<AMB

Associacao Médica Brasileira

(G)ASBAI

Boletim 013/2021: CEM COVID AMB

Dosagem de Anticorpos Neutralizantes ndo deve ser utilizada na rotina
médica como Marcadores de Protecao contra a COVID-19

A Associacdo Médica Brasileira (AMB) vem lembrar a comunidade médica e ao
publico geral que os resultados de testes soroldgicos, sejam dosagem de anticorpos
neutralizantes especificos ou anticorpos totais, NAO devem ser utilizados para avaliar
o nivel de imunidade ou protec¢do individual contra a COVID-19 em qualquer situacéo,
guer seja em pessoas que tiveram a doenca, ou em que foi imunizado contra o SARS-
COV-2.

Inimeras variaveis podem estar relacionadas com resultados de testes
sorolégicos falso-positivos ou falso-negativos em predizer o risco de infeccdo pelo
SARS-COV-2, mesmo se utilizando anticorpos neutralizantes, que apesar de
resultados promissores em estudos preliminares, ainda exibem o fato de ndo existir um
correlato de imunidade (ou protecéo) ainda bem definido contra a COVID-19 .

Como leitura complementar, a AMB sugere a nota abaixo, publicada pela
Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), que faz uma analise critica
de um dos principais estudos sobre o tema:

“Anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2 sédo aqueles capazes de
impedir a entrada do virus nas células humanas, sendo um dos agentes
importantes de nossa resposta imune. Esses anticorpos séo especificos para a
regido da proteina espicula do virus, denominada RBD (do inglés, receptor
binding domain), que se liga ao seu receptor nas células do hospedeiro (ECA-2),
bloqueando esta ligacdo. O conhecimento sobre os anticorpos neutralizantes
contra 0 SARS-CoV-2 cresce exponencialmente, desde sua deteccdo e
comprovacao de seu efeito neutralizante, até as implicacdes de sua presenca na
fisiopatologia da doenca e resposta vacinal. Interesse especial existe na
aplicacdo dos niveis desses anticorpos como biomarcadores de protecdo contra
a COVID-19.
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David S. Khoury et al.?2 publicaram na Nature Medicine estudo que mostra
gue os anticorpos neutralizantes podem ser um bom marcador para predizer
imunidade contra infecgBes sintométicas pelo SARS-CoV-2. O estudo avaliou
sete vacinas disponiveis no mercado mundial (Moderna, Novavax, Pfizer-
BioNTech, Sputinik, AstraZeneca, Jonhson & Jonhson e Coronavac) através de
modelagem matematica, baseada nas evidéncias cientificas publicadas
referentes a formacgéo de anticorpos neutralizantes e a eficacia demonstrada das
diferentes vacinas em estudos de fase 1, 2 e 3, além de dados de anticorpos
neutralizantes do soro de pacientes convalescentes. A modelagem também tem
sido utilizada no estudo da influenza, mas esta sujeita a diversos fatores de
confusdo, como diferentes metodologias de detec¢édo e comprovacéo do efeito
neutralizante dos anticorpos, além de desenhos de ensaios clinicos para
comprovacao de eficacia das vacinas que nao sao padronizados. Para minimizar
esses vieses, 0s autores controlaram internamente a metodologia de detecc¢éo
de anticorpos neutralizantes induzidos pela vacinagdo, usando 0s mesmos
testes para dosar 0s anticorpos em pacientes convalescentes.

O estudo determinou que niveis de anticorpos neutralizantes induzidos
pelas vacinas que assegurariam protecdo de 50% equivaleriam, em média, a
20% dos niveis observados nos soros dos pacientes convalescentes. Esse valor
corresponderia a titulos de neutralizacdo in vitro entre 1:10 e 1:30, e
aproximadamente 54 unidades internacionais (IU) /ml (IC 95%: 30-96 1U / ml) na
maioria dos ensaios que sdo utilizados nas pesquisas. O modelo matematico
utilizado no estudo foi reprodutivo para as sete vacinas avaliadas. Considerando
gue os niveis de anticorpos neutralizantes tendem a diminuir com o tempo, com
meia vida de cerca de 100 dias segundo as pesquisas nos pacientes que tiveram
COVID-19, algumas vacinas poderiam induzir protecdo aquém do desejavel com
0 passar dos meses. Os autores também enfatizam que o0s anticorpos
neutralizantes podem néo apresentar a mesma atividade para as variantes do
SARS-COV-2, condi¢céo que nao foi avaliada no estudo.

Por outro lado, os niveis estimados de anticorpos neutralizantes para
assegurar protecdo de 50% contra infeccoes graves foi de 3,0%,

aproximadamente seis vezes menor do que 0 nivel necessario para proteger
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contra qualquer infeccéo sintomatica. De acordo com esta estimativa, um maior
nivel de protecdo contra infeccdo grave por SARS-CoV-2 é esperado para
gualquer uma das vacinas estudadas. Ainda de acordo com os autores, supondo
gue esta relacdo permaneca constante ao longo do tempo, parece provavel que
a imunidade conferida contra infec¢cdes graves pode ser muito mais duradoura
do que a imunidade a qualquer grau de infecgao.

A resposta imune ao coronavirus € muito complexa e ndo se resume a
producdo de anticorpos neutralizantes, sendo importante, por exemplo, a
avaliacdo da resposta celular, especialmente aquela relacionada aos linfocitos T
e B de memdria. O objetivo do estudo foi o desenvolvimento de um modelo
matematico para avaliar se 0s niveis de anticorpos se correlacionam com
protecao para a COVID-19.

Os achados da pesquisa fortalecem a dosagem de anticorpos
neutralizantes como promissores biomarcadores de protecao contra o SARS-
CoV-2, especialmente para as formas graves da doenca. Entretanto a orientacao
de que o teste ndo deve ser solicitado de maneira universal e indiscriminada
permanece. Mais estudos sdo necessarios para se comprovar os bons valores
preditivos dos niveis de anticorpos neutralizantes em predizer o risco de infeccéo
pelo coronavirus. Atualmente, a informacdo da quantidade de anticorpos
neutralizantes que um individuo apresenta ndo muda nossa conduta. Ainda néao
determina se podemos relaxar ou intensificar as medidas de prevencédo da
infeccdo, a necessidade de reforcos vacinais ou combinacdo de diferentes
vacinas, ou o melhor intervalo entra as doses vacinais entre si ou em relagédo a
infeccdo natural de quem ja teve a doenca. O pacote de prevencao da COVID-
19 continua sendo medidas de higiene, uso de mascaras, distanciamento social

e vacinagédo.”
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