizados por imunoensaio enzimatico de
microarranjo in vitro, utilizando o SARS-CoV-2 NT Chip® Test Kit (Viramed Laboratory Diagnostics),
para avaliagao de anticorpos IgG especificos e da capacidade de neutralizagao frente as cepas Wuhan,
Delta e Omicron (BA.1, BA.2 e BA.5). Também serdo avaliados anticorpos IgG direcionados a proteina
nucleocapsideo, contribuindo para a identificacdo de evidéncias soroldgicas de infecgdo prévia pelo
SARS-CoV-2.

Os dados do inquérito epidemioldgico e das analises soroldgicas serdo submetidos a analise
estatistica. A distribuicdo das varidveis continuas serda avaliada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk. As varidveis continuas serdo descritas por medidas de tendéncia central e dispersao,
conforme sua distribuicdo, e as categéricas por frequéncias absolutas e relativas. Para comparacao
entre grupos, serdao empregados testes paramétricos ou ndo paramétricos, conforme a distribuicdo
dos dados, incluindo os testes t de Student ou Mann-Whitney para varidveis quantitativas e qui-
guadrado ou teste exato de Fisher para varidveis qualitativas. As analises serdo realizadas no IBM
SPSS Statistics, versdo 23, enquanto analises exploratdrias, de correlacdo e de componentes
principais serdo realizadas utilizando a linguagem R, versdo 4.3.2, e o RStudio. Sera adotado nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Grande Rio (CEP/Afya-
UNIGRANRIO), sob CAAE n? 77130623.4.0000.5283, em conformidade com a Resolugdo n2 466/2012
do Conselho Nacional de Saude.



RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que a quantificacdo de anticorpos especificos contra o SARS-CoV-2 e a avaliacdo da
capacidade de neutralizacdo frente as cepas Wuhan, Delta e Omicron (BA.1, BA.2 e BA.5) permitam
caracterizar o perfil da resposta humoral de estudantes e profissionais da area da saude da Baixada
Fluminense previamente vacinados, considerando o histérico de infec¢do por COVID-19.

Os resultados poderdo possibilitar a andlise da associagdo entre os niveis de anticorpos, a capacidade
de neutralizagdo e varidveis clinicas, sociodemograficas e vacinais, incluindo idade, sexo, esquema
vacinal, tipo de imunizante administrado, tempo decorrido desde a ultima dose da vacina e histdrico
de infecgao pelo SARS-CoV-2. A avaliagdo de anticorpos IgG dirigidos contra a proteina
nucleocapsideo poderd contribuir para a identificagdo de evidéncias soroldgicas de infecgdo prévia e
para a caracteriza¢do do perfil imunoldgico dos participantes.

Espera-se, ainda, obter informagdes sobre a persisténcia da resposta humoral e o comportamento da
capacidade de neutralizagdo frente as diferentes variantes analisadas, bem como sobre a adesdo do
publico-alvo a completude do esquema vacinal. Esses achados poderdo contribuir para ampliar o
conhecimento acerca da imunidade humoral ao SARS-CoV-2 em uma populagdao com maior potencial
de exposicdo, fornecendo subsidios para futuras investiga¢des, para a vigilancia imunoldgica e para o
aprimoramento das estratégias de vacinacgdo.

DISCUSSAO

A avaliacdo da resposta humoral ao SARS-CoV-2 permanece relevante diante da heterogeneidade das
exposicdes imunoldgicas acumuladas pela populagdo ao longo dos ultimos anos. A vacinac¢do, o
numero de doses recebidas, o tempo decorrido desde a ultima dose e a ocorréncia de infec¢do prévia
constituem fatores capazes de influenciar a magnitude e a persisténcia da resposta de anticorpos.®*
Nesse contexto, a andlise conjunta dessas variaveis podera contribuir para uma compreensdo mais
ampla do perfil imunoldgico dos participantes, especialmente em uma populagao formada por
estudantes e profissionais da area da saude, potencialmente mais exposta ao SARS-CoV-2 em razdo
de suas atividades académicas e profissionais.’

Outro aspecto relevante refere-se a evolugdo viral e ao consequente escape imunolégico. Embora a
vacinacdo permaneca associada a protecdo contra formas graves da COVID-19, variantes
geneticamente distintas da cepa original podem apresentar diferentes graus de susceptibilidade a
neutralizagdo por anticorpos. 3° Esse fendmeno tem sido particularmente observado para variantes
da linhagem Omicron, cujas alteragdes antigénicas podem reduzir o reconhecimento por anticorpos
induzidos por exposi¢des anteriores. Dessa forma, a comparacdo da capacidade de neutralizacdo
frente as cepas Wuhan, Delta e as subvariantes Omicron BA.1, BA.2 e BA.5 podera fornecer
informacGes relevantes sobre a amplitude da resposta humoral presente na populagdo estudada.

O histdrico de infeccdo pelo SARS-CoV-2 também deverd ser considerado na interpretacdo dos
resultados, uma vez que a combinagdo entre vacinag¢do e infeccdo natural pode modificar o perfil da
resposta humoral. A avaliacdo de anticorpos contra a proteina Spike, associada a pesquisa de
anticorpos IgG dirigidos contra a proteina nucleocapsideo, podera contribuir para a caracterizagdo das
diferentes exposicGes imunoldgicas dos participantes e para a analise da influéncia da infeccdo prévia
sobre os niveis de anticorpos e a capacidade de neutralizagao.



Além disso, a avaliacdo do tempo decorrido desde a ultima dose da vacina poderd contribuir para
investigar a persisténcia da resposta humoral. Evidéncias disponiveis demonstram que os niveis de
anticorpos neutralizantes podem diminuir ao longo do tempo e que a intensidade dessa resposta
pode variar conforme o histérico imunoldgico e a variante analisada. 4% Assim, a andlise integrada
dos dados soroldgicos, clinicos, sociodemograficos e vacinais podera fornecer informacdes relevantes
sobre os fatores associados a resposta humoral ao SARS-CoV-2 e contribuir para o monitoramento da
imunidade em diferentes contextos epidemiolégicos.

Por se tratar de uma pesquisa em andamento, ainda ndo é possivel estabelecer a magnitude das
associacoes entre as varidveis investigadas nem determinar o padrdo de neutralizacdo que sera
observado entre as diferentes variantes. Os resultados obtidos permitirdao verificar se os padrdes
descritos na literatura também sao observados na populagao estudada, podendo contribuir para
ampliar o conhecimento sobre a persisténcia e a amplitude da imunidade humoral ao SARS-CoV-2 e
fornecer subsidios para futuras pesquisas e estratégias de vigilancia imunoldgica.

CONCLUSAO

A avaliacdo da resposta humoral ao SARS-CoV-2 em estudantes e profissionais da drea da saude da
Baixada Fluminense poderd ampliar a compreensdo sobre a persisténcia e a amplitude da imunidade
em individuos previamente vacinados, considerando diferentes histdricos de infeccdo e exposi¢ao
imunoldgica. A analise conjunta dos niveis de anticorpos especificos, da presenga de anticorpos anti-
nucleocapsideo e da capacidade de neutralizacdo frente as cepas Wuhan, Delta e Omicron (BA.1,
BA.2 e BA.5) permitird caracterizar de forma mais abrangente o perfil da resposta humoral da
populagdo estudada.

Espera-se que os resultados contribuam para identificar fatores clinicos, sociodemograficos e vacinais
associados a resposta humoral e para compreender possiveis diferencas na capacidade de
neutralizagdo entre as variantes avaliadas. Dessa forma, o estudo podera fornecer evidéncias
relevantes para o monitoramento da imunidade ao SARS-CoV-2, subsidiar futuras investigacdes e
contribuir para o fortalecimento das estratégias de vigilancia imunoldgica e vacinacdo.
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