ULAKES (¢

JOURNAL OF MEDICINE

RESPOSTA IMUNE GERADA PELA VACINACAO
CONTRA COVID-19 EM INDIVIDUOS
IMUNOCOMPROMETIDOS: UMA REVISAO
NARRATIVA DE LITERATURA.

IMMUNE RESPONSE GENERATED BY VACCINATION AGAINST COVID-19 IN
IMMUNOCOMPROMISED INDIVIDUALS: ANARRATIVE LITERATURE REVIEW.

lara Martins de Assis?, Fernanda Guidotti Botaro?, Ana Luiza Marcelino Duarte?, Fldvia
Cristina Rosin Prado™

1CEPAM - Centro de Pesquisa Avangada em Medicina, Unido das Faculdades dos Grandes
Lagos - UNILAGO, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.

Data de submissdo: 15 de dezembro de 2023

[*Autor correspondente: flarosin@hotmail.com] Data de aceite: 20 de bril de 2024

Data de publicacdo: 07 de junho de 2024
RESUMO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa considerada um importante problema de satde
publica. A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 desencadeia diversas manifestacées clinicas,
cuja gravidade do quadro clinico depende de algumas caracteristicas do hospedeiro como
a presenca de comorbidades, de deficiéncias imunoldgicas e de idade avancada, entre
outros fatores. Um grupo de individuos propenso ao agravamento por essa doenca sdo os
imunocomprometidos, que compreendem portadores de neoplasias, transplantados, bem
como individuos com imunodeficiéncias primdrias ou secunddrias. As vacinas contra o
virus da COVID-19 sao as medidas mais eficazes e difundidas para prevenir o agravamento
da infeccdo, contudo a utilizacdo de vacinas em pacientes imunocomprometidos ainda é
escassa na literatura. O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre
a resposta imunoldgica a vacinacdo contra COVID-19 em pacientes imunocomprometidos.
Individuos imunocomprometidos em geral desenvolvem uma resposta imune ineficiente
apos a vacinagdo, contudo a imunidade gerada pela vacinacdo nesses individuos depende
de alguns fatores como a doenca de base, protocolo de vacinacdo, nimero de doses
administradas e medicamentos utilizados durante o periodo da vacinacdo.

PALAVRAS-CHAVE Vacinas, COVID-19, individuo imunocomprometido, imunidade.

ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease considered an important public health problem. Infection
with the SARS-CoV-2 virus triggers various clinical manifestations, the severity of which
depends on some host characteristics, such as the presence of comorbidities, immune
deficiency, advanced age, among other factors. One group of individuals prone to worsening
from this disease are the immunocompromised, which includes carriers of neoplasms,
transplants, as well as individuals with primary or secondary immunodeficiency. COVID-19
vaccines are the most effective and widespread measures to prevent the worsening of
infection, however the use of vaccines in immunocompromised patients is still scarce in
the literature. Therefore, the aim of this study was to conduct a literature review on the
immune response to COVID-19 vaccination in immunocompromised patients. In general,
immunocompromised individuals develop an inefficient immune response after vaccination,
however the immunity generated by vaccination in these individuals depends on some factors
such as the disease, vaccination protocol, number of doses administered, and medications
used during the vaccination period.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sdo um grupo de virus com genoma de RNA
pertencentes a familia Coronaviridae, associados a infeccoes em
humanos e outros mamiferos'. Uma espécie de destaque desse
grupo, € o SARS-CoV-2, que foi identificado pela primeira vez
em dezembro de 2019, na China. Seu capsideo viral é composto
pela proteina do nucleocapsideo (N), e no seu envelope viral
estdo inseridas trés proteinas estruturais principais: proteina
transmembrana (M), proteina do envelope (E) e a proteina S ou
“Spike” (S). A proteina S é a responsavel pela adsorcio do virus
com a célula hospedeira através da sua ligacdo com os receptores
da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2)22.

A doenca desencadeada pela infeccdo do SARS-COV-2,
denominada como doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19),
se disseminou mundialmente apds sua identificacdo na China“.
Atualmente é considerada um importante problema de salde
publica, onde segundo dados divulgados pela OMS, em outubro
de 2023, havia cerca de 771 milhées de casos acumulados e cerca
de 6,9 milhdes de dbitos confirmados no mundo®.

A COVID-19 envolve um amplo espectro de
manifestacdes clinicas, desde individuos assintomaticos,
manifestacées pulmonares leves, até disfuncdes de mudltiplos
orgidos em casos de COVID-19 grave®’. Os individuos mais
propensos a desenvolverem o quadro grave de COVID-19
incluem idosos, individuos com debilidades imunoldgicas
(imunocomprometidos), bem como pessoas com comorbidades
como doencas cardiovasculares, hipertensio, diabetes, entre
outros’®,

Os individuos  imunocomprometidos (IC) incluem
usudrios de imunossupressores, portadores de neoplasias,
de imunodeficiéncias primarias ou adquiridas e individuos
transplantados’. Além da susceptibilidade ao agravamento pela
infeccdo, observa-se nesses individuos aumento da mortalidade,
do numero de dias internados e do encaminhamento para
unidades de terapia intensiva’, além de uma maior propensio
ao desenvolvimento de resposta imunolégica ineficiente apos a
vacinacao contra COVID-19%1%,

As vacinas aplicadas atualmente na profilaxia do agravamento
da infeccdo pelo novo coronavirus empregam diferentes
tecnologias, incluindo vacinas de virus atenuados ou inativados,
vacinas de vetores virais e vacinas de acido nucleicos, entre
outras tecnologias'? A resposta imunolégica desencadeada apds
a vacinacio envolve principalmente a producio de anticorpos
neutralizantes contra a proteina S'* e geracido de células B de
memorias'4.

Diante da importancia da vacinacdo na prevencdo do
desenvolvimento de quadros clinicos mais graves na infeccao pelo
SARS-CoV-2, considerando ainda que individuos com deficiéncias
nas respostas imunoldgicas sdo mais suscetiveis ao agravamento
por essa doenca e que frequentemente ndo desenvolvem uma
resposta imune adequada apds a vacinacdo, o objetivo desta
revisdo foi realizar um levantamento dos estudos descritos
na literatura relacionados a imunogenicidade da vacinagdo na
populacdo de individuos imunocomprometidos submetidas
a diferentes protocolos de vacinacdo, particularmente em
individuos portadores do virus daimunodeficiéncia humana (HIV),
pacientes transplantados, neoplasicos e com imunodeficiéncias
primarias.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa de
literatura baseada na imunidade gerada pela vacinacdo de
COVID-19 em pacientes imunocomprometidos. A pesquisa foi
realizada por meio de acesso online na base de dados National
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) entre os meses de
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novembro de 2022 e agosto de 2023. Os principais descritores
em inglés utilizados na busca dos artigos cientificos incluem:
“COVID-19", “Vaccine”, “Immunocompromissed”, “Patients” e
em portugués: “COVID-19”, “Vacina”, “Imunocomprometido’,
“Pacientes”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados relatos de
casos clinicos sobre a vacinacdo de COVID-19 em pacientes
imunocomprometidos, artigos envolvendo estudos experimentais
conduzidos em humanos e ensaios clinicos, artigos escritos em
inglés ou portugués, artigos publicados entre 2019 e 2023, e
artigos que permitissem o acesso integral ao contetdo. Foram
excluidos artigos de revisdes, resumos, artigos publicados em
outras linguas que ndo fosse inglés ou portugués e que nao
abordassem o tema discutido. Apds a aplicacido dos critérios de
inclusdo e exclusdo foram selecionados 34 artigos cientificos
para elaboracdo dessa revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos descritos na literatura avaliam principalmente a
taxa de soroconversdo, ou seja, a geracdo de anticorpos anti-
Spike apds a vacinacdo. Dentre as tecnologias empregadas nas
vacinas destaca-se as vacinas de mRNA, a maioria dos estudos
selecionados para elaboracdo desta revisdo de literatura
empregaram as vacinas de acidos nucleicos da Pfizer ou da
Moderna. A resposta imunoldgica gerada depende de alguns
fatores como: a patologia envolvida na geracdo da deficiéncia
imunoldgica, nimero de doses administradas, o tipo de vacinacao
empregada, a utilizacdo de medicamentos simultaneos ou
anteriormente a vacinagao e da variante de SARS-CoV-2.

Imunodeficiéncias primarias

A imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) envolve um
espectro de disturbios associados com deficiéncias na resposta
imune humoral. Bergman et al.’® demonstraram que individuos
com IDCV apresentam uma menor soroconversao com duas doses
da vacinacdo mRNA Pfizer duas semanas apos a segunda dose.
Além da menor soroconversao os niveis de anticorpos produzidos
nesses individuos eram 83 vezes menores em comparacao com
os controles saudaveis. A resposta imune humoral ineficiente
foi correlacionada com um aumento da populacdo de células
B CD21"°" em individuos com IDCV. A resposta imune celular
também foi prejudicada apds a vacinacdo, especialmente os
linfocitos TCD4* de memodria dos subtipos Thl e Th17 e células
T CD4* produtoras de IFN-y Spike-especificas, indicando que a
imunidade celular também é afetada nesse grupo de individuos?®.
O mesmo grupo demonstrou baixa soroconversio em
individuos com essa patologia e outras imunodeficiéncias como
agamaglobulinemia ligada ao X, doencas monogénicas e pessoas
que apresentavam baixos numeros de linfécitos T, com o mesmo
protocolo de imunizacéo e no mesmo periodo de avaliagido®®.

Outros estudos corroboram com os achados de baixa
producdo de anticorpos em individuos com IDCVY20, Um
estudo demonstrou que a soroconversao e o desenvolvimento
da resposta imune celular é dose-dependente através da
administracdo das vacinas da Pfizer, Moderna ou AstraZeneca.
Quarenta e dois porcento (42%) dos individuos com IDCV (n=18)
desenvolveram resposta humoral e 50% apresentaram células
mononucleares do sangue periférico produtoras de IFN-y, apos
a segunda dose, esses percentuais aumentaram para 84% e
83% respectivamente!’. Além do numero dose, outro fator que
é determinante para a resposta imune gerada pela vacinacgdo é
a patologia de base, individuos com deficiéncias imunoldgicas
brandas como erros de células fagociticas e deficiéncias seletivas
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de imunoglobulinas apresentaram taxa de soroconversao, niveis
de anticorpos neutralizantes semelhantes ao grupo controle
saudavel, ja nos individuos com IDCV, agamaglobulinemia ligada
ao X e imunodeficiéncia combinada de células B e T a resposta
imune gerada foi afetada®®.

Destaca-se nesse ultimo grupo, os individuos com IDCV, que
também apresentaram um menor nimero de células T produtoras
deINF-y.Algunsfatoresforamassociados aimunizacaoineficiente
nos individuos com IDCV como: idade avancada, citopenia
autoimune, doencas linfoproliferativas, doenca pulmonar
intersticial granulomatosa linfocitica e o uso simultdneo de
imunossupressores'®. Semelhante a soroconversio, a reposta de
células T auxiliares do subtipo Th1 e linfécitos citotéxicos geradas
nesses individuos comimunodeficiéncias primarias é proporcional
ao numero de doses administradas. No entanto, a ativacdo de
células CD8* é menor quando comparada com células CD4*. A
resposta de células T CD4* especifica para proteina S manteve-se
por pelo menos 3 meses apds a terceira dose da vacinagdo com as
tecnologias de vetores virais e mMRNAZ,

A imunogenicidade da vacinagdo com virus atenuados em
individuos IC foi avaliada em pacientes com doencas reumaticas
autoimunes, incluindo pacientes com artrite inflamataéria cronica,
artrite reumatoide, espondiloartrite axial, lGpus eritematoso
sistémicos, sindrome de Sjérgen, miopatias inflamatérias, entre
outrasdoencas.Os autoresdemonstraramumareducidode 15%na
soroconversao de IgG Spike-especificas, e nos niveis de anticorpos
neutralizantes 6 semanas apds a segunda dose de vacinagdo com
CoronaVac em comparacdo com os controles saudaveis?'. Outro
estudo do mesmo grupo demonstrou resultados semelhantes com
menores niveis de anticorpos contra a proteina S e neutralizantes
no grupo de pacientes com miopatias autoimune inflamatorias?2.

O protocolo de vacinagdo também influéncia na imunidade
gerada apds a vacinacdo, Lin et al.?® avaliou diferentes
metodologias de vacinacdo, a vacinacdo tradicional homologa
com primeira dose e dose de reforco com a mesma vacina (Vetor
viral da AstraZeneca ou mRNA da Moderna) e a vacinacio
heterdloga utilizando tecnologias diferentes na dose inicial e de
reforco em individuos com doencas autoimunes. Apds a primeira
dose, a vacina que induziu os menores niveis de anticorpos contra
aproteina Spike, foi a vacina de vetor viral da AstraZeneca, ja apos
a dose de reforco o protocolo que induziu os maiores titulos de
anticorpos foi a vacinacido heteréloga. O uso concomitante de
medicamentos como hidroxicloroquina, esteroides, metotrexatoe
sulfassalazina regulou negativamente a resposta humoral gerada
apo6s a vacinacdo?. Outro fator que beneficia positivamente a
imunogenicidade das vacinas é a pratica de atividades fisicas
durante o periodo de vacinacdo. Gualano et al. 2% demonstrou
que individuos com doencas reumaticas autoimune, fisicamente
ativos, tiveram maiores taxas de soroconversdo e de anticorpos
neutralizantes do que aqueles sedentdrios apds duas doses de
vacinacao com CoronaVac.

Imunodeficiéncias Adquiridas

Dentre os individuos imunocomprometidos, outro
grupo que desperta preocupacdo nos protocolos de vacinagao
sdo os pacientes com neoplasias sélidas e hematoldgicas.
Haggenburg et al.?¢ avaliou a geracdo de anticorpos em individuos
com diferentes doencas hematolégicas submetidos a vacinacdo
com mRNA da Moderna. Dentre a populacio avaliada, cerca de
50% da populacdo total apresentaram soroconversio (IgG S1
>300 unidades de anticorpo de ligacdo/mL), os individuos que
apresentaram maiores taxas de soroconversio foram pacientes
com leucemia mieloide cronica submetidos a terapia alvo com
inibidor de tirosina quinase e leucemia mieloide aguda tratados
com quimioterapia. J4 os individuos que apresentaram os piores
indices de soroconversdo sdo pacientes com leucemia mieloide
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aguda apds utilizacdo de terapia hipometilante, pacientes
submetidos ao transplante de células tronco-hematopoiéticas
e pacientes com linfomas submetidos as terapéuticas de
rituximabe, quimioterapia com BEAM ou terapia com células T
CAR. Os fatores imunologicos determinantes para soroconversio
foram concentracao de IgG4, niUmeros absolutos de células B, NK,
células TCD3+ e CD8+, ja os fatores associados negativamente
com a soroconversido foram uso de rituximabe e terapia com
células T CAR.

A resposta imunolégica gerada nos pacientes com leucemia
mieloide crénica tratados com diferentes inibidores de
tirosina quinase é heterogénea. Um estudo demonstrou que a
administracdo de uma dose de vacina de mRNA (Pfizer), induziu
baixos niveis de anticorpos neutralizantes (ID 50 de 50-200),
avaliado através da diluicdo do soro que inibe 50% da infeccdo
(ID50), em cerca de metades dos pacientes (n=16). Os autores
relataram que a terapéutica que induziu os menores niveis
de anticorpos neutralizantes foi dasatinibe e a que induziu
os maiores foi bosutinib. Os principais efeitos adversos da
vacinacdo foram inflamacdo localizada e o desenvolvimento
de sintomas semelhantes a gripe. A vacinacdo induziu também
o desenvolvimento de resposta imune mediada por linfocitos
auxiliares em 80% dos individuos avaliados, observou-se também
uma regulacdo positiva da expressdao de TNF-a e IFN-y na
populacdo das células T auxiliares, especialmente nos individuos
tratados com nilotinibe. Os autores concluiram que somente uma
dose induz imunogenicidade significante nesses pacientes, no
entanto esse estudo apresenta algumas limitacdes, como niimero
amostral pequeno e a auséncia de um grupo controle saudavel
para comparacdo?.

Outro grupo avaliou o efeito da vacinacdo com uma dose
da Pfizer, mas com outras doencas hematoldgicas incluindo
a Macroglobulemia de Waldenstrom, Leucemia Linfocitica
Cronica e Linfoma Nao-Hodgking. Foi observado nesse grupo de
individuos uma resposta humoral menor em comparacdo com o
grupo controle?, Os niveis de anticorpos ainda se mantiveram
menores nos individuos com Macroglobulemia de Waldenstrom
em comparagido com o grupo controle saudavel mesmo apds a
administracdo da segunda dose?. No entanto, a soroconversio
em individuos com neoplasias hematolégicas é dependente do
nuimero de doses administradas. A vacinacdo com duas doses
da Pfizer, induziu niveis de anticorpos especificos para proteina
S 49 vezes menores em comparacdo com individuos saudaveis.
Contudo, observou-se um aumento de 9 vezes nos niveis destes
anticorpos apos a quarta dose de vacinacdo nesses individuos.
A neutralizacdo também foi menor nos individuos com doencas
hematoldgicas, contudo essa resposta dependeu da variante,
as piores respostas de neutralizacdo observadas foram para as
variantes da Omicron, Beta e Delta®.

Outro fator que é determinante na resposta gerada apdés
a vacinacdo é o numero absoluto do subconjunto de células B
CD19*, os autores sugeriram que a reposicdo desta subpopulacdo
poderia beneficiar positivamente a resposta imunoldgica
gerada®®2, Semelhante ao observado para individuos com
neoplasias imunolégicas, a vacinacido de pacientes com tumores
sélidos também induz menores niveis de anticorpos especificos
para dominios da proteina S em comparacdo com a populacdo
saudavel 3%, No entanto, os niveis de anticorpos gerados
também sio dependentes do nimero de doses administradas®> e
da vacina utilizada no protocolo de imunizacio®™.

Além dos individuos neoplasicos, a literatura relata a
imunogenicidade vacinal de outros grupos. Esses grupos incluem
individuos submetidos ao transplante de érgaos solidos (TOS)
ou de células tronco-hematopoiéticas (TCTH) e portadores do
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Um estudo avaliando
a resposta imunoldgica da vacina de &cido nucléico da Pfizer
em diferentes grupos de individuos imunocomprometidos,
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demonstrou os individuos que apresentaram os piores indices
de soroconversao foram: individuos submetidos ao transplante
de 6rgaos sélidos e ao TCTH, bem como portadores de HIV
e imunodeficiéncias primdrias. Considerando os individuos
transplantados de 6rgéos soélidos, a taxa de soroconversao foi
de cerca de 43%, uma terapéutica que regulou negativamente
a soroconversao nesses individuos foi o micofenolato de mofetil
(MMF)*¢, Outro estudo demonstrou resultados semelhantes em
individuos submetidos ao TOS e tratados com micofenoato de
mofetil. Os autores demonstraram baixas taxas de soroconversao
e baixos titulos de anticorpos, que foram correlacionados
inversamente com a concentracdo de MMF3¢,

Outros estudos corroboram com uma menor imunogenicidade
apds a vacinacdo em individuos submetidos ao TOS, contudo
a resposta imune é melhorada pelo aumento do numero
de doses®® e pela vacinacdo heterdloga®. Um outro fator
determinante na resposta imune gerada é a variante de SARS-
CoV-2, com uma resposta de neutralizacdo menor para as
variantes Alfa e Beta em comparacido com a variante original®.
Apesar da resposta imunolégica menor nos individuos com TOS,
a vacina tem um papel crucial na reducdo da mortalidade esses
individuos*. Semelhante ao TOS, a resposta imunolégica humoral
gerada apds a vacinacao nos individuos submetidos ao TCTH é
prejudicadaté#42 os fatores associados a resposta imunolégica
ineficiente nesses individuos sdo doenca do enxerto versus
hospedeiro e baixas contagem de células CD19 positivas*2.

A resposta imunoldégica apds a vacinacado entre os individuos
portadores de HIV é heterogénea*®*8, Um estudo demonstrou
imunogenicidade semelhante entre o grupo controle e
individuos com positividade para HIV#, no entanto, outros
estudos demonstraram uma resposta imune humoral menor em
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individuos vivendo com HIV do que a populacdo saudavel*. A
producio de anticorpos neutralizantes contra a variante Omicron
do SARS-CoV-2 foi menor apds a vacinagcdo em comparacao com
a imunidade humoral gerada contra a cepa original**. Outro fator
associado a uma pior resposta imune foi a contagem de linfécitos
T CD4+ inferiores a 500 células por puL* ou 200 células/mm*.
O tratamento com antirretrovirais, por outro lado, regulou
positivamente a resposta humoral apds a vacinacao“®.

Conclui-se que a resposta imunolégica gerada apds a

CONCLUSAO

vacinacdo em pacientes imunocomprometidos é heterogénea e
influenciada por alguns fatores como patologia relacionada ao
comprometimento imunolégico, protocolo de vacinagdo, nimero
de doses, tipo de vacina e terapéuticas utilizadas durante o
periodo da vacinacdo. Contudo, a literatura relata que em geral,
os individuos imunocomprometidos desenvolvem uma resposta
imunolégica menos eficaz em comparacdo com a populacdo
saudavel. Apesar da menor resposta imunolégica, a vacinacdo
é crucial na profilaxia do agravamento da infeccdo pelo SARS-
CoV-2. Alguns fatores que podem influenciar positivamente a
imunidade vacinal é a pratica de atividades fisicas, reposicao do
subconjunto de células B CD19 positivas e doses de reforco.
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