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RESUMO

Introducéo

O inicio da vacinacao contra a Covid-19 coloca algumas questdes sobre a eficacia, seguranca, durabilidade
da protecéo e necessidade de doses de refor¢co. O doseamento dos anticorpos IgG anti-spike pode ajudar
a responder a estas questfes, assim como a diminuir o contagio entre Profissionais de Saude e doentes,
assegurando a capacidade de resposta do Servi¢co Nacional de Saude.

Objetivos

Avaliar o titulo de anticorpos IgG anti-spike em profissionais de salde vacinados, aos trés e seis meses
apos a vacinacao completa e como variam de acordo com a idade.

Metodologia

Foi realizado o doseamento dos anticorpos IgG anti-spike contra o SARS-CoV2 num grupo de 923
profissionais de Saude de uma Unidade Local de Salde aos trés e seis meses ap0s a vacinacdo com a
vacina COMIRNATY®. O teste serologico usado foi o imunoensaio quimioluminescente totalmente
automatizado (Abbott). Procedeu-se a recolha de dados epidemiolégicos, como a Idade, Sexo e Categoria
Profissional e determinou-se se existiria relagdo entre os titulos de anticorpos e a idade.

Resultados

Dos 923 participantes, a maioria eram mulheres (81.4%) e a idade média foi de 45.51 anos. Obteve-se uma
média de 6452.61 AU/mL aos trés meses e 2011.17AU/mL aos seis meses nos titulos de anticorpos, com
uma queda de 68.84% dos trés para os seis meses. Dos resultados obtidos pode-se referir que os valores
dos anticorpos variam com a idade: quanto maior a idade, menor o nimero de anticorpos produzidos, sendo
gue dos trés para 0s seis meses essa associacao é mais forte, ou seja, as pessoas mais idosas produzem
menos anticorpos e perdem-nos intensamente ao longo do tempo.

Discussédo/Concluséo

O doseamento de anticorpos IgG anti-spike ndo pode ser visto como medida Unica de eficacia da vacina,
existe também um componente importante da imunidade humoral que ainda ndo sabemos ao certo a
verdadeira importancia. O doseamento de anticorpos pode vir a fornecer informacédo relevante sobre a
eficacia, a necessidade de refor¢o vacinal, identificacdo de grupos de risco e contribuindo para prevengao
da doenca nos Profissionais de Saude. Este estudo permite identificar que a maioria das pessoas respondeu
bem a vacinacdo, mas que os anticorpos caiem bruscamente dos trés para os seis meses. Permite ainda
estabelecer uma relagao, ainda que ténue, entre a idade e o titulo de anticorpos, reforgando a ideia de
reforcar a vacinagéo nas pessoas mais velhas.
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ABSTRACT

Introduction

The initiation of vaccination against Covid-19 raises some questions about the effectiveness, safety,
durability of protection and the need for booster doses. The measurement of anti-spike IgG antibodies can
help to answer these questions, as well as to reduce the contagion between Health Professionals and
patients, ensuring the responsiveness of the National Health Service.

Objectives

Assess the anti-spike 1gG antibody titles in vaccinated healthcare professionals at three and six months after
full vaccination and how they vary with age.

Methodology

Anti-spike 1gG antibodies against SARS-CoV2 were measured in a group of 923 health professionals from a
Local Health Unit at three and six months after vaccination with the COMIRNATY® vaccine. The serological
test used was the fully automated chemiluminescent immunoassay (Abbott). Epidemiological data was
collected, such as Age, Gender and Professional Category, and it was determined whether there was a
relationship between antibody titles and age.

Results

Of the 923 participants, the majority were women (81.4%), and the mean age was 45.51 years. Antibody
titles averaged 6452.61 AU/mL at three months and 2011.17AU/mL at six months, with a drop of 68.84%
from three to six months. From the results obtained, it can be noted that antibody values vary with age:
the older the age, the lower the number of antibodies produced, and from three to six months this
association is stronger, that is, older people produce fewer antibodies, and they lose them intensely over
time.

Discussion/Conclusion

The measurement of IgG anti-spike antibodies cannot be seen as a unique measure of vaccine efficacy,
there is also an important component of humoral immunity that we still do not know for sure the true
importance. Antibody dosing may provide relevant information about efficacy, the need for vaccine booster,
identification of risk groups and contributing to disease prevention in Health Professionals. This study allows
us to identify that most people responded well to vaccination, but that the antibodies drop sharply from three
to six months. It also makes it possible to establish a relationship, albeit tenuous, between age and antibody
titles, reinforcing the idea of boosting vaccination in older people.

Keywords: Covid-19, Vaccine, Immunity, Antibodies, Age, Occupational Health.

INTRODUGCAO

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a COVID 19 é uma doenca causada pelo virus SARS-CoV
2, pertencente a familia dos Coronavirus; este propaga-se essencialmente através de goticulas
provenientes da saliva ou secrec@es do trato respiratdrio, enquanto a pessoa infetada espirra ou tosse
(1). Acredita-se que o novo coronavirus SARS-CoV-2 tenha surgido no ano de 2019, em Wuhan,
transmitindo-se para seres humanos e avangando rapidamente a nivel mundial, exigindo medidas de
protecdo da infe¢do, provocando mudangas nunca antes vistas na sociedade e no exercicio da atividade
dos Profissionais de Salde. Naturalmente surgiu a necessidade de uma vacina que fosse eficaz na
prevencdo da doenca e que diminuisse a gravidade dos casos infetados. Com o avango da ciéncia e
com forte investimento da indlstria farmacéutica e comunidade cientifica, em tempo recorde,
conseguiu-se a criacao e administracdo global da vacinacédo contra a COVID-19.

Sabemos que em termos de resposta imunitaria 0 nosso organismo responde através da imunidade
humoral e da imunidade por células. A imunidade humoral est4d associada aos linfocitos B e é
responsavel por destruir os patégenos através da producdo de anticorpos, enquanto a imunidade
mediada por células estd associada aos linfocitos T e é responsavel por destruir os patégenos ou
microrganismos que invadiram as células, mas sem a produc¢éo de anticorpos. Ambas se desenvolvem
em resposta a vacina (2). Esta promove uma imunizagéo ativa contra a COVID 19; no caso das vacinas
que utilizam o mRNA modificado, estas entram nas células e permitem a expressao do antigénio SARS -
CoV2 spike (S) e induz a producdo de anticorpos neutralizantes, assim como uma resposta imune
celular ao antigénio S, contribuindo ambas para a protecdo da doenca (3).

Até a data, todas as vacinas no mercado afirmam que induzem a producédo de anticorpos anti-spike e
células T ao fim de um a dois meses, no entanto sao ainda necessarios mais estudos sobre a protecao

a longo prazo, a durabilidade da resposta dos anticorpos e a qualidade da resposta das células T (4)



(5). A BNT162b1, BioNTech | FosunPharma | Pfizer, € uma vacina de mRNA. Este é encapsulado em
nanoparticulas lipidicas que garante a sua entrega eficiente. Os ensaios clinicos revelaram niveis
elevados de anticorpos 1gG especificos com uma concentracdo média tao alta quanto 8 a 46 vezes 0s
titulos encontrados em pessoas recuperadas da infecdo. Enquanto os titulos médios dos anticorpos
neutralizantes SARS-CoV-2 foram encontrados 1,8 a 2,8 vezes superiores ao dos recuperados. O titulo
de anticorpos neutralizantes atinge um pico entre o 7° e 0 14° dia apo6s a segunda dose de vacinagao
(6). No entanto, sabemos também que a produgédo de anticorpos nao € o Unico mecanismo que protege
da infecdo, dado que estudos mostram que os individuos podem ser seronegativos para anticorpos pos-
infecdo, mas nos quais se consegue identificar respostas de células T de meméria ao SARS-CoV-2 na
auséncia de anticorpos (7). As principais vantagens sdo a capacidade de reproduzir a infecédo viral
natural sem entregar particulas virais e a menor potencialidade de causar imunogenicidade e
citotoxicidade de nanoparticulas (8) (9).

Até ao momento, varios ensaios de anticorpos SARS-CoV-2 foram desenvolvidos com diferentes alvos
de antigénios e formatos de ensaio. A maioria dos testes seroldgicos sao qualitativos e usam a proteina
do nucleocapsideo (N) ou do pico- Spike (S) SARS-CoV-2 como o alvo para a detecao de anticorpos
(10). Neste estudo os niveis de anticorpos anti-spike SARS-CoV-2 foram medidos usando imunoensaios
quimioluminescentes totalmente automatizados (Abbott).

Os profissionais de saude, dado o risco elevado de exposi¢éo ao virus, podem ndo ser sO apenas mais
propensos a serem expostos ao SARS-CoV-2, mas também podem receber doses infetantes mais altas
do que outras pessoas. Alternativamente, em virtude do alto risco reconhecido de exposi¢cdo, o0s
profissionais de salude podem ter melhor acesso a estratégias de prote¢cdo, como equipamentos de
protecao individual, o que reduz a probabilidade de infecdo apds a exposi¢cédo (11). Em Portugal foram
considerados grupo prioritario para a administracdo de vacinas, tendo comecado a receber as primeiras
doses em finais de dezembro de 2020 (12).

A nivel mundial comegou-se o0 processo de vacinacao e naturalmente comecaram a surgir questdes
sobre a eficicia da vacinagéo, seguranca, durabilidade da protecdo oferecida e necessidade de vir a
fazer doses de refor¢o. As vacinas que atualmente temos disponiveis geram uma resposta imune com
anticorpos IgG anti-spike com atividade neutralizante e que podem fornecem um potencial marcador
substituto de protecéo contra a COVID-19 (13) (14) (15). Portanto, surge a necessidade de compreender
a sua dinamica ao longo do tempo, procedendo a medi¢des de anticorpos IgG anti-spike pés-vacinagéao,
como eles diferem entre os individuos (no que toca a idade, sexo, etnia e comorbidades) e como esses
achados relacionam-se com a protecao.

Num estudo utilizando uma coorte de mais de 4.000 profissionais de salde, predominantemente adultos
saudaveis em idade produtiva, 98,9% desenvolveram um teste de anticorpos IgG anti-spike positivo
apoés 14 dias ap6s a primeira vacinagao. Os profissionais de saude na faixa dos 50 aos 60 anos eram
menos propensos a seroconverter, com niveis mais baixos de anticorpos, do que os profissionais de
salde mais jovens, mas as taxas absolutas de seroconversao permaneceram altas em todos 0s grupos
(16). O estudo Pfizer — BioNTech relatou que os titulos neutralizantes e as concentracées de anticorpos
foram maiores em participantes mais jovens (18-55 anos) versus mais idosos (56—85 anos) (17). Os
titulos de anticorpos IgG anti-spike estdo associados a atividade neutralizante, mas o grau com que
podem ser usados como substituto para a protecéo contra a infecdo, ou outros desfechos de interesse,
como hospitalizagdo, morte ou transmissao progressiva, permanece obscuro e mais estudos em grande
escala sao necessarios (13)(14)(15).

Num outro estudo que observou profissionais de saldde vacinados, concluiu que o nivel de anticorpos
em profissionais que tiveram ou néo infecdo prévia por SARS- Cov2, reduziam gradualmente de nivel

em profissionais com mais idade (com 60 anos ou mais). Em particular apos a primeira vacina de mRNA.



Encontraram também diferencas relativamente se ja tinham tido ou nédo infecdo prévia, idade e sexo,
sendo que os homens responderiam melhor (18). No entanto outros estudos ndo permitem encontrar
esta diferenca em termos de sexo, mas vdo de encontro a ideia de que pessoas menos jovens e
imunocomprometidas desenvolvem menos anticorpos em resposta a vacina (19).

O teste aos anticorpos IgG anti-spike apés a vacinacdo pode também vir a desempenhar outras fungdes,
como por exemplo, podem ser Uteis a identificar individuos em grupos de alto risco que nao
seroconvertem (20). Podem também ajudar a identificar individuos que permanecem com maior risco
de infecdo, mesmo apds a vacinacao e que podem beneficiar de aconselhamento personalizado sobre
contato social ou necessidade de novas doses de refor¢co da vacinacdo (16).

E necesséario algum cuidado com a interpretacdo dos resultados de anticorpos e qualquer mudanca de
comportamento subsequente, pois, apesar da boa protecdo que a vacinacdo aparenta ter, a
seroconversdo com altos niveis de anticorpos ainda ndo oferece protecdo absoluta contra a infecao.
S&o ainda necessarios estudos em grande escala para avaliar como a protecdo contra a infecdo varia
de acordo com o titulo de anticorpos e quais os outros fatores que podem estar relacionados com a

capacidade de resposta protetora individual que a vacina proporciona (20).

OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo avaliar a presenca de anticorpos IgG anti-spike SARS-CoV2 em
profissionais de saude vacinados, através do seu doseamento aos trés e seis meses apos a vacinagdo

completa e compreender como variam de acordo com a idade.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo do tipo prospetivo, observacional e analitico de correlacdo. Procedeu-se ao
doseamento dos anticorpos IgG anti-spike contra 0 SARS-CoV2 num grupo voluntario de profissionais de
Salde de uma Unidade Local de Saude (ULS). Esta colheita foi realizada em dois tempos distintos,
nomeadamente aos trés meses e aos seis meses apos a segunda dose da vacina de mRNA - COMIRNATY®
(esquema de vacinagédo completo). Foram analisados um total de 923 participantes, de varias faixas etérias
e categorias profissionais, nomeadamente Enfermeiros, Médicos, Assistentes Operacionais, Assistentes
Técnicos, Técnicos Superiores de Saude e Técnicos Superiores de Diagnéstico e Terapéutica.

Os critérios de inclusdo usados neste estudo foram: profissionais de salde com esquema vacinal completo
(duas doses de vacina de RNA mensageiro (MRNA) que codifica para a proteina S do virus SARS-CoV-2
(COMIRNATY®)) e que nao tiveram infecdo confirmada pelo virus SARS-CoV-2 antes da vacinacgéo, entre
a primeira e a segunda dose ou apés esquema vacinal completo. Foram incluidos no estudo todos os casos
que colheram amostras aos trés e seis meses apds a vacinacao e que aceitaram participar no estudo.
Relativamente a andlise dos anticorpos, estes foram obtidos através de colheita de sangue para teste
serologico onde se procedeu a determinagdo quantitativa dos anticorpos 1gG anti-spike do virus SARS-
CoV2 através do imunoensaio quimioluminescente totalmente automatizados (Abbott), com o objetivo
de quantificar a imunidade humoral. Em seguida usou-se o teste da Correlacdo de Spearman, para
variaveis que nao seguem a normalidade, com o objetivo de determinar a relagéo entre a variavel Idade
e o Doseamento de Anticorpos aos trés e seis meses. Procedeu-se ainda a recolha de dados
epidemiolégicos da amostra quanto a Idade, Sexo e Categoria Profissional através do preenchimento
de uma folha de célculo. Para melhor caraterizacdo da amostra, efetuou-se uma analise descritiva das
variaveis qualitativas, Sexo e Categoria Profissional e, para as quantitativas, realizou-se uma analise
descritiva, determinando a média, moda, mediana, desvio padrao, minimos e maximos para as variaveis

Idade, Niveis de anticorpos aos trés e aos seis meses.



Foram tidos em considerac&o os principios éticos e o estudo foi aprovado pela administracao da ULS.
Foi obtido o consentimento informado aos trabalhadores que aceitaram participar no estudo, tendo sido
informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo, foi-lhes também assegurada a protecéo e
confidencialidade dos seus dados. Para recolha de dados e andlises estatistica utilizou-se o software
IBM SPSS®, versédo 25,0. Para recolha de elementos sobre a populagdo da ULS foi utilizado o software

de gestdo de saude e seguranca no trabalho (UTILSST®).

RESULTADOS

Foram obtidas um total de 923 amostras de sangue de Profissionais de Saude, sendo que 81.4% eram do
sexo feminino. Relativamente a idade, obteve-se uma média 45,51 anos, com um desvio-padréao de 11,27,
apresentando um minimo de 19 e um maximo de 68 anos (Tabela 1): 0.3% tinham menos de 20 anos, 9.2%
estava na faixa dos 20-29 anos; 23,6% entre os 30-39 anos, 28,9% entre os 40-49 anos, 24,4% nos 50-59
anos e 13,6% com mais de 60 anos (Gréafico 1). No que concerne a distribui¢do por categoria profissional,
verificou-se que 18% eram Assistentes Operacionais, 25% eram Assistentes Técnicos, 32% eram
Enfermeiros, 19% eram Médicos, 3% eram Técnicos Superiores de Saude e 3% eram Técnicos Superiores

de Diagnéstico e Terapéutica.

Tabela 1: Andlise descritiva das variaveis ldade, M3 e M4

Idade M3 M6

N Valido 923 923 923
Omisso 0 0 0

Média 4551 6452,61 2011,17
Erro de média padrao 371 165,093 108,271
Mediana 45,00 5256,40 1285,00
Modo 44 20052 2332
Erro Desvio 11,271 5015,673 3289,368
Variancia 127,042 25156973,929 10819941,492
Intervalo 49 39993 39997
Minimo 19 7 3
Maximo 68 40000 40000

Grafico 1: Distribuigdo da variavel Idade
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Quanto aos titulos de anticorpos, obteve-se uma média de 6452,61 AU/mL aos trés meses apds a vacinacao
e 2011,17 AU/mL aos seis meses. Obteve-se um minimo de 7 e um maximo de 40000 AU/mL (valor maximo

obtido pela técnica de laboratério) aos trés meses e um minimo de 3 e um maximo de 40000 AU/mL aos



seis meses. Pela andlise destes dados obtém-se uma queda de 68,84% nos titulos de anticorpos neste
intervalo de tempo.

As variaveis aqui analisadas foram a idade e o valor dos anticorpos nesses periodos, sendo que ambas néao
seguem a normalidade, pelo que o teste estatistico utilizado foi o do Coeficiente de Correlacéo de Spearman.
Dos valores obtidos pode-se referir que ha significancia estatistica, com valor de p<0.001, pelo que se
conclui que os valores dos anticorpos variam de acordo com a idade. Como o coeficiente de correlagéo é
diferente de 0 e negativo (-0,168 aos trés meses e -0,176 aos seis meses), podemos concluir que quanto
maior a idade menor o nimero de anticorpos produzidos, no entanto € uma associacéo fraca dado que
encontramos valores relativamente baixos de r6. Podemos também inferir que aos seis meses esta
correlacao é ligeiramente superior do que aos trés meses, pelo que se conclui que ao longo do tempo as

pessoas mais idosas perdem mais anticorpos (Grafico 2) e (Grafico 3).

Gréfico 2: Correlagdo entre Idade e Doseamento de anticorpos aos 3 meses.
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Gréfico 3: Correlagéo entre Idade e Doseamento de anticorpos aos 6 meses.
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DISCUSSAO

O doseamento de anticorpos IgG anti-spike ndo pode ser visto como medida Unica de eficacia da vacina
contra 0 SARS-CoV2, existe também um componente importante da imunidade humoral que ainda ndo se
sabe ao certo a verdadeira importancia do seu papel na prevencéo da doenca, transmissdo e severidade

(2). Dados mundiais indicam que as varias vacinas que estdo atualmente disponiveis tém niveis elevados



de eficacia, principalmente no que concerne a prevencdo da doenca grave (4)(5). O doseamento de
anticorpos pode vir a fornecer informacao importante sobre a eficacia, a necessidade de reforco vacinal ou
até da identificacao de grupos de risco ou nos quais a vacinacdo nao seja tao eficaz.

Pela analise de dados aqui fornecida, podemos concluir que a grande maioria dos participantes no estudo
respondeu bem a vacinagdo, com titulos de anticorpos IgG anti-spike elevados nos primeiros trés meses
apo6s a vacinacdo. Aos seis meses é de notar uma queda substancial na quantidade de anticorpos doseados,
com uma média que ronda os 68% de queda entre esse periodo.

Relativamente a relacdo encontrada entre a idade e o valor de anticorpos IgG anti-spike, podemos
considerar que é um resultado esperado, dado que com o0 avancar desta o sistema imune perde alguma da
sua capacidade de resposta. No entanto, segundo este estudo, a relacéo entre idade e titulo de anticorpos
existe, mas nao é substancialmente significativa, sendo que séo necessarios mais estudos para verificar a
magnitude desta relagdo, nhomeadamente que englobem faixas etarias menos jovens, dado que nesta
amostra apenas foram incluidas pessoas na faixa ativa dos 19 aos 68 anos. Mesmo assim podemos referir
que a classe dos profissionais de saude encontra-se protegida para o virus SARS-CoV2, mas que 0s nhiveis
de anticorpos descem substancialmente dos trés para os seis meses. Tal como tem-se vindo a discutir,
estes dados vem reforgar a ideia da necessidade de realizar doses de reforgo vacinal, nomeadamente com
mais interesse na populagédo mais idosa.

Relativamente as limitacdes deste estudo, podemos afirmar que a amostra ndo € representativa da
populacao geral, pois apenas abordou um grupo de profissionais de saude, com uma distribuicdo de idade
e de sexo diferente da populacéo geral. Podemos ainda referir que outra limitagdo deste estudo foi o facto
de sé ter sido avaliada a vacina de mRNA que codifica para a proteina S do virus SARS-CoV-2
(COMIRNATY®), ndo tendo sido avaliadas outras vacinas. Assim, € necessario continuar a procurar fatores
gue influenciem a resposta individual a vacinacdo e compreender quais 0s mecanismos individuais que
provocam variabilidade na eficacia da vacina, para que desta forma seja possivel compreender a

necessidade de novas doses de reforco ou estratégias de prevengéao da infegdo mais individualizadas.

CONCLUSAO

O surgimento do SARS-CoV2 veio revolucionar a forma como a producdo de vacinas e sua introdug&do no
mercado se realiza, tendo batido recordes no tempo da sua disponibilizacdo para a populagédo de forma
global. E importante comecar a compreender a verdadeira eficacia da vacinacdo e o que provoca a
variabilidade na resposta individual. Os profissionais de salde sdo uma classe particularmente diferente do
resto da populagdo geral, principalmente pelo elevado risco de contato com o virus e pela necessidade
aumentada de meios e medidas de protecao. Além disto, foram ainda um grupo prioritario para receber as
primeiras doses de vacina em Portugal, pelo que sdo pioneiros para demonstrar a longevidade que a vacina
traz em termos de eficacia. No &mbito da Salde Ocupacional a vacinacéo e a monitorizagdo dos niveis de
imunidade nos Profissionais de Saude, permitira reduzir o nimero de auséncias ao trabalho, prevenindo a
rutura do Sistema Nacional de Saulde, assim como a diminuicdo da transmissdo do virus entre estes e 0s
doentes. Este estudo permite constatar que profissionais menos jovens apresentam menos titulos de
anticorpos e como tal podem ter necessidade de mais doses de refor¢o vacinal e até medidas de protecao
individual personalizadas.

Sabe-se que a resposta imunitaria ndo é sé constituida pela resposta humoral, mas também pela resposta
celular, este estudo veio permitir compreender melhor quais os niveis de anticorpos IgG anti-spike aos trés
e seis meses apoés a vacinagao e como variam de acordo com a idade. Podemos assim concluir que em
termos da producao de anticorpos, a grande maioria das pessoas responde adequadamente a vacinacao,
mas que a queda dos trés para 0s seis meses é acentuada, sendo pessoas mais idosas desenvolvem menos

anticorpos e que com o aumento da idade a queda dos niveis sera maior. Sabemos assim que a idade é um



fator que influencia a resposta imunitaria, no entanto sdo precisos mais estudos para compreender se esta
tendéncia se agrava em faixas etarias mais elevadas, ndo avaliadas neste estudo, e se existem outros

fatores que possam também influenciar esta resposta.
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