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Niveis de neutralizacdo da linhagem P.1 de SARS-CoV-2 por anticorpos
produzidos apos infeccéo natural e vacinagdo: um estudo imunologico

Resumo

Introducdo: Uma nova linhagem de SARS-CoV-2, chamada P.1 (20J/501Y.V3), foi recentemente
detectada no Brasil. Dentre as mutacgdes presentes na linhagem P.1, estdo incluidas mudancas de
aminoacidos no dominio de ligacéo ao receptor da proteina da espicula que sao relatadas em outras
variantes de preocupacdo, como a B.1.1.7 e a B.1.351. Esse estudo teve como objetivo investigar
se isolados selvagens do novo variante P.1 podem escapar de anticorpos neutralizantes gerados
por uma resposta imune policlonal.

Métodos: No6s conduzimos um estudo imunolégico para determinar o efeito neutralizante de
anticorpos contra isolados da linhagem P.1 e B de SARS-CoV-2, usando plasma de pacientes
previamente infectados ou vacinados contra SARS-CoV-2. Dois espécimes da linhagem P.1 foram
isolados de lavado de nasofaringe e aspirado brénquico-alveolar de pacientes de Manaus, Brasil.
A neutralizacdo do virus P.1 foi mensurada ap6s incubagdo com plasma de 21 doadores de sangue
na fase de convalescéncia de COVID-19 e um total de 53 pessoas que receberam a vacina
quimicamente inativada CoronaVac. Foram incluidas amostras de plasma de 18 individuos que
receberam uma Unica dose e 38 individuos que receberam as duas doses da vacina, todos coletados
entre 17 e 38 dias apds imunizagdo. Também foram incluidas amostras de plasma de 15 individuos
que receberam duas doses da vacina entre 134-260 dias antes da coleta. Os resultados de
neutralizacdo para P.1 foram comparados com os resultados obtidos para um isolado da linhagem
B, que circulou no comego da pandemia no Brasil, analisando a mediana do titulo neutralizante
viral (VNTso- definido como o valor de diluicdo da amostra que conferiu 50% de protecéo contra
a presenca de efeito citopatico).

Resultados: O ensaio de VNTso revelou que o plasma de pacientes convalescentes da COVID-19
possui uma capacidade neutralizante 8,6 vezes menor para os isolados P.1 (mediana de VNTso
igual a 30 [IQR <20-45] para P.1/28 e 30 [<20-40] para P.1/30) do que para a linhagem B (260
[160-400]), com um modelo binomial mostrando reducéo significativa entre as linhagens P.1 e B
com p < 0,0001. O plasma de individuos coletados 20-23 dias ap6s uma dose (VNTso abaixo do
limite de deteccdo [<20] para a maioria dos plasmas) ou 17-38 dias apds duas doses da CoronaVac
(VNTso de 24 [IQR <20-25 para P.1/28 e P.1/30], assim como o0 plasma coletado 134-260 dias
apos imunizacdo (VNTso abaixo do limite de deteccdo [<20] para todas as amostras), falharam em
neutralizar eficientemente os isolados da linhagem P.1. A mediana do VNTso contra a linhagem B
foi 20 (IQR 20-30) apds 20-23 dias da primeira dose da CoronaVac; 75 (<20-263) apds 17-38 dias
da segunda dose; e 20 (<20-30) ap6s 134-260 dias da segunda dose. A capacidade neutralizante
do plasma coletado 17-34 dias apds a segunda dose da vacina contra os isolados da linhagem P.1
foi significativamente reduzida (p=0,0051 para P.1/28 e p=0,0336 para P.1/30) comparado com a
capacidade de neutralizar a linhagem B. Todos os dados foram confirmados pelo método de
PRNTso (teste de neutralizagdo por reducdo da formacéo de placas de lise).

Interpretacdo: Esses dados indicam que a linhagem P.1 pode escapar da neutralizacdo por parte
dos anticorpos gerados em resposta a um estimulo policlonal induzido por variantes de SARS-
CoV-2 que circulavam no inicio da pandemia. Desse modo, a vigilancia genémica de SARS-CoV-
2, e a realizacdo combinada de ensaios de neutralizacdo podem ajudar a guiar 0s programas
nacionais de vacinacao.
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