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RESUMO

Este estudo observacional retrospectivo, aninhado a coorte
multicéntrica SEVACOV-PRO, investigou os fatores associados a ocorréncia
de eventos adversos ndo graves supostamente atribuiveis a vacinacdo
(ESAVI) contra a Corona virus diease 2019 (COVID-19) em profissionais de
saude no Brasil. Diante da implementacdo de diversas plataformas
tecnologicas e esquemas vacinais complexos no pais, o estudo buscou
identificar preditores de reatogenicidade em um cenario de mundo real. Foram
analisados dados de 5.031 participantes, totalizando 14.772 doses
administradas das vacinas: virus inativado (CoronaVac), vetor viral
(AstraZeneca e Janssen) e RNA mensageiro (Pfizer). A andlise estatistica
utilizou regressao logistica multivariada estratificada por dose e agregada por
perfil clinico de ESAVI. Os resultados da andlise por dose confirmaram a
vacina como o principal preditor independente do desfecho. A vacina
AstraZeneca demonstrou um padrdo de alta consisténcia, mantendo
associacao significativa e elevada em multiplas etapas do esquema vacinal
(Dose 1 aOR 3,92; Dose 4 aOR 3,35; p<0,001). A vacina Janssen exibiu a
maior magnitude de associacdo pontual observada em todo o estudo,
especificamente na quarta dose (aOR 5,93; p<0,001). Ja a vacina Pfizer
destacou-se por ser a Unica consistentemente reatogénica em todas as doses
analisadas (aOR variando de 2,31 a 4,75; p<0,05). Identificou-se que
caracteristicas biol6gicas atuam como moduladores dessa resposta: 0 sexo
masculino (reducéo de risco entre 40-50%; p<0,001) e faixas etarias mais
avancadas (reducdo de 16-23% por década; p<0,001) demonstraram efeito
protetor significativo ao longo de todo o seguimento. A analise agregada por
perfil clinico evidenciou padrbes distintos de reatogenicidade: as vacinas de
vetor viral demonstraram forte associagcdo com eventos sistémicos,
especificamente nos perfis musculoesquelético (Janssen aOR 9,85;
AstraZeneca aOR 6,27) e de cefaleia, enquanto a plataforma de mRNA
destacou-se pela forca de associagdo com outras reacoes locais (Pfizer aOR

3,40). Como achado original, observou-se que a dindmica de



intercambialidade e a transicdo de esquemas homoélogos para heterdlogos
induziram alteragOes significativas na reatogenicidade na terceira dose,
participantes com regime primario de virus inativado apresentaram frequéncia
de eventos significativamente superior (79,1%) ao receberem o reforco de
MRNA, em comparacdo aqueles com histérico de vetor viral (72,4%;
p=0,0028). Conclui-se que a vacina € o principal preditor independente do
desfecho, com as plataformas de vetor viral e mMRNA apresentando
magnitudes de associacao significativamente superiores a de virus inativado.
A dinamica de intercambialidade e a transicdo para esquemas de reforco
heter6logos induziram alteracdes significativas nos padrdes de
reatogenicidade, sugerindo que tais nuances sao influenciadas pela
combinacdo entre plataforma vacinal, fatores bioldgicos e alteracdo de
esquemas. Tais evidéncias de mundo real sdo fundamentais para fortalecer e
qualificar a comunicagdo em saude, combatendo a desinformacéo e mitigando

a hesitacao vacinal.

Palavras-chave: Vacinas contra  COVID-19; Farmacovigilancia;
Profissionais da Saude; Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagcédo ou
Imunizagédo; Evidéncia de Mundo Real; Hesitagdo Vacinal.



ABSTRACT

This retrospective observational study, nested within the
SEVACOV-PRO multicenter cohort, investigated the factors associated with
the occurrence of non-severe Adverse Events Following Immunization (AEFI)
against Corona virus diease 2019 (COVID-19) in healthcare professionals in
Brazil. Given the implementation of diverse technological platforms and
complex vaccination schedules in the country, the study sought to identify
predictors of reactogenicity in a real-world setting. Data from 5,031 participants
were analyzed, totaling 14,772 administered doses of the following vaccines:
inactivated virus (CoronaVac), viral vector (AstraZeneca and Janssen), and
messenger RNA (Pfizer). Statistical analysis utilized multivariate logistic
regression stratified by dose and aggregated by AEFI clinical profile. The
results of the analysis by dose confirmed the vaccine as the main independent
predictor of the outcome. The AstraZeneca vaccine demonstrated a pattern of
high consistency, maintaining a significant and elevated association across
multiple stages of the vaccination schedule (Dose 1 aOR 3.92; Dose 4 aOR
3.35; p<0.001). The Janssen vaccine exhibited the highest point association
strength observed in the entire study, specifically in the fourth dose (aOR 5.93;
p<0.001). The Pfizer vaccine stood out for being the only one consistently
reactogenic across all analyzed doses (aOR ranging from 2.31 to 4.75;
p<0.05). Biological characteristics were identified as modulators of this
response: male sex (risk reduction between 40-50%; p<0.001) and older age
groups (reduction of 16-23% per decade; p<0.001) demonstrated a significant
protective effect throughout the follow-up. The analysis aggregated by clinical
profile evidenced distinct reactogenicity patterns: viral vector vaccines showed
a strong association with systemic events, specifically in the musculoskeletal
(Janssen aOR 9.85; AstraZeneca aOR 6.27) and headache profiles, while the
MRNA platform stood out for its strength of association with other local
reactions (Pfizer aOR 3.40). As an original finding, it was observed that the
dynamics of interchangeability and the transition from homologous to
heterologous schedules induced significant changes in reactogenicity: in the

third dose, participants with a primary regimen of inactivated virus presented



a significantly higher frequency of events (79.1%) upon receiving the mRNA
booster, compared to those with a viral vector history (72.4%; p=0.0028). In
conclusion, the vaccine is the main independent predictor of the outcome, with
viral vector and mRNA platforms presenting significantly higher magnitudes of
association than the inactivated virus platform. The dynamics of
interchangeability and the transition to heterologous booster regimens induced
significant changes in reactogenicity patterns, suggesting that such nuances
are influenced by the combination of vaccine platform, biological factors, and
regimen alteration. Such real-world evidence is fundamental to strengthen and
qualify health communication, combating misinformation and mitigating

vaccine hesitancy.

Keywords: COVID-19 Vaccines; Pharmacovigilance;  Healthcare
professional; Adverse Events Following Immunization; Real World Evidence;
Vaccine Hesitancy.
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1 INTRODUCAO

1.1 SARS-CoV-2: Histérico

Em dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
foi notificada por autoridades chinesas de um surto de pneumonia grave e de
agente etiologico desconhecido. Os primeiros casos ocorreram em Wuhan, na
provincia de Hubei, Chinal? e o tipo de atividade laboral dos primeiros
pacientes levantou a suspeita de se tratar de uma zoonose?. Em 7 de janeiro
de 2020 foi identificado o agente etioldgico, um virus do subgénero
Sarbecovirus, da familia Coronaviridae, posteriormente denominado SARS-
CoV-22.

O SARS-CoV-2, virus causador da COVID-19, esta relacionado a
outros coronavirus emergentes, como o SARS-CoV, responsavel pela
epidemia de Sindrome Respiratoria Aguda Grave na China (2002-2003) e o
MERS-CoV, agente da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio, com
epicentro na Arabia Saudita e outros paises da regido (2012)3. Embora os
trés compartilhem o potencial de desencadear no hospedeiro uma resposta
imunoldgica grave conhecida como Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS), a capacidade de disseminacdo do SARS-CoV-2 foi sem
precedentes?®.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou Emergéncia de Saude
Plblica de Importancia Internacional (ESPII) e, em 11 de mar¢co do mesmo
ano, o estado de pandemia de COVID 19, que perdurou até 5 de maio de
2023, quando foi considerada encerrada a fase aguda da pandemia, mas a
COVID-19 segue em monitoramento*°.

Do ponto de vista epidemioldgico, a pandemia de COVID-19 foi
marcada por ondas sucessivas de transmissao e pelo surgimento de variantes
do SARS-CoV-2, com impacto significativo em morbimortalidade e sobrecarga

dos sistemas de saude #°. Esse panorama global motivou a adocdo de
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medidas ndo farmacolégicas de contencdo da doenca e, posteriormente, a
rapida incorporacéo de vacinas como estratégia central de controle®.

Quanto ao mecanismo de infecc¢éo, o virus SARS-CoV-2 apresenta
uma estrutura composta por material genético de RNA de fita simples e
proteinas estruturais do nucleo capsideo (N), do envelope (E), de membrana
(M) e a glicoproteina Spike (S), responsavel pela interagdo com o receptor

celular®’, como pode ser apreciado na figura abaixo.

Glicoproteina

Proteina de opike(5)

Membrana (M)

Proteina de
Envelope (E)

Envelope
lipidico viral

Proteina do
Nucleocapsideo (N)

Genoma de RNA de
fita simples positivo

1 1- Estrutura do virus SARS-CoV-2
Fonte: elaboracao prépria com auxilio de inteligéncia artificial generativa (Google Gemini).

Ao reconhecer as células epiteliais do trato respiratorio, a proteina
S interage com o receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2).
Apoés esta interacdo, ocorre a clivagem da proteina S pela protease serina
transmembranar tipo Il (TMPRSS2), permitindo que o envelope viral se funda
a membrana citoplasmatica do hospedeiro®®. Uma vez fundidos, o RNA viral
é liberado no citoplasma e utiliza a maquinaria celular para sua replicacéo e
producdo de novas particulas virais, que séo liberadas por exocitose?. Dada
a funcéo da proteina S no mecanismo de infeccao, ela se tornou o principal
alvo terapéutico no desenvolvimento das vacinas®.

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado dia 26 de
fevereiro de 2020, marcando o inicio de uma crise sanitaria sem precedentes.

Sucessivas ondas de infec¢ao ocorreram devido ao surgimento de diferentes
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variantes do virus®. Em 2021, a partir da emergéncia da variante Gamma, o
pais passou por seu periodo mais critico, com o colapso dos sistemas de
saude e com a alta mortalidade, seguido da emergéncia das variantes Delta
e Omicron, que demandou estratégias de contencdo da transmissdo da
COVID-19 e do Plano Nacional de Operacionalizacédo da Vacinacédo (PNO)%2°,

A campanha vacinal contra a COVID-19 teve inicio oficial dia 17 de
janeiro de 2021, possibilitada pelo manejo logistico do Sistema Unico de
Saude (SUS),'?2 quando a vacinagdo se tornou a principal estratégia de
enfrentamento da pandemia. Para viabilizar a urgéncia da cobertura vacinal
em escala nacional, a Anvisa aprovou o uso emergencial e, posteriormente, o
registro definitivo de vacinas desenvolvidas em diversas plataformas

tecnoldgicas®® 19,

1.2 SARS-CoV-2: Estratégia de vacinacdo no Brasil e as plataformas

acinais contra a COVID-19

O impacto epidemiolégico da pandemia é evidenciado pelos 6bitos
acumulados reportados a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), conforme
apresentado na Figura 2, que compara 0s cinco paises com maior namero de

Obitos acumulados?s.

1,23 milh&do

Estados Unidos

703.724

Brasil

india

533.847
404.290

Russia

335.093

México

Figura 2 - Mortes confirmadas cumulativas por COVID-19 até 1° de fevereiro de 2026
Fonte: Organizacdo Mundial da Satude (OMS), a partir de dados compilados pelo Our World
in Data; elaboragédo propria.
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A sobrecarga no sistema de saude causada por este cenario de
alta morbimortalidade demandou a mobilizacdo da comunidade cientifica para
o desenvolvimento de vacinas, que em menos de um ano estavam aprovadas
para uso emergencial. Paralelamente, a introducéo rapida e em larga escala
desses imunizantes tornou a farmacovigilancia continua uma prioridade
fundamental para o monitoramento de sua seguranca®.

Como sintese, a Figura 2 destaca a magnitude global de 6bitos
acumulados e justifica a necessidade de estratégias coordenadas de
vacinacdo e de monitoramento de seguranca em diferentes contextos
nacionais.

No enfrentamento da pandemia, o Brasil utilizou a estrutura do
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). Criado em 1973, o programa €&
renomado por sua estrutura e eficacia no controle e erradicacéo de diversas
doencas no pais, 0 que propiciou a implementacéo estratégica da vacinacao
em massal4. A campanha comecou em 17 de janeiro de 2021, quando essa
estrutura foi fundamental para a vacinacéo da populacédo®®. Entretanto, o PNI
teve de lidar com desafios que ainda ndo havia experienciado, como
limitacBes logisticas, escassez de insumos e, principalmente, um cenario
politico que disseminou desinformacédo e contribuiu para a hesitagdo vacinal
na populacéo brasileirat4.

Nesse contexto, o Ministério da Saude lancou em 2020 o Plano
Nacional de Operacionalizacdo da Vacinacao contra a COVID-19 (PNOV), um
instrumento regulatorio de carater emergencial que visou orientar, formalizar
e adaptar todas as etapas da campanha nacional, prevendo a vigilancia de
eventos adversos!!, além de determinar como o PNI conduziria a vacinagéo
nacional no cenario dinamico imposto pela pandemia.

A estratégia brasileira de vacinacao contra a COVID-19 teve como
caracteristica relevante a adocdo de um portfolio diverso de vacinas e
plataformas tecnolégicas (CoronaVac, AstraZeneca, Janssen e Pfizer)l.
Entretanto, é importante salientar que esta diversidade ndo foi adotada gracas
a um planejamento estratégico, mas sim devido as adversidades impostas ao

PNI durante a pandemia. Dessa forma, o Ministério da Saude conduziu a
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campanha de vacinacdo se adaptando a flutuacdo na disponibilidade de
vacinas, implementando diversas plataformas e adotando esquemas
heterdlogos (mix-and-match), que posteriormente foram embasados quanto a
imunogenicidade e seguranca por evidéncias cientificas'®. Diante disso, a
farmacovigilancia e a flexibilidade do Plano Nacional de Operacionalizacdo da
Vacinacdo viabilizaram a campanha de vacinacdo e a seguranca da
populacao brasileira.

Nesse contexto, o Brasil configurou-se como o0 maior e mais
complexo laboratério natural do mundo para a avaliagdo de imunizantes em
cenario de vida real "' A capilaridade do SUS viabilizou a exposicédo
precoce de milhdes de profissionais da saude, inseridos em um contexto de
emergéncia sanitaria prolongada e extrema presséo epidemioldgica’®-2% Além
disso, as dimensdes continentais do pais e sua diversidade populacional
impar forneceram um cenario epidemioldgico valioso para investigar fatores
que podem ligados a modulacdo da resposta reatogénical#?223, Inserida
nessa diversidade, a tradicéo histérica do PNI como referéncia internacional'4
consolidou a farmacovigilancia como um pilar essencial para o0 monitoramento
de seguranca e para a manutencéo da confianca vacinal em escala global?®.

Assim, no Brasil foram utilizadas vacinas de diferentes plataformas
tecnoldgicas, desde as mais tradicionais até as mais inovadoras. As vacinas
de interesse no presente estudo foram todas incorporadas no pais pelo PNI,
seguindo a cronologia e o contexto descritos abaixo:

e CoronaVac (Sinovac/Instituto Butantan): Primeira vacina administrada
no Brasil, com inicio em 17 de janeiro de 2021. Seu desenvolvimento
aconteceu em parceria entre a biofarmacéutica chinesa Sinovac e o
Instituto Butantan;

e ChAdOx1-S (Vaxzevria, Oxford/AstraZeneca): Desenvolvida pela
Universidade de Oxford em parceria com a farmacéutica AstraZeneca
e com producdo no Brasil pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz).

Também iniciada em janeiro de 2021;



23

BNT162b2 Pfizer/BioNTech):  Desenvolvida
colaboragéo entre as farmacéuticas BioNTech e Pfizer, incorporada na
PNI em maio de 2021;

Ad26.COV2. S (Jcovden, Janssen/Johnson & Johnson): De origem
norte-americana, foi introduzida em junho de 2021;

BNT162b2 Bivalente (Comirnaty Bivalente, Pfizer/BioNTech): Ajustada

(Comirnaty, em

para novas variantes do SARS-CoV-2, foi introduzida na campanha
nacional em fevereiro de 2023.

Para consolidar a identificacdo das diferentes vacinas, formula¢cdes

e suas nomenclaturas, a Tabela 1 apresenta um resumo das vacinas

dispon

ibilizadas pelo PNI.

Tabela 1 - Caracteristicas das vacinas COVID-19: plataforma, formulacéo e
nomenclaturas

Plataforma Denominagéo Verséo / Nome Nome
Tecnolégica Técnica Formulacéo Comercial Popular
Virus Inativado CoronaVac Monovalente CoronaVac® CoronaVac
Butantan
Vetor Viral ChAdOx1-S Monovalente Vaxzevria® AstraZeneca
Vetor Viral Ad26.COV2.S Monovalente Jcovden® Janssen
(dose Unica)
MRNA BNT162b2 Monovalente Comirnaty® Pfizer
Monovalente
MRNA BNT162b2 Bivalente Comirnaty® Pfizer
(BA.4/BA.5) Bivalente Bivalente

Fonte: elaboracéo prépria.

contra

Desta forma, apesar dos desafios, a campanha de vacinacéo

a COVID-19 no Brasil foi efetiva. A partir de 2022, com uma

porcentagem elevada da populagdo com ao menos o regime primario

completo, ocorreu o fendmeno da dissociacao entre casos e 0Obitos, conforme

ilustrado na Figura 3, evidenciando que a vacinacgéao foi a principal ferramenta

de salude publica para controlar e reduzir os Obitos em decorréncia da
COVID-19%,
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A: Evolucéo de novos casos e 6bitos
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Figura 3 - Dindmica Anual da Pandemia de COVID-19 no Brasil (2020 — 2024): A: Novos
casos (barras) e 6bitos (linha) em milhdes; B: Taxa de letalidade (%)
Fonte: Adaptado de Kupek (2023).

Conforme apresentado na Figura 3, observa-se a evolugdo
temporal do cenario brasileiro, o que contextualiza as diferentes fases da
pandemia e as estratégias adotadas ao longo do periodo analisado (2020—

2024). A Figura 2A mostra a evolucdo anual dos novos casos e 6bitos por
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COVID-19 em milhdes, evidenciando que, apos o inicio da vacinacdo em
larga escala, ocorreu dissociagdo entre o crescimento de casos e a redugao
de 6bitos. Ja Figura 2B apresenta a evolugdo da taxa de letalidade no mesmo
periodo, com aumento em 2020-2021 e queda progressiva a partir de 2022,
reforcando o impacto da vacinacdo na reducao da gravidade e fatalidade da

doenca.

1.3 Principios Imunolégicos da Vacinacéo e Reatogenicidade

As diferencas entre as vacinas dizem respeito a plataforma
tecnolégica utilizada em seu desenvolvimento, isto é, a combinacao entre o
tipo de antigeno empregado e o sistema usado para entrega-lo ao organismo,
0 que determina a forma como o alvo terapéutico, a proteina S do SARS-
CoV-2, é apresentado ao sistema imune. O objetivo do desenvolvimento de
uma vacina € expor esse antigeno de modo a gerar sinergia entre a
imunidade humoral e a imunidade celular. A resposta humoral produz
anticorpos neutralizantes, que impedem a infeccdo de novas células,
enquanto a resposta celular elimina células ja infectadas?* 25,

A Figura 4 ilustra de forma esquematica como as diferentes
plataformas vacinais, embora partindo de tecnologias distintas, convergem

para este mesmo mecanismo central de ativacdo da resposta imune.
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Parte 1: As Plataformas
(Os Estimulos)

Parte 3: A Resposta Imune

Parte 2: O Mecanismo Central (A Protecéo)
(A Convergéncia)

Vetor Viral
Utiliza um vetor viral ,‘,:'
modificado para
transportar o gene da
proteina Spike

mRNA
Emprega RNA
mensageiro que
codifica a proteina
Spike, com foco na
subunidade S1 e no
dominio de ligagao ao
receptor

Neutralizacao Viral (Anticorpos)

Aimunidade humoral produz anticorpos que
blogueiam a entrada do virus nas células

Virus Inativado
Utiliza o virus
completo inativado,
preservando a
estrutura das
proteinas S,N,Me E

Apresentacdo do Antigeno (Proteina S): A
As células do corpo apresentam a Proteina S, Lise Celular (Células T)

alertando o sistema imune. Aimunidade celular usa Células T para
identificar e destruir células ja infectadas.

Figura 4 - Mecanismos de acéo das plataformas vacinais e a resposta imune

Esquema ilustrando as principais plataformas tecnoldgicas de vacinas, a apresentacdo da
proteina S (Spike) como antigeno ao organismo e a ativagédo coordenada da resposta imune
humoral (producéo de anticorpos neutralizantes) e celular (lise de células infectadas por
linfécitos T).

Fonte: elaboracéo prépria com auxilio a ferramenta NotebookLM (Google).

1.3.1 Plataformas Vacinais: Mecanismo de Acao e Perfil de

Reatogenicidade

Por questbes evolutivas e adaptativas do sistema imune, sua
ativacdo demanda sinalizacéo que seja interpretada como um potencial dano.
Essa caracteristica é essencial para evitar que o sistema imune seja reativo e
desencadeie respostas imunes sem necessidade, causando danos
desnecessarios ao organismo. Entdo, para uma vacina desencadear uma
resposta imune, seus componentes precisam ser reconhecidos pelo sistema
imune inato, frequentemente por meio de receptores de reconhecimento de
padrées (PRRs) que detectam padrbes moleculares associados a patdgenos
(PAMPSs). Esse reconhecimento inicial condiciona a ativagéo subsequente da
resposta imune adaptativa, evitando respostas desnecessarias que poderiam
causar dano ao organismo?6. Em muitas formulaces vacinais, adjuvantes e
componentes estruturais também podem gerar sinais associados a dano

tecidual (DAMPSs), contribuindo tanto para a imunogenicidade, quanto para a
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reatogenicidade observada®, entendida aqui como a ocorréncia de sinais e
sintomas locais e sistémicos decorrentes da ativacdo inflamatéria induzida
pela vacina?’.

As vacinas disponibilizadas pelo PNI possuem plataformas
tecnoldgicas distintas, cujos mecanismos de acdo determinam perfis de

reatogenicidade esperados diferentes.

e Virus Inativado (CoronaVac);

o Mecanismo de acao: utiliza particulas virais inteiras de SARS-
CoV-2, previamente inativadas (sem capacidade de replicacao),
preservando antigenos estruturais para captacdo por células
apresentadoras de antigeno e posterior apresentacao via MHC,

com inducéo de resposta humoral e celular®,

o Reatogenicidade: perfil brando, pois apesar de apresentar todas
as proteinas virais, como 0 virus inativado ndo é capaz de se
replicar, tem menor potencial de induzir a resposta inflamatoria
e, por consequéncia, apresenta menos manifestacfes clinicas
de reatogenicidade. Além disso, a formulagdo da CoronaVac
utiliza o hidréxido de aluminio como adjuvante para induzir uma
branda inflamacao local por meio do inflamassoma NLRP3 nas
células imunes?®. Esta manipulacdo farmacotécnica é capaz de
induzir uma resposta que tende a ndo deflagrar de forma abrupta
a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-18 e IL-6,
mediadores conhecidos por predispor o individuo a reacdes
clinicamente mais pronunciadas®. Cabe ressaltar que,
comparada com outras plataformas, a menor reatividade
inflamatoria esta correlacionada com uma resposta imune mais
moderada, podendo impactar tanto a magnitude, quanto a

durabilidade da sua eficacia3! 32,
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e Vetor viral ndo replicante (AstraZeneca e Janssen);

o Mecanismo de Acgdo: Adenovirus recombinantes foram
selecionados como vetores por combinarem boa capacidade de
induzir resposta imune com menor impacto da imunidade pré-
existente ao sorotipo na populacdo, o que reduz o risco de
neutralizacdo precoce do vetor e preserva o potencial de

resposta vacinal®334,

o Reatogenicidade: A ativacao inflamatéria induz um perfil de

reacdes locais e sistémicas mais frequentel’.30.3536,

¢ RNA mensageiro (mMRNA) (Pfizer - Monovalente e bivalente).

o Mecanismo de agéo: antigeno néo € inoculado diretamente, mas
um mRNA sintético encapsulado em nanoparticulas lipidicas
(LNPs) que se funde as membranas celulares e liberam 0 mRNA
no citoplasma, onde o ribossomo celular faz a traducdo e
producédo da proteina S, que € expressa na superficie da célula
e assim reconhecido pelo sistema imunoldgico como antigeno e

desencadeia uma resposta imune robusta3’”’.

o Reatogenicidade: tanto o mRNA quanto as nanoparticulas
lipidicas sdo reconhecidas PRRs e induzem resposta
inflamatéria, resultando em maior frequéncia de reac¢des locais

e sistémicas338-41,

A reatogenicidade induzida pelas vacinas pode culminar em
manifestacdes clinicas como dor local, febre, fadiga e mialgia. Embora seja
considerada uma reagao pés-vacinacao normal do organismo, é relevante que
mesmo as reacdes consideradas como reatogénicas, sejam tratadas como

eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo e imunizacdo (ESAVI), de
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forma a permitir que sejam monitoradas em vigilancia ativa para um maior
esclarecimento dos fatores associados entre as vacinas e quaisquer
manifestacdes clinicas!!. Dessa forma, conceitualmente, ao estudar uma
reacao reatogénica de fendmeno biologico, ela passa a ser tratada como

ESAVI, uma variavel epidemiol6gica mensuravel.

1.4 Eventos Supostamente Atribuiveis & Vacinacdo e Imunizagao
(ESAVI)

Os Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagcdo e Imunizacao
(ESAVI) séo classificados pela farmacovigilancia em duas categorias clinicas
e regulatorias distintas, graves e ndo graves (Tabela 2). Os eventos graves,
caracterizados por sua baixa frequéncia, implicam em hospitalizacao, risco a
vida, sequelas ou Obito, exigindo notificacdo compulséria imediata e
investigacdo multidisciplinar detalhada. Em contraste, os ESAVI ndo graves
constituem a vasta maioria das reacdes pods-vacinais*?. Manifestam-se
predominantemente como desconfortos locais (como dor e edema no sitio de
aplicacao) ou sistémicos (como cefaleia e mialgia) de baixa complexidade e
carater autolimitado, sendo a dor local o sintoma mais frequente e

amplamente distribuido entre as plataformas vacinais®®.
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Tabela 2 - ESAVI Graves e Nao Graves

Aspecto ESAVI Graves ESAVI Ndo Graves
Critério de Hospitalizacéo, risco a vida, Desconfortos locais/sistémicos leves,
gravidade sequela, 6bito autolimitados
Frequéncia Baixa Alta
Notificacdo Compulsoria, imediata N&o compulséria; pode ser registrada
(s24h), sistema oficial via estudo ativo ou se houver busca por
atendimento
Investigacao Detalhada, multidisciplinar, Simplificada; raramente envolve

coleta de exames, rastreio investigacdo aprofundada
de lote/imunizante

Acompanhamento Monitoramento até Orientacdes clinicas bésicas,
desfecho ou resolucéo monitoramento populacional

Andlise de Formal, técnica, por Na&o realizada rotineiramente

causalidade comisséo federal

Resposta Medidas clinicas, publico Educacéo, comunicacao sobre

seguranca, orientacdo domiciliar

Impacto Potencial repercussdo Absenteismo, percepc¢do social, risco

nacional/internacional de hesitagéo vacinal

Fonte: Elaboracéo Propria , com base em: Brasil. Ministério da Saude. Manual de vigilancia
epidemiolégica de eventos adversos pds-vacinacao. 4. ed. Brasilia: Ministério da Saude;
2020.

O monitoramento dos ESAVI ocorre dentro de um ciclo de
desenvolvimento vacinal que segue etapas reconhecidas e aprovadas pelas
principais agéncias regulatérias do mundo, em que as pesquisas com seres
humanos ocorrem da fase | a fase IV. As fases |, Il e Ill correspondem a
ensaios clinicos conduzidos em grupo controlado de participantes,
inicialmente em grupos pequenos nas fases | e Il, ampliando para milhares
de participantes na fase lll, quando juntos se determina a eficacia e a
seguranca da vacina. Os dados dessas pesquisas sdo submetidos as
agéncias reguladoras, como a Anvisa no Brasil, para o registro da tecnologia
e autorizagdo de uso. Com o inicio da comercializagdo, se inicia a Fase IV de
pesquisas pés-mercado, onde a vacina sera permanentemente acompanhada
por um processo de farmacovigilancia, ou estudos de mundo real (Real-World
Evidence — RWE), que visam avaliar a efetividade e complementar os

achados de seguranca em subpopulacdes especificas*3. No Brasil, o0 PNOV
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determinou que, dado o rapido desenvolvimento das vacinas contra COVID-
19, a farmacovigilancia seria especialmente essencial, com foco no
monitoramento dos ESAVI, definidos como quaisquer ocorréncias médicas
indesejadas ap0s a administracdo de um imunizante, ndo necessariamente
com relacéo causal estabelecida?l?.

ESAVI graves séo de notificagdo compulséria e podem implicar na
adocao de comunicacao internacional, investigacdo em lote e em medidas
regulatérias especificas atendendo aos protocolos do Ministério da Saude e
ANVISA*2, Quando um ESAVI grave esta sob vigilancia formal, a classificacdo
e feita por meio do sistema Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), que padroniza os termos e facilita a analise, comunicacdo as
agéncias regulatérias e resposta regulatéria. Este sistema é utilizado também
nas andlises de causalidade®.

Embora os esforcos de vigilancia se concentrem prioritariamente
nos ESAVI graves, a experiéncia com as vacinas contra a COVID-19
evidenciou que ESAVI ndo graves, ainda que clinicamente benignos, exercem
papel desproporcional na percepcéo publica de risco e na decisdo individual
de se vacinar. Estudos de farmacovigilancia e de mundo real indicam que a
maioria dos vacinados relata ao menos um sintoma leve e com perfil de
seguranca favoravel. Nesse contexto, o aprofundamento na caracterizacédo da
frequéncia, dos determinantes e do padrao clinico dos ESAVI nao graves pos-
vacinacao contra a COVID-19 deixa de ser uma gquestdo acessoria e passa a
configurar componente estratégico da farmacovigilancia, da comunicagéo de
risco e do planejamento de estratégias para mitigacdo da hesitacdo
vacinal4>48,

Assim, o aprofundamento no estudo de preditores para desfecho
de ESAVI ndo graves pos vacinagédo contra COVID-19 se faz necessario
dado seu profundo impacto social e comportamental*’. A alta frequéncia de
ESAVI ndo graves impacta na adesdo vacinal e € mascarada pela

subnotificacdo dos sistemas de vigilancia passiva“.
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2 JUSTIFICATIVA

O Brasil, enquanto pais continental com desafios logisticos
complexos de distribuicdo, armazenamento e aquisicdo de vacinas, além de
limitacdes de insumos, necessitou adaptar sua estratégia vacinal conforme as
circunstancias, resultando em uma diversidade de vacinas e regimes de
vacinacao Unico para o combate da COVID-191114.48

A transicdo imediata das vacinas contra a COVID-19 para o
cenario de vida real (Fase IV) evidenciou a necessidade de um
aprofundamento na farmacovigilancia, mesmo com os perfis iniciais de
seguranca e eficicia ja estabelecidos pelos ensaios clinicos de Fase [1133:36.4°
Os sistemas de vigilancia passiva frequentemente subnotificam eventos
adversos nao graves, criando uma lacuna na compreensao da real ocorréncia
dessas manifestacfes. A urgéncia de investigar tais desfechos torna-se clara
ao observar o cenario epidemioldgico brasileiro, como abordado por Pimenta
et al. com dados populacionais publicado em 2025. Os autores mostraram
que, das mais de 109 mil notificacdes de ESAVI investigadas no Brasil em um
universo de 355 milhdes de doses, 95,03% foram classificadas como néo
graves. Isso demonstra que os ESAVI ndo graves sdo o0s eventos clinicos
predominantes e de maior impacto cotidiano na campanha vacinal.

Somado a isso, a estratégia de imunizacéo no Brasil configurou um
cenario singular. O pais disponibilizou quatro vacinas distintas no PNI,
diversas intercambialidades e mudanca de esquemas homodlogos para
heterélogo!#248, que geraram uma dindmica de exposicdo imunolégica
complexa e inédita. Diante dessa realidade, tornou-se imperativo investigar,
em mundo real, os preditores independentes associados aos ESAVI nao
graves, com foco no papel exercido por cada vacina.

Para investigar essa dinamica, a presente pesquisa estruturou-se
como um estudo observacional transversal, utilizando dados aninhados a

coorte multicéntrica SEVACoV-PRO. O carater multicéntrico desta
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abordagem é fundamental frente as extremas disparidades geogréficas e
socioecondmicas do Brasil, que criam contextos epidemioldgicos Unicos?>23.
A escolha da populagdo de profissionais de saude atendeu a
preceitos éticos e de viabilidade proprios da Fase IV no contexto pandémico,
por se tratar de um grupo prioritario com facilidade de seguimento!142:5,
Destaca-se como um diferencial metodolégico expressivo desta
pesquisa a sua conducado de forma concomitante a coleta de dados do estudo
principal. Essa estratégia conferiu agilidade a pesquisa. Ao dispensar a
necessidade de aguardar o encerramento completo do seguimento e a
curadoria institucional final para a extracdo dos dados. Paralelamente a esse
ganho temporal, a conducdo das etapas de tratamento e organizacdo dos
dados de forma concomitante a coleta do estudo principal permitiu, em
articulacdo com a coordenacdo do estudo, a realizacdo de verificacdes
prospectivas de consisténcia e auditoria pontual dos registros diretamente
relacionados as variaveis de interesse da presente analise, contribuindo para
o refinamento do banco analitico e para a robustez das anélises

subsequentes.
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3 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Identificar e analisar ESAVI ndo graves poés-vacinacao contra
COVID-19 e fatores associados a esses eventos em profissionais de saude
participantes da coorte SEVACOV-PRO no Brasil.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil sociodemogréfico, ocupacional e clinico dos
participantes da coorte SEVACOV-PRO que receberam vacina contra
COVID-19;

e Descrever a ocorréncia e frequéncia de ESAVI ndo graves nos
participantes da coorte SEVACOV-PRO que receberam vacina contra
COVID-19;

e lIdentificar os preditores independentes associados a ocorréncia de
ESAVI ndo graves com foco na plataforma vacinal como exposicao

principal.
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4 METODOS

4.1 O Estudo SEVACoV-PRO

O presente estudo esta inserido no @mbito da pesquisa clinica de
fase IV, “Efetividade e seguranga das vacinas COVID-19 distribuidas pelo
Programa Nacional de Imunizacéo (PNI): estudo de coorte multicéntrico em
profissionais de saude” (SEVACoV-PRO), um estudo de coorte multicéntrico,
desenhado para avaliar a efetividade, seguranca e imunogenicidade das
vacinas contra a COVID-19 disponibilizadas por esse programa, em
condi¢cBes de mundo real. O estudo é coordenado pelo Hospital Universitario
de Brasilia, da Universidade de Brasilia (HUB/UnB) e financiado pelo
Ministério da Saude (MS).

Os centros participantes foram o HUB, Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS), Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), Hospital Escola da
Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel), Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(Humap-UFMS), Hospital Universitario Cassiano Antbnio Moraes da
Universidade Federal do Espirito Santo (HUCAM-UFES), Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE e Policlinica Piquet Carneiro (PPC),
ambos da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), além do Instituto
Nacional de Cardiologia (INC).

Os participantes sdo profissionais da saude de nivel técnico ou
superior, maiores de 18 anos de idade, com vinculo formal com instituicdes
de saude, que assinaram o termo de livre e esclarecido (TCLE) e se
dispuseram ao acompanhamento. O recrutamento foi realizado no periodo de
setembro de 2021 a dezembro de 2022 e o seguimento foi de 36 meses apos

a primeira dose vacinal recebida.
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A estrutura multicéntrica do estudo, possibilita compor uma coorte
robusta e diversificada, permitindo a andlise detalhada quanto a efetividade e
seguranca das vacinas contra COVID-19 no cenario brasileiro®™.

O presente estudo apresentado nesta dissertacdo consiste em um
estudo observacional, de natureza retrospectiva dinamica e carater analitico,
transversal multicéntrico, de dados secundarios aninhada a coorte do estudo
SEVACOV-Pro.

4.2 Contextualizacdo dos Regimes Vacinais e Terminologia do Estudo

De forma a garantir a precisdo no tratamento dos dados e analises
estatisticas, este estudo adota uma classificacdo baseada na contagem
sequencial das doses. A Tabela 3 apresenta a univaléncia entre essas

nomenclaturas.

Tabela 3 - Classificagdo dos esquemas vacinais

Regime Padréo (PNI) Contagem no Estudo Vacinas
(Doses)

Regime Primario (RP) Dose 1 e Dose 2 CoronaVac, AstraZeneca ou
Pfizer

Dose Unica Dose 1 Janssen

Primeiro Reforgo (1R) Dose 3 Pfizer, AstraZeneca, Janssen
ou CoronaVac

Segundo Reforg¢o (2R) Dose 4 Pfizer, Janssen, AstraZeneca

ou CoronaVac

A vacina Janssen foi inicialmente aplicada como dose Unica. Posteriormente, o PNI passou
a recomendar refor¢os adicionais para quem havia recebido Janssen, podendo ser com a
prépria Janssen ou Pfizer/AstraZeneca em esquema heterélogo.

Fonte: elaboracao prépria, com base no Plano Nacional de Operacionalizagao da
Vacinagédo contra a COVID-19 e notas técnicas do Ministério da Saude/PNI
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4.3 Selecao e Construcao da Base Analitica

Os dados utilizados para a presente pesquisa foram coletados pela
equipe da SEVACoV-PRO, por meio de questionarios aplicados
presencialmente. As informacdes foram inseridas e gerenciadas na
plataforma eletrénica REDCap®.

O acesso inicial a base de dados ocorreu em 01 de novembro de
2024, mediante extracdo dos registros armazenados na plataforma
REDCap®. A partir dessa data, iniciou-se o processo sistematico de selec¢éo,
curadoria, padronizacao e construcdo das variaveis analiticas.

Também foram conduzidos procedimentos sistematicos de
curadoria e padronizacdo das variaveis, visando garantir consisténcia
semantica e comparabilidade analitica. Esses procedimentos incluiram
padronizacdo de nomenclaturas, tratamento de valores ausentes,
harmonizacdo de estruturas de coleta entre formularios do REDCap e
derivacdo de variaveis analiticas utilizadas nas analises subsequentes.

O processamento da base foi conduzido de forma progressiva,
acompanhando as atualiza¢des institucionais do banco e os procedimentos
de validacdo necesséarios a definicho da coorte elegivel. Durante esse
periodo, quando pertinente, foram realizados procedimentos de verificacdo e
rastreabilidade em articulagdo com a equipe de coordenacdo do estudo
SEVACO0V-PRO, incluindo esclarecimento de duvidas sobre a estrutura do
banco, confirmacdo de informacbes especificas e acesso as versodes
atualizadas da base armazenada na plataforma REDCap®. Esse processo
permitiu assegurar a consisténcia, integridade e rastreabilidade das
informacdes utilizadas na construcdo da base analitica.

A etapa de consolidacdo da base analitica foi concluida em 25 de
agosto de 2025, data a partir da qual ndo foram incorporadas novas
atualizacdes ou modificacbes estruturais relevantes para as analises do
presente estudo. A base final resultante constituiu o conjunto de dados

definitivo utilizado em todas as andlises descritas nesta dissertacao.
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A construcdo da base analitica constituiu etapa metodoldgica
essencial desta pesquisa, uma vez que os dados originais foram estruturados
segundo a légica operacional dos formularios de coleta, priorizando a
viabilidade e adaptacao ao cenario dinamico da campanha vacina.

Os dados foram exportados do REDCap® em formato estruturado
por participante, contendo uma linha por individuo identificada por cédigo
Gnico anonimizado (record_id) e mudltiplas colunas correspondentes as
variaveis coletadas ao longo das visitas de acompanhamento. As informacdes
referentes a ocorréncia de ESAVI estavam distribuidas em matrizes de
sintomas organizadas em formato horizontal, compostas por campos
condicionais e variaveis do tipo checkbox especificas para cada dose. Essa
estrutura refletia a l6gica de coleta baseada em formulérios e visitas, ndo
apresentando diretamente o desfecho analitico de ocorréncia de ESAVI por
dose.

Para viabilizar a anadlise, foi realizada a operacionalizacdo do
desfecho de reatogenicidade por dose, com base na integracéo logica de 16
sintomas principais registrados no banco. Inicialmente, foram construidas
variaveis binarias especificas para cada dose (status dl1, status d2,
status_d3 e status_d4) e cada variavel representou a ocorréncia de pelo
menos um sintoma compativel com ESAVI na dose correspondente,
consolidando informacgfes previamente fragmentadas em mdultiplos campos
independentes da matriz de sintomas do banco.

As variaveis referentes ao tipo de vacina foram inicialmente
registradas no banco como texto livre, resultando em multiplas varia¢des de
grafia, demandando a realizacdo de processo de padronizacdo textual
utilizando fungbes de manipulacdo de strings no softwere R, incluindo
normalizacédo de caixa (converséo para letras maiusculas) e identificacdo de
padrbes textuais por meio de expressdes regulares. Esse procedimento
permitiu agrupar diferentes denominagfes e grafias em quatro categorias
analiticas correspondentes aos nomes populares das vacinas analisadas no

presente estudo.
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Devido as diferencas estruturais entre os formularios da visita de
recrutamento e das visitas de seguimento, algumas informacbes sobre
eventos adversos e doses vacinais puderam ser registradas em mais de um
momento da coleta. No formulario da visita 1 as vacinas eram registradas por
dose em variaveis indistintas (primeira_dose _qual, segunda_dose_nome,
terceira_dose_nome e quarta_dose_nome). Nos formularios de visita extra
referentes as doses 3 e 4, os registros eram feitos em outras variaveis
(nome_dose_tres e nome_dose_tres_d4), o que gerou duplicidades de
informacdes. Dessa forma, foi realizada uma etapa de harmonizacdo entre
variaveis equivalentes provenientes desses formularios. Essa integracao foi
implementada no R por meio de fungdes de coalescéncia, permitindo
consolidar informagdes provenientes de diferentes instrumentos de coleta em
variaveis unicas utilizadas na analise. Nesta etapa, quando 0s registros eram
conflitantes, foi adotada uma regra de priorizacao temporal das informacdes,
ou seja, priorizar a informacao registrada mais proxima temporalmente da
dose de vacina em questdo. Por meio desse procedimento foi possivel lidar
com duplicagcbes sem comprometer a integridade dos dados e gerar uma
variavel Unica para o registro de vacina recebida por dose e de ocorréncia de
ESAVI por dose.

Em etapa subsequente, o banco foi reestruturado para formato
longitudinal, no qual cada linha passou a representar um evento vacinal
individual, identificado pela variavel etapa_dose, e acompanhado da variavel
de desfecho correspondente (status_long). Essa transformagéo implicou a
redefinicdo da unidade analitica, que passou de participante para evento
vacinal, permitindo a modelagem estatistica com medidas repetidas por
individuo.

Aléem da operacionalizagdo do desfecho, foram realizados
procedimentos de padronizacdo e validacdo das variaveis clinicas e
demograficas. As comorbidades foram definidas a partir da combinagéo de
campos de diagnéstico e tratamento, com o0 objetivo de aumentar a

especificidade da classificacdo das condic¢des clinicas autorreferidas.
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Variaveis

A selecdo das variaveis relevantes para a presente pesquisa foi
pautada pela plausabilidade biolégica e relevancia epidemiolégica, conforme
a literatura cientifica

A exportacdo dos dados foi realizada de forma anonimizada,
assegurando a integridade ética mediante o uso do identificador record_id. O
conjunto de dados consolidado abrange informacbes vacinais,
sociodemogréficas, clinicas e ocupacionais, além do registro de ESAVI néo
graves, reorganizado e operacionalizado para andlise a partir de
procedimentos de tratamento, padronizacdo e curadoria da base de dados.

As variaveis foram classificadas da seguinte forma:

e Variavel dependente (desfecho): A ocorréncia de ESAVI ndo grave,
sendo que, para garantir a temporalidade e evitar viés de agregacao, a
andlise foi estratificada por dose. Foi considerado o desfecho como
pelo menos um ESAVI relatado pelo participante apés a administracdo
de cada dose e plataforma vacinal contra COVID-19 e categorizada de
forma dicotdmica, com “Sim” quando o participante relatou ao menos

um ESAVI e “Nao” quando o participante nao relatou nenhum ESAVI;

e Variavel de exposicdo principal: A vacina contra a COVID-19
administrada no participante, classificada quanto a plataforma
tecnoldgica, fabricante e formulacdo. No presente estudo a vacina sera
referida por plataforma, no geral, ou pelo nome popular quando

tratadas de forma especifica (Tabela 1);

e Covariaveis (preditores independentes e potenciais confundidores):

Selecionadas a partir do banco disponibilizado da coorte SEVACoV-
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PRO, com base em critérios de plausabilidade bioldgica, na literatura e
nas analises exploratorias, foram categorizadas e selecionadas as

variaveis:

o Sociodemograficas: Sexo biolégico (categorizado como
masculino e feminino), raga/cor autodeclarada, faixa de
renda domiciliar, grau de escolaridade e formacao
profissional. A idade foi calculada a partir da data de
nascimento do participante na data de assinatura do
TCLE e apresentada em faixa etaria para analise
descritiva e para a analise inferencial foi agrupada em
décadas, a fim de expor os resultados de Odds Ratio

(OR) de forma mais clara e interpretavel.

o Clinicas: indice de Massa Corporal (IMC) e a presenca
de comorbidades relatadas, categorizadas de forma
dicotbmica. As comorbidades incluidas na pesquisa
foram: hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus,
cardiopatias, doencas pulmonares, doencas
reumatoldgicas, doencas renais, doencas hepaticas,

neoplasias e imunodeficiéncias.

o Ocupacionais: informacdes sobre atuacdo dos
profissionais quanto a  atividade  assistencial,
administrativa ou de ensino e pesquisa. Formacgao e grau
de escolaridade foram agrupados em categorias mais

abrangentes para trazer maior clareza aos resultados.

Os dados brutos selecionados e importados da coorte foram
organizados em uma base Unica e submetidos a procedimentos de
preparacao e curadoria, incluindo tratamento de valores ausentes, correcéo

de inconsisténcias, padronizacdo de nomenclaturas, recodificacao,
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classificacéo e derivacdo de variaveis analiticas para atender aos objetivos do
estudo. O tratamento e analise dos dados foram realizados, no software R (v.
4.4.1), utilizando o RStudio com os pacotes tidyverse, Ime4, broom.mixed e
gtsummary.

As categorias de resposta que indicavam incerteza ou recusa na
resposta foram mantidas nas analises descritivas, como niveis independentes
e distintos dentro de variaveis categoricas. Nas analises inferenciais estes
dados foram considerados ignorados e ndo fizeram parte dos célculos

estatisticos.

4.4 Anélises de Dados

A estratégia analitica deste estudo se inicia com a estatistica
descritiva da amostra, seguido da estatistica analitica com testes de hipotese
e as analises inferencial bivariada e multivariada das duas modelagens em
regressao logistica dos fatores associados a ocorréncia de ESAVI, um por
dose e o outro por perfil de ESAVI. As duas modelagens sdo complementares
e foram adotadas para refletir de forma mais realista o contexto da campanha

de imunizacdo contra COVID-19 no Brasil.

4.4.1 Estatistica Descritiva

De forma a apresentar, descrever a amostra e comparar Seus
grupos, inicialmente as variaveis categoéricas foram apresentadas em
frequéncia absoluta (n) e relativas (%) e as varidveis numéricas, enquanto
assimeétricas em suas distribuicées, foram descritas por medidas resumo:

mediana e intervalo interquartil (11Q), uma vez que sado nao parametricas.

4.4.2 Estatistica Analitica

Testes de hipotese
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As caracteristicas basais dos grupos que apresentaram e nao
apresentaram ESAVI ndo graves foram descritas e comparadas por meio de
testes de hipotese, Qui-quadrado de Pearson. Quando pressupostos ndo
foram atendidos, foi aplicado o teste Exato de Fisher para as variaveis
categoricas e as variaveis numéricas foram submetidas ao teste de Wilcoxon-

Mann-Whitney.

Anélise de Fatores Associados a Ocorréncia de ESAVI por Dose

Foi conduzida, separadamente, uma regressao logistica multipla
estratificada por dose, tratando cada etapa do esquema vacinal de forma
independente, uma vez que essa abordagem permite respeitar a
temporalidade dos eventos, assegurando que as associagfes encontradas
correspondam a um momento vacinal especifico, além de prevenir o viés de
agregacdo e mascarar diferencas importantes na reatogenicidade entre a
vacinacao primaria e as doses de reforco. Em cada modelo, a unidade de
andlise foi o participante-dose, atendendo ao pressuposto central da
regressdo logistica. Para o0s modelos estratificados, o controle de
confundimento foi ajustado dentro das especificidades de cada dose,
garantindo uma avaliagao temporal robusta.

O PNI denominou as etapas da campanha da vacinacao contra a
COVID-19 como regime primario, seguido de reforgcos sequenciais. Para
simplificar a nomenclatura do calendario vacinal, neste estudo as etapas
foram designadas como Dose 1, Dose 2, Dose 3, Dose 4 e Dose Bivalente,

como explicitado na Tabela 4.

Anélise Bivariada

Para estimar a magnitude e direcdo da associacdo entre 0s
preditores e desfecho e selecionar variaveis para submeter as modelagens
multivariadas, duas abordagens foram adotadas nesta etapa, a depender da
funcd@o epidemioldgica de cada variavel no estudo. Variaveis de exposicéo
principal e covariaveis foram trabalhadas de formas distintas dentro dos

modelos estatisticos:
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e Variaveis de Exposicao Principal: as vacinas sao o foco da pesquisa
e, portanto, independentemente dos valores de p obtidos, nesta etapa,
todas foram incluidas a priori, no modelo multivariado. Os valores
brutos do OR serviram como base para a analise e controle dos

confundidores.

e Covariaveis: As variaveis sociodemogréficas, clinicas, comorbidades
e ocupacionais foram submetidas a regressao logistica simples para
que, a partir do crivo de obter um valor de p< 0,20, serem entao
incluidas na analise multivariada, de forma que foi possivel identificar
as reais preditoras independentes e controlar variaveis de
confundimento. Este ponto de corte foi determinado de forma a evitar

que potenciais confundidores fossem excluidos prematuramente.

Anélise Multivariada

Foram construidos modelos de regressao logistica multipla para
obter os resultados de OR ajustados (aOR). Para isso, foram incluidas na
analise as variaveis de exposicdo a priori e covariaveis com valor de p < 0,20
calculadas na analise bivariada.

A presenca de variaveis confundidoras foi definida quando houve
alteracdo de 10% ou mais em suas estimativas. Também foi calculado
Intervalo de Confianca (IC) de 95% e valor de p, considerando como
estatisticamente significativo quando, p< 0,05 e o IC gue nao perpasse 0 eixo
1,0.

Os resultados das regressdes foram apresentados em tabelas e forest
plots. A diferenca fundamental entre as duas frentes analiticas residiu nos
focos quanto a pergunta central e lente de andalise. Enquanto a analise por
dose buscou entender se o risco de apresentar qualquer ESAVI muda
conforme a dose e de forma temporal, a analise por perfil de ESAVI buscou
entender se as vacinas se associam de forma diferente a grupos especificos

de sintomas.
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Anélise de Fatores Associados a Perfis de ESAVI

Esta analise foi desenhada de forma a aprofundar a compreensao
sobre os padrdes de reatogenicidade e superar uma limitacdo inerente a
abordagem anterior, a perda de poder estatistico em decorréncia da
estratificacdo por dose. Para isso, foram conduzidos separadamente modelos
de regressao logistica multivariada por perfii de ESAVI n&o graves,
considerando todas as doses administradas a um mesmo participante ao
longo do seguimento.

Os perfis foram definidos, a partir das 16 ESAVI acompanhados na
SEVACoV-PRO e agregados conforme caracteristicas clinicas comuns,
gerando entéo 6 perfis, conforme a Tabela 4. Para cada um dos 6 modelos o
desfecho binario foi determinado pela ocorréncia ou nao de ESAVI de cada
perfil, permitindo uma investigacdo detalhada e robusta sobre se diferentes
plataformas vacinais induzem padrées distintos de reatogenicidade.

Embora os ESAVI tenham sido agrupados por similaridade
fisiopatologica, a dor local foi classificada como um perfil a parte considerando

a alta frequéncia para evitar distorcdes nas estimativas de associagao.

Tabela 4 — Perfis clinicos de ESAVIs

Perfil Clinico ESAVIs Especificos Classificacéao
Fisiopatoldgica

Dor Local Dor local Local

Outras Reacbes Locais Eritema local; edema local; Local

enduracéo local; prurido local

Gastrointestinal Nausea; voémitos; diarreia; falta de Sistémico
apetite

Cefaleia Cefaleia Sistémico

Dermatoldgico Sistémico  Eritema no corpo; prurido no corpo Sistémico

Musculoesquelético Mialgia; artralgia; fadiga; calafrios Sistémico

Fonte: Elaboragao Propria
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A estratégia de construir modelos independentes para cada perfil

de ESAVI por meio de regressdo logistica mdltipla permitiu explorar

associacdes de eventos adversos com as exposi¢des principais e covariaveis

com maior clareza interpretativa dos resultados e alinhamento mais assertivo

com a proposta do estudo.

Anélises Complementares (Post-hoc)

Diante das caracteristicas da distribuicdo dos eventos

observados, duas estratégias analiticas adicionais foram utilizadas para

investigar a resposta reatogénica individual:

Analise Sequencial de Risco: de forma a avaliar a forma que a
reatogenicidade se comporta ao longo das doses, foi calculada a
probabilidade condicional de recorréncia de ESAVI por meio de
comparacao entre doses consecutivas (D1—D2; D2—D3; D3—D4). O
Risco Relativo (RR) foi calculado comparando-se a incidéncia de
ESAVI na dose subsequente entre participantes com histérico prévio
de eventos e aqueles que nao relataram ESAVI na dose imediatamente
anterior. Também foi aplicado o teste de Cochran—Mantel-Haenszel
para estratificar a analise segundo o tipo de vacina utilizada no regime
primario, de forma a possibilitar a avaliacdo da resposta reatogénica a
terceira dose.

Caracterizacao do perfil ndo-reatogénico: de forma a compreender
se haveria preditores associados com o perfil ndo reatogénico, foi
ajustado um modelo de regressao binomial especificamente com os
participantes que nao apresentaram nenhum ESAVI ao longo do
estudo. Foram consideradas variaveis independentes da plataforma

vacinal, quantidade total de doses recebidas, sexo e idade.
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4.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia e pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) — CAAE: 49561321.0.1001.5558 (Anexo I).
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5 RESULTADOS

5.1 Delineamento do Estudo

A definicdo da coorte analitica ocorreu de forma concomitante ao
encerramento da coleta de dados do estudo multicéntrico SEVACoV-PRO,
armazenado na plataforma eletrbnica REDCap. No momento inicial da
extracdo, a base continha 5.062 registros individuais identificados por cédigo
Unico anonimizado (record_id).

Durante todo o estudo os dados passaram por monitoria interna,
com correcdes realizadas ao longo da coleta de dados e ao final, a coorte
passou por monitoria externa oficializando o nimero de 5.054 participantes,
apos exclusbes por artefatos do sistema, como registros de teste,
duplicidades e erros de sincronizagcdo. Desta forma, para fins de
rastreabilidade e controle analitico, optou-se por manter como denominador
inicial os 5.062 registros originalmente exportados, permitindo a identificacao
e documentacao de todas as etapas de elegibilidade e exclusdo aplicadas. Os
registros removidos ao final das monitorias correspondiam a artefatos
previamente identificados e ja excluidos durante a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade na construcdo da base analitica, nao interferindo, portanto, nos
resultados obtidos.

ApoGs o tratamento dos dados, foram aplicados os critérios de
exclusao definidos para este estudo. Foram excluidos registros de artefatos
de sistema, caracterizados pela auséncia de preenchimento, decorrente de
erros de sincronizagao ou por testes, assim como de dados de participantes
sem informacdes cadastrais ou com auséncia completa de preenchimento
sobre informacdes vacinais e de ESAVI no formulario de visita 1 (missings).
Houve exclusado dos dados de dois participantes por desvios de protocolo,
por inconformidade com o TCLE e por néo ser profissional da saude, de modo

que a populacao elegivel ficou restrita aos participantes com registro valido
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para o desfecho de interesse. A populacéo final incluida neste estudo foi de

5.031 participantes (Figura 4).

Banco bruto
Coorte SEVACoV-PRO
(n =5062)

4 )

14 participantes: ndo vacinados.

15 participantes: falta de dados suficientes
para a analise

2 participantes: desvios de protocolo.

\ J
Amostra
(n =5031)

Figura 5 - Diagrama de fluxo da amostra
Fonte: elaboracao propria.

Foram também excluidas das analises as doses com baixa
aplicabilidade para os modelos estatisticos. A dose especial para
imunossuprimidos (n = 2) e a quinta dose (n = 1) foram removidas devido ao
namero reduzido de administracdes. As doses de refor¢co da vacina bivalente
foram excluidas, pois todas foram aplicadas com a vacina Pfizer, sem
variabilidade entre imunizantes, o que inviabiliza a inclusdo em modelos de
regressao logistica mdltipla. Além disso, os dados referentes a duas
administragdes da vacina Moderna (SpikeVax XBB.1.5) foram removidos por
terem sido administrados fora do Brasil, ndo atendendo aos critérios deste

estudo.
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5.2 Caracterizacdo da Coorte de Estudo

ApoOs a aplicagéo dos critérios de incluséo e excluséo, a populacdo
final do presente estudo foi constituida por 5031 profissionais da saude
recrutados nos oito centros distribuidos pelo pais, com ao menos uma dose
de vacina administrada.

O perfil sociodemogréfico, ocupacional e clinico da populacéo do
estudo esta apresentado na Tabela 5. A idade dos participantes variou de 18
a 76 anos, com mediana de 41 anos. As faixas etarias mais frequentes foram
de 30 a 39 anos (33,0%) e de 40 a 49 anos (31,0%). A maioria era do sexo
feminino (81,0%) e se autodeclarou de cor branca (47,6%), seguida de parda
(36,4%)



Tabela 5 - Caracteristicas Sociodemogréficas, ocupacionais e clinicas
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Carateristica

n (%)

Idade (anos), Mediana [IQR]

Minimo — Maximo

Dados ausentes
Faixa etaria

18-29 anos

30-39 anos

40-49 anos

50-59 anos

60-69 anos

70 anos ou mais

Dados ausentes
Sexo biolégico

Feminino

Masculino

Dados ausentes
Raca/Cor

Amarela

Branca

Indigena

Parda

Preta

Nao declarado / Ausente
Escolaridade

Nivel médio ou técnico

Graduacéao

Especializacao

Mestrado

Doutorado

Dados ausentes
Renda domiciliar mensal

Até R$ 2.000

> R$ 2.000 — 5.000

> R$ 5.000 — 10.000

> R$ 10.000 — 20.000

> R$ 20.000 — 30.000

> R$ 30.000

Dados ausentes
Atividade profissional

Assistencial

Administrativa

Ensino / Pesquisa
IMC (kg/m?), Mediana [IQR]

Dados ausentes
Classificacdo do IMC,

Abaixo do peso

Eutréfico

Sobrepeso

Obesidade
Comorbidades

Hipertens&o arterial

Diabetes mellitus

Doenca cardiaca

Doenca pulmonar

Doenca renal

Doenca hepética

Doenca reumatoldgica

Neoplasia

Imunodeficiéncia

41,0 [34,0-49,0]

18 - 76
16 (0,3%)

634 (13,0%)
1.652 (32,8%)
1.545 (30,7%)

922 (18,3%)

228 (4,5%)

34 (0,7%)
16 (0,3%)

4.075 (81,0%)
951 (18,9%)
5 (0,1%)

111 (2,2%)
2.393 (47,6%)
10 (0,2%)
1.833 (36,4%)
631 (12,5%)
53 (1,1%)

975 (19,4%)
1.200 (23,9%)
1.926 (38,3%)

587 (11,7%)

314 (6,2%)

29 (0,6%)

130 (2,6%)
1.182 (23,5%)
1.716 (34,1%)
1.059 (21,1%)

293 (5,8%)

176 (3,5%)

475 (9,4%)

4.605 (91,5%)
546 (10,9%)
620 (12,3%)

25,9 [23,2-29,4]

23 (0,5%)

72 (1,4%)
1.999 (39,7%)
1.810 (36,0%)
1.127 (22,4%)

704 (14,0%)
232 (4,6%)
135 (2,7%)
258 (5,1%)
20 (0,4%)
48 (1,0%)
178 (3,5%)
100 (2,0%)
59 (1,2%)

Fonte: Elaboragéo Propria .
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A maioria dos participantes tem atuacdo em atividade assistencial
(91,5%). A predominancia quanto ao nivel de escolaridade foi de
especializacdo (38,3%) seguido de graduacdo (23,9%) e nivel técnico
(19,4%). Quanto ao perfil clinico dos participantes, 39,7% foram classificados
como peso normal e 36,0% sobrepeso, segundo o céalculo do indice de Massa
Corporal (IMC). Entre as comorbidades, a hipertensédo arterial foi a mais
frequente, acometendo 14% dos participantes, seguido de doencas
pulmonares com 5,1% e diabetes mellitus com 4,6%.

5.3 Incidéncia de ESAVI Nao Graves

Um total de 16 ESAVI ndo graves, baseados na literatura pela
associacdo a reatogenicidade, compuseram 0 questionario aplicado aos
participantes do SEVACoV-PRO. A Tabela 6 apresenta as frequéncias de

cada sintoma, global e por dose.
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Sintomas Total Geral Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4
Relatados (n=14.772) n = 5,029 n =5,012 n = 2,505 n =2,227
Dor local 7,030 (48%) 2,031 (40%) 1,797 (36%) 1,763 (70%) 1,439 (65%)
Eritema 634 (4.3%) 189 (3.8%) 128 (2.6%) 225 (9.0%) 92 (4.1%)
local
Edemalocal 1,054 (7.1%) 286 (5.7%) 220 (4.4%) 352 (14%) 196 (8.8%)
Enduracéo 1,290 (8.7%) 339 (6.7%) 279 (5.6%) 416 (17%) 256 (11%)
local
Prurido 185 (1.3%) 58 (1.2%) 37 (0.7%) 58 (2.3%) 32 (1.4%)
local
Nausea 485 (3.3%) 182 (3.6%) 94 (1.9%) 91 (3.6%) 118 (5.3%)
Vomitos 91 (0.6%) 42 (0.8%) 25 (0.5%) 11 (0.4%) 13 (0.6%)
Diarreia 340 (2.3%) 126 (2.5%) 78 (1.6%) 82 (3.3%) 54 (2.4%)
Falta de 377 (2.6%) 123 (2.4%) 71 (1.4%) 85 (3.4%) 98 (4.4%)
apetite
Calafrios 1,525 (10%) 472 (9.4%) 238 (4.7%) 346 (14%) 469 (21%)
Cefaleia 2,440 (17%) 786 (16%) 507 (10%) 578 (23%) 569 (26%)
Mialgia 1,817 (12%) 518 (10%) 345 (6.9%) 458 (18%) 496 (22%)
Artralgia 532 (3.6%) 174 (3.5%) 84 (1.7%) 137 (5.5%) 137 (6.2%)
Fadiga 1,547 (10%) 473 (9.4%) 267 (5.3%) 427 (17%) 380 (17%)
Eritema no 56 (0.4%) 26 (0.5%) 13 (0.3%) 13 (0.5%) 4 (0.2%)
corpo
Prurido no 66 (0.4%) 25 (0.5%) 17 (0.3%) 19 (0.8%) 5 (0.2%)
corpo

n (%)

Fonte: Elaboracéo Prépria
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Das 14772 administracdes de vacinas ao longo do seguimento, 0s
ESAVI n&o graves de maior incidéncia globalmente (dor local, cefaleia,
mialgia, calafrios e fadiga) também foram as mais frequentes em todas as
doses. A dor local € sempre o evento mais comum, ocorrendo em 40% na
Dose 1, 36% na Dose 2, 70% na Dose 3 e 65% na Dose 4. Entre os sintomas
sistémicos, cefaleia e mialgia aparecem em todas as doses, com aumento na
Dose 3 (23% e 18%, respectivamente) e Dose 4 (26% e 22%), enquanto
calafrios e fadiga também se tornam mais frequentes nas doses 3 e 4.
Quanto aos sintomas sistémicos, descritos na Tabela 7 abaixo, foi
possivel observar que as vacinas de vetor viral estiveram associadas a maior
frequéncia de quadros sistémicos, em que a cefaleia foi o sintoma mais
relatado ap6s a administracdo da Janssen (33,8%), seguida da AstraZeneca,
com 27,2%. A Pfizer apresentou 20,9% dos relatos e a CoronaVac, 8,9%.
Mialgia e calafrios também foram mais frequentes nas vacinas de vetor viral.
A Janssen esteve associada a 30,9% dos registros de calafrios e 28,7% de
mialgia, enquanto a AstraZeneca esteve associada a 22,8% dos registros de
calafrios e 23,6% de mialgia. A fadiga foi observada em 24,4% dos vacinados
com Janssen e em 16,8% com AstraZeneca, entretanto, na Pfizer este

sintoma também foi relevante, com 15,8%.



Tabela 7 - Frequéncia de sintomas por plataforma vacinal
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Sintoma

Total de doses

n=14.772

AstraZeneca
n = 3.090

CoronaVac
n=7.677

Janssen
n = 606

Pfizer
n = 3.399

Dor Local
Cefaleia
Mialgia
Fadiga
Calafrios
Enduracéo
Local
Edema
Local
Eritema
Local
Artralgia
Nausea
Perda de
Apetite
Diarreia
Prurido
Local
Vomitos
Eritema no
Corpo
Prurido no
Corpo

7.029 (47,6%)
2.440 (16,5%)
1.817 (12,3%)
1.547 (10,5%)
1.525 (10,3%)
1.290 (8,7%)

1.054 (7,1%)
634 (4,3%)
532 (3,6%)
485 (3,3%)
377 (2,6%)

340 (2,3%)
185 (1,3%)

91 (0,6%)
56 (0,4%)

66 (0,4%)

1.810 (58,6%)
840 (27,2%)
729 (23,6%)
519 (16,8%)
704 (22,8%)
400 (12,9%)

317 (10,3%)
192 (6,2%)
225 (7,3%)
218 (7,1%)
160 (5,2%)

108 (3,5%)
61 (2,0%)

43 (1,4%)
17 (0,6%)

14 (0,5%)

2.477 (32,3%)
685 (8,9%)
342 (4,5%)
344 (4,5%)
212 (2,8%)
329 (4,3%)

273 (3,6%)
166 (2,2%)
101 (1,3%)
111 (1,4%)
74 (1,0%)

120 (1,6%)
50 (0,7%)

28 (0,4%)
26 (0,3%)

30 (0,4%)

426 (70,3%)
205 (33,8%)
174 (28,7%)
148 (24,4%)
187 (30,9%)
73 (12,0%)

51 (8,4%)
30 (5,0%)
45 (7,4%)
41 (6,8%)
40 (6,6%)

18 (3,0%)
9 (1,5%)

4 (0,7%)
1 (0,2%)

1 (0,2%)

2.316 (68,1%)
710 (20,9%)
572 (16,8%)
536 (15,8%)
422 (12,4%)
488 (14,4%)

413 (12,2%)
246 (7,2%)
161 (4,7%)
115 (3,4%)
103 (3,0%)

94 (2,8%)
65 (1,9%)

16 (0,5%)
12 (0,4%)

21 (0,6%)

Valores expressos em n (%).
Fonte: elaboracéo proépria.

Dos sintomas locais, a dor no local da inje¢do foi o ESAVI mais

prevalente em todas as plataformas e doses, porém, com frequéncias
distintas entre as vacinas. A Janssen (70,3%) e Pfizer (68,1%) apresentaram
as maiores frequéncias de dor local entre os participantes, seguida da
AstraZeneca (58,6%), enquanto a CoronaVac apresentou a menor incidéncia
de dor local, em comparacao as outras vacinas, com 32,3% de relatos.

As covariaveis do estudo foram submetidas a testes de
independéncia e seus resultados serviram como uma triagem inicial para
identificar variaveis com plausibilidade biolégica e associacdo estatistica
significativa com a ocorréncia de ESAVI. Este procedimento permitiu
selecionar os potenciais preditores independentes e confundidores para os
modelos multivariados, garantindo que o ajuste estatistico subsequente
tratasse as diferencas na distribuicdo das caracteristicas basais, dispensando

0 uso de pareamento prévio (Tabela 8).
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Tabela 8 - Incidéncia de ESAVI segundo caracteristicas sociodemograficas, ocupacionais e

clinicas.
et Total Néo Sim Valor de p
Caracteristicas n =5.031 h = 1.054 n =3.977
Idade Mediana [IQR] 41 (34; 49) 41 (35; 50) 41 (34; 49) 0,002
Dados Ausentes 16 16 0
Faixa Etaria 0,004
18-29 634 (100%) 108 (17%) 526 (83%)
30-39 1,652 (100%) 338 (20%) 1,314 (80%)
40-49 1,545 (100%) 331 (21%) 1,214 (79%)
50-59 922 (100%) 187 (20%) 735 (80%)
60-69 228 (100%) 63 (28%) 165 (72%)
70 ou mais 34 (100%) 11 (32%) 23 (68%)
Dados Ausentes 16 16 0
Sexo <0,001
feminino 4,075 (100%) 763 (19%) 3,312 (81%)
masculino 951 (100%) 286 (30%) 665 (70%)
Dados Ausentes 5 5 0
Raca/Cor 0,013
amarela 111 (100%) 34 (31%) 77 (69%)
branca 2,393 (100%) 452 (19%) 1,941 (81%)
indigena 10 (100%) 2 (20%) 8 (80%)
parda 1,833 (100%) 397 (22%) 1,436 (78%)
preta 631 (100%) 145 (23%) 486 (77%)
Dados Ausentes 18 17 1
nao declarado 35 (100%) 7 (20%) 28 (80%)
IMC Mediana [IQR] 25,9 [23,2; 29,4] 26,3 [23,7; 30,0] 25,8 [23,1; 29,3] <0,001
Dados Ausentes 23 18 5
Classificacéo do <0,001
IMC
abaixo do peso 72 (100%) 14 (19%) 58 (81%)

eutroéfico
sobrepeso
obesidade
dados ausentes

1,999 (100%)

1,810 (100%)

1,127 (100%)
23 (100%)

383 (19%)
379 (21%)
260 (23%)
18 (78%)

1,616 (81%)
1,431 (79%)
867 (77%)
5 (22%)

Teste de soma de postos de Wilcoxon; Teste Qui-quadrado de Pearson.
Fonte: Elaboragédo Propria

Para a caracterizacdo basal da coorte e analise de incidéncia global

(Tabela 8), optou-se por manter as categorias de dados ausentes ou ndo

declarados, garantindo a transparéncia sobre a completitude das informagdes

e refletindo fielmente as respostas dos participantes. Esta abordagem

descritiva serviu como critério de triagem, permitindo avaliar se a variabilidade

nas frequéncias era suficiente para a comparabilidade nos modelos

subsequentes, sem a necessidade de pareamento prévio.
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Os resultados mostram uma relacao proporcional entre idade e o
relato de ESAVI (p= 0,004), de forma que, enquanto 83,0% dos jovens de 18
a 29 anos relataram ESAVI, entre os idosos de 70 anos ou mais os relatos
cairam para 67,6%. Também foi observado que 81,3% dos participantes do
sexo feminino relataram ESAVI, enquanto no sexo masculino o percentual foi
de 70,0% (p < 0,001).

Quanto a raca/cor autodeclarada, o teste de Qui-quadrado
demonstrou significancia estatistica com a ocorréncia de ESAVI (p = 0,013).
As maiores frequéncias de relato foram observadas entre participantes de
raca branca (81,1%) e indigena (80,0%), entretanto, devido a reduzida
amostra de participantes indigenas (n = 10), a incidéncia observada neste
subgrupo (80,0%) deve ser interpretada exclusivamente de forma descritiva,
sem poder de inferéncia estatistica. Na sequéncia, os relatos de ESAVI entre
pardos foi de 78,3% e pretos de 77,0%, sendo a menor incidéncia registrada
entre os participantes autodeclarados amarelos (69,4%).

A classificagdo do IMC demonstrou associacdo significativa (p <
0,001), com maior frequéncia de eventos em individuos eutréficos (81,0%)
comparados aos classificados com obesidade (77,0%). Da mesma forma, o
nivel de escolaridade influenciou o desfecho (p < 0,001). Em contrapartida, a
presenca de comorbidades ndo apresentou significancia estatistica para a
incidéncia de ESAVI, indicando que o perfil de seguranca foi consistente
independentemente da condicéo clinica prévia do profissional.

Aprofundando a analise descritiva das 14772 doses administradas
na populacdo do estudo ao longo do seguimento, foi possivel observar
padrées de reatogenicidade distintos entre as plataformas tecnoldgicas
utilizadas no Brasil, de forma que, vacinas de vetor viral e MRNA
apresentaram maior volume de relato de ESAVI néo graves em comparacao

com a vacina de virus inativado (Tabela 9).
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Tabela 9 - Matriz de Exposicao e Risco: Distribuicdo de doses administradas
e incidéncia de ESAVI por plataforma vacinal

Etapa Vacina Expostos Cobertura (%) Eventos (n) Incidéncia (%)
Dose 1 AstraZeneca 1.109 22,1% 816 73,6%
CoronaVac 3.820 76,0% 1.596 41,8%
Janssen 5 0,1% 4 80,0%
Pfizer 95 1,9% 65 68,4%
Total 5029 100% 2481 49,3
Dose 2 AstraZeneca 1.102 22,0% 671 60,9%
CoronaVac 3.815 76,1% 1.403 36,8%
Pfizer 95 1,9% 60 63,2%
Total 5012 100% 2134 42.6%
Dose 3 AstraZeneca 108 4,3% 76 70,4%
CoronaVac 8 0,3% 3 37,5%
Janssen 31 1,2% 19 61,3%
Pfizer 2.358 94,1% 1.830 77,6%
Total 2505 100% 1928 77,0%
Dose 4 AstraZeneca 771 34,6% 579 75,1%
CoronaVac 34 1,5% 17 50,0%
Janssen 570 25,6% 478 83,9%
Pfizer 851 38,2% 571 67,1%
Total 2226 100% 1645 73,9%
Total das doses 14772 - 8188 55,4%

Fonte: Elaboragédo Propria

Em frequéncias absolutas e relativas, a CoronaVac representou a
vacina com menor perfil reatogénico total, com incidéncia de 39,3% de ESAVI
em 7.677 doses administradas, enquanto as outras plataformas
apresentaram incidéncias mais elevadas: AstraZeneca com 69,3% em 3.090
doses administradas, Pfizer com 74,3% em 3.399 administracdes e Janssen
com 82,7% em 606 administragdes (Tabela 9).

Estratificando as ocorréncias de ESAVI ndo graves por dose e por
vacina, a CoronaVac se mantém consistentemente como a menos
reatogénica em todas as doses analisadas, nao ultrapassando 50,0% de

relatos, enquanto as outras vacinas apresentaram flutuagbes, mas em
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nenhum dos casos apresentaram menos de 60,0% de relatos de ESAVI ndo
grave.

A dinamica da disponibilidade e recomendagbes de vacinas
funcionaram de forma que, enquanto no regime primario (doses 1 e 2) as
vacinas predominantes foram CoronaVac e AstraZeneca, nas doses de
reforco passaram para quase a totalidade a Pfizer na dose 3 e Pfizer,
AstraZeneca e Janssen da dose 4.

Do total da coorte, 3.977 participantes relataram ao menos um
evento de ESAVI apo6s qualquer uma das doses recebidas, 0 que representa
uma incidéncia acumulada de 79,1%. No entanto, ao observamos o total de
doses administradas (14.772 doses), foram relatados ESAVI em 55,4% (n =
8.188) delas. Essa diferenca de 23,7 pontos percentuais entre as duas
incidéncias foi estatisticamente significativa (x?= 884,73; p<0,001; 1C95%:
22,2% - 25,0%), dessa forma, existe diferenga entre a incidéncia acumulada
por participante e a incidéncia pontual por dose. Este dado sugere recorréncia
em relatos de ESAVI.

5.4 Alteracdo no padrao de reatogenicidade na dose 3

As analises de frequéncia de ESAVI evidenciaram uma mudanca
no padrdo de reatogenicidade especificamente na dose 3. De forma a
identificar se este fendbmeno estaria relacionado ao potencial reatogénico da
Pfizer, que se tornou a vacina predominante nesta etapa da campanha,
passando de 1,9% para 94,1% das administracées, ou se pela mudanca de
esquema homologo para heterdlogo, foi feita uma estratificacdo comparativa

entre dois grupos distintos.
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Figura 6 - Incidéncia de ESAVI segundo o Histérico Vacinal: A: Incidéncia global de
ESAVI por dose; B: Evolucdo da incidéncia de ESAVI segundo a plataforma tecnoldgica
do regime primario e primeiro reforgco com a vacina Pfizer

Fonte: elaboracao prépria.
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A analise foi realizada considerando a presenca de ESAVI na dose
3 apos o reforgco com Pfizer e considerou exclusivamente participantes que
mantiveram a mesma plataforma no regime primario (Dose 1 e Dose 2). Foram
filtrados para a analise apenas os participantes que receberam a vacina Pfizer
na dose 3 (n = 2343). Os grupos foram definidos de forma:

e Grupo Virus Inativado: participantes que receberam exclusivamente
CoronaVac no regime primario;

e Grupo Vetor Viral: participantes que receberam exclusivamente
AstraZeneca ou Janssen no regime primario.

Na dose 3, o grupo vetor viral apresentou incidéncia de ESAVI em
72,5%, enquanto o grupo virus inativado apresentou incidéncia de ESAVI
79,1%. (Figura 6).

Os resultados evidenciaram comportamentos inversos entre 0s
momentos analisados. No regime primario, o grupo de Vetor Viral apresentou
uma reatogenicidade superior a do grupo de virus inativado. Para controlar o
efeito da etapa vacinal sobre a reatogenicidade, foi aplicado um Teste
Tendéncia global, testando a hipétese por meio do Teste de Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH) ajustado por etapa vacinal, consideradas no teste, as doses
1, 2 e 3. A andlise ajustada revelou um OR comum 2,47, ou seja, globalmente,
0S participantes que iniciaram 0 esquema com vacinas de vetor viral
apresentaram uma chance 2,47 vezes maior de relatar ESAVI ao longo do
seguimento em comparacdo aos vacinados com virus inativado. A robustez
estatistica desse achado é confirmada pelo elevado valor do Qui-quadrado de
CMH (x? = 412,29; valor de p < 0,001).

Entretanto, conforme apresentado na Figura 5, foi observada uma
inversdo do padrdo de reatogenicidade entre os grupos. O grupo virus
inativado apresentou um aumento na incidéncia de eventos, atingindo 79,1%
(1491/1886), enquanto o grupo vetor viral apresentou incidéncia de 72,4%
(331/457), embora tenha apresentado incidéncia de ESAVI na dose 3 inferior

a dose 1, houve uma elevacédo na frequéncia entre a dose 2 e 3.
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Especificamente na dose 3, o grupo virus inativado apresentou
maior frequéncia de ESAVI, atingindo 79,1% (1491/1886), em comparacéo
ao grupo vetor viral com 72,4% (331/457). Esta diferenca foi estatisticamente
significante, conforme avaliado pelo teste de Qui-quadrado (x? = 8,96; p =
0,0028).

Tendo em vista que a terceira dose induziu alta reatogenicidade
independentemente do esquema primario, tornou-se imperativo investigar o
papel da suscetibilidade individual ao longo de todo o seguimento. Para
avaliar se a ocorréncia de ESAVI é condicionada ao histérico vacinal prévio

do individuo, foi realizada uma analise do risco de recorréncia em doses
consecutivas (Dose 1 — Dose 2; Dose 2 — Dose 3; Dose 3 — Dose 4),

apresentada na Tabela 10.

Tabela 10 - Analise sequencial de risco: probabilidade de recorréncia de
ESAVI condicionada ao historico da dose anterior

Transicdo entre Status na dose Incidéncia Risco Valor de p
doses anterior nadose Relativo (RR)
atual
Dose 1 — Dose 2 ESAVI (NAO) 17,5% Ref. —
ESAVI (SIM) 68,4% 3,90 < 0,001
Dose 2 — Dose 3 ESAVI (NAO) 71,8% Ref. —
ESAVI (SIM) 83,8% 1,17 < 0,001
Dose 3 — Dose 4 ESAVI (NAO) 50,3% Ref. —
ESAVI (SIM) 76,2% 1,51 < 0,001

Fonte: elaboracéo prépria.

A andlise sequencial demonstrou uma associacdo entre 0
historico individual e a ocorréncia de eventos nas doses subsequentes
(Tabela 10). Na transicdo da dose 1 para a dose 2, os participantes que
apresentaram ESAVI na primeira dose tiveram um risco relativo 3,9 vezes
maior de apresentar ESAVI na dose 2 em comparagdo aos que nao
apresentaram ESAVI na primeira dose. Ja na transi¢cdo da dose 2 para a dose
3, observou-se uma atenuacéo desse padrao, onde o risco relativo foi de 1,17
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vez. Nesse momento, a incidéncia de ESAVI foi elevada em ambos 0s grupos,
atingindo 83,8% entre os que tiveram ESAVI prévio e 71,8% entre 0os que nao
haviam apresentado o desfecho na dose anterior.

Por fim, da dose 3 para a dose 4, o0 risco apresentou uma
estabilizacdo com um risco relativo de 1,51 vez, com incidéncias de 76,2% no

grupo com ESAVI prévio e 50,3% no grupo sem ESAVI na dose 3.

5.5 Fatores Associados a Ocorréncia de ESAVI Por Dose

A modelagem multivariada (Figura 7) confirma que a plataforma
tecnologica vacinal é o principal preditor independente de associacdo com a
ocorréncia de ESAVI ndo grave em todas as doses analisadas, mantendo
magnitude superior as variaveis sociodemograficas, ocupacionais e clinicas.

Para as regressoes, a CoronaVac foi definida como a referéncia
por ter sido a vacina com menor reatogenicidade observada na coorte. Dessa
forma, a modelagem permitiu dimensionar a magnitude da reatogenicidade
das demais plataformas vacinais em relacdo ao padrdo de menor
reatogenicidade identificado. Os dados ajustados demonstraram diferencas

na dindmica das doses e a ocorréncia de ESAVI.
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VACINA aOR IC95%  p-valor

DOSE 1

ASTRAZENECA 3.92 [3.36;4.60] <0.001 2 g
JANSSEN 543 [0.72,113.00] 0.15 g
PFIZER 2.31 [1.46;3.72] <0.001 —e—
DOSE 2

ASTRAZENECA 272 [2.36;3.15] <0.001 g
PFIZER 2.51 [1.62;3.94] <0.001 —e—

DOSE 3

[ ]

ASTRAZENECA 3.86  [0.87,20.20] 0.081

JANSSEN 184 [0.36;10.80] 0.50 F ®

PFIZER 475 [1.13;23.60] 0.036 I L i
DOSE 4

ASTRAZENECA 3.35 [1.63;6.90] <0.001 —e—

JANSSEN 593  [2.84;12.40] <0.001 e
PFIZER 2.35 [1.15;4.81] 0.019 | |

01 1.0 10.0 100.0

Odds Ratio Ajustado (Escala Logaritmica)

Figura 7 - Associacao entre Vacina e Ocorréncia de ESAVI.
Odds ratio ajustado (aOR) estratificado por dose n=14.772 (Ref: CoronaVac).
Fonte: elaboracéo propria.

Na dose 1, em comparacdo com a CoronaVac, a vacina
AstraZeneca apresentou a maior potencial reatogénico (aOR 3,93; 1C95%
3,36—4,61), seguida pela Pfizer (aOR 2,31; IC95% 1,46-3,72), se mantendo
elevadas as chances de associacdo com a ocorréncia de ESAVI durante a
dose 2 com a AstraZeneca (aOR 2,72; 1C95% 2,36-3,15) e a Pfizer (aOR
2,51; IC95% 1,62-3,94), em comparacao a CoronaVac. Na Dose 3, a vacina
Pfizer apresentou seu maior pico de magnitude (aOR 4,75; 1C95% 1,13-23,6),
embora com intervalo de confianga ampliado.

Na dose 4 a Janssen apresentou a maior magnitude de associacéo
da regressdo por dose (aOR 5,93; 1C95% 2,84-12,4), seguida pela
AstraZeneca (aOR 3,35; IC95% 1,63-6,90) e pela Pfizer (aOR 2,35; IC95%
1,15-4,81)

Independentemente da vacina  administrada, fatores
sociodemogréaficos se mantiveram associados ao risco de apresentar ESAVI
ao longo do seguimento (Tabela 12). A idade apresentou efeito protetor, de

forma que a cada década de vida, a chance de apresentar ESAVI reduziu
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entre 16% e 23% (aOR variando de 0,77 a 0,84 nas diferentes doses; p<0,001
em todos os modelos). O sexo masculino também foi consistentemente fator
de protecao, reduzindo a chance de ESAVI de 40% a 50 (Dose 1: aOR 0,50;
IC95% 0,43-0,59; Dose 2: aOR 0,62; IC95% 0,52-0,72; Dose 3: aOR 0,54,
IC95% 0,42-0,69) em comparacdo ao sexo feminino. Participantes
autodeclarados pretos apresentaram menor chance de relatar ESAVI durante
a dose 1 (aOR 0,72; 1C95% 0,59-0,87) e na dose 2 (aOR 0,79; IC95% 0,65—
0,97), em comparacao aos autodeclarados brancos.

A obesidade se comportou como fator de protecdo nas doses de
reforco (Dose 3: aOR 0,70; IC95% 0,54-0,91; p=0,008; Dose 4: aOR 0,65;
IC95% 0,49-0,85; p=0,002), apresentando chance menor de relatar ESAVI

em comparacao com participantes eutroficos.
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Tabela 11 - Sintese Regresséao Logistica Multipla estratificada por dose

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4
Caracteristica n aOR 95% ClI Valor n aOR 95% ClI Valor n aOR 95% ClI Valor n aOR 95% ClI Valor
dep dep de p de p

Vacina 2435 2098 1884 1612
CORONAVAC — — — — — — — —
ASTRAZENECA 3,92 3,36; 4,60 <0,001 2,72 2,36; 3,15 <0,001 3,86 0,87; 20,2 0,081 3,35 1,63; 6,90 <0,001
JANSSEN 5,43 0,72; 113 0,15 1,84 0,36; 10,8 0,5 5,93 2,84;12,4 <0,001
PFIZER 2,31 1,46; 3,72 <0,001 2,51 1,62; 3,94 <0,001 4,75 1,13; 23,6 0,036 2,35 1,15; 4,81 0,019
Idade ( década) 2435 0,77 0,72; 0,82 <0,001 2098 0,84 0,79; 0,90 <0,001 1884 0,81 0,73; 0,90 <0,001 1612 0,79 0,71; 0,88 <0,001
Sexo 2435 2098 1884 1612
feminino — — — — — — — —
masculino 0,50 0,43; 0,59 <0,001 0,62 0,52; 0,72 <0,001 0,54 0,42; 0,69 <0,001 0,78 0,61; 1,02 0,064
Raca/Cor 2435 2098 1884 1612
branca — — — — — — — —
amarela 0,66 0,43; 1,00 0,049 0,95 0,63; 1,42 0,8 0,81 0,40; 1,79 0,6 1,58 0,68; 4,35 0,3
indigena 0,93 0,24; 3,58 >0,9 2,17 0,60; 8,80 0,2 0,83 0,09; 17,7 0,9 NC? — —
parda 0,94 0,82; 1,08 0,4 0,95 0,83; 1,09 0,5 0,93 0,75; 1,17 0,5 0,71 0,57; 0,88 0,002
preta 0,72 0,59; 0,87 0,001 0,79 0,65; 0,97 0,021 0,81 0,59; 1,10 0,2 0,86 0,62; 1,20 0,4
Escolaridade 2435 2098 1884 1612
graduacgao — — — — — — — —
curso técnico 0,81 0,66; 0,98 0,035 0,85 0,69; 1,03 0,10 0,81 0,60; 1,10 0,2 1,23 0,87; 1,74 0,2
doutorado 1,16 0,85; 1,59 0,3 1,09 0,81;1,48 0,6 0,90 0,56; 1,49 0,7 0,81 0,50; 1,35 0,4
residéncia 1,05 0,89; 1,24 0,6 1,09 0,92; 1,28 0,3 1,05 0,80; 1,38 0,7 0,95 0,71; 1,26 0,7
mestrado 1,00 0,80; 1,27 >0,9 0,97 0,77; 1,22 0,8 1,26 0,86; 1,87 0,2 0,77 0,53; 1,11 0,2
Renda domiciliar 2435 2098 1884 1612
>2 a 5 mil reais — — — — — — — —
> 10 a 20 mil reais 0,83 0,67; 1,01 0,067 0,90 0,74; 1,10 0,3 1,25 0,89; 1,76 0,2 1,08 0,77; 1,52 0,7
> 20 a 30 mil reais 1,21 0,89; 1,65 0,2 1,13 0,83; 1,53 0,4 1,69 0,99; 2,96 0,060 1,35 0,81; 2,26 0,3
> 30 mil reais 0,89 0,60; 1,30 0,5 0,91 0,62; 1,33 0,6 1,78 0,94; 3,53 0,087 1,92 1,0; 3,88 0,060
>5 a 10 mil reais 0,91 0,77; 1,08 0,3 0,91 0,78; 1,08 0,3 1,05 0,80; 1,37 0,7 1,02 0,76; 1,36 >0,9
até 2 mil reais 1,15 0,77, 1,73 0,5 1,12 0,75; 1,66 0,6 0,53 0,28; 1,01 0,048 0,79 0,41;1,61 0,5
ndo sei ou ndo 1,05 0,82; 1,33 0,7 1,03 0,81; 1,31 0,8 0,70 0,49; 1,02 0,063 0,74 0,49; 1,13 0,2
quero declarar
Formacéao 2435 2098 1884 1612
enfermagem — — — — — — — —
(técnico)
enfermagem 0,75 0,61; 0,92 0,006 0,76 0,62; 0,93 0,007 0,86 0,62; 1,18 0,4 0,95 0,68; 1,33 0,8
(superior)

NC2=N3&o calculado por amostra insuficiente. A variagdo no n analitico deve-se a excluséo de 3 registros com dados incompletos em variaveis
preditoras (listwise deletion).
Fonte: elaboracao propria. Parte 1 de 2.



Tabela 12 - Sintese Regresséao Logistica Multipla estratificada por dose

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4

Caracteristica n aOR 95% ClI Valor n aOR 95% ClI Valor n aOR 95% ClI Valor n

de p de p de p
medicina 0,60 0,46; 0,77 <0,001 0,63 0,49; 0,82 <0,001 1,07 0,70; 1,64 0,8
IMC (class.) 2435 2098 1884 1612
peso normal — — — — — —
(eutrdfico)
abaixo do peso 1,43 0,86; 2,41 0,2 2,16 1,31; 3,64 0,003 0,66 0,28; 1,72 04
obesidade 0,88 0,74; 1,03 0,12 0,96 0,82;1,14 0,7 0,70 0,54; 0,91 0,008
sobrepeso 1,00 0,87; 1,16 >0,9 1,01 0,88; 1,17 0,8 0,90 0,71;1,14 0,4
Atividade 2435 2098 1884 1612
assistencial
sim 1,11 0,85; 1,45 0,4 1,29 1,00; 1,67 0,051 1,99 1,27; 3,10 0,002
Atividade 2435 2098 1884 1612
administrativa
sim 1,30 1,04; 1,63 0,019 1,17 0,94; 1,45 0,2 1,76 1,17;2,74 0,009
Atividade em 2435 2098 1884 1612
Ensino e pesquisa
sim 1,34 1,08; 1,67 0,008 1,40 1,13;1,72 0,002 1,23 0,84; 1,83 0,3
Hipertensé&o 2435 2098 1884 1612
sim 1,21 1,00; 1,47 0,049 1,14 0,94; 1,37 0,2 1,12 0,85; 1,50 0,4
Diabetes mellitus 2435 2098 1884 1612
sim 0,90 0,66; 1,22 0,5 1,03 0,76; 1,39 0,8 0,99 0,65; 1,53 >0,9
Doenca cardiaca 2435 2098 1884 1612
sim 0,87 0,60; 1,27 0,5 1,05 0,72;1,51 0,8 0,86 0,51; 1,49 0,6
Doenca renal 2435 2098 1884 1612
sim 0,81 0,30; 2,07 0,7 1,06 0,40; 2,71 >0,9 1,05 0,30; 4,84 >0,9
Doenca hepéatica 2435 2098 1884 1612
sim 0,98 0,51; 1,86 >0,9 0,54 0,27; 1,03 0,071 0,90 0,37; 2,40 0,8
Doenca 2435 2098 1884 1612
reumatolégica
sim 1,16 0,84; 1,60 0,4 1,50 1,09; 2,06 0,012 1,49 0,88; 2,66 0,2
Doenca pulmonar 2435 2098 1884 1612
sim 1,25 0,95; 1,64 0,11 1,02 0,78; 1,32 >0,9 1,07 0,69; 1,73 0,8
Neoplasia 2435 2098 1884 1612
sim 1,06 0,69; 1,63 0,8 0,82 0,53; 1,26 0,4 0,60 0,33; 1,13 0,10
Imunodeficiéncia 2435 2098 1884 1612
sim 1,76 1,00; 3,17 0,053 1,22 0,70; 2,12 0,5 0,59 0,27, 1,37 0,2

1,04

0,46
0,65
0,82

67

0,67; 1,62

0,20; 1,13
0,49; 0,85
0,65; 1,04

0,75;1,71

0,59; 1,16

0,62; 1,23
0,93; 1,73
0,58; 1,39
0,51;1,53
0,59; 68,7

0,34; 3,19

0,51; 1,35
0,73;1,91
0,47; 1,59

0,25; 1,63

0,9

0,075
0,002
0,11

0,5

0,3

0,4

0,6
0,6
0,3

>0,9

0,4
0,5
0,6

0,3

NC?2=N4o calculado por amostra insuficiente. A variagdo no n analitico deve-se a exclusao de 3 registros com dados incompletos em variaveis

preditoras (listwise deletion).
Fonte: elaboragéo propria. Parte 2 de 2.
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5.6 Fatores Associados a Ocorréncia de ESAVI Por Perfis Clinicos

Especificos

Os modelos multivariados ajustados para covariaveis
sociodemogréficas, ocupacionais e clinicas (Tabela 13), revelaram que,
independentemente das caracteristicas individuais, as diferentes plataformas
apresentaram padrdes distintos de reatogenicidade, logo, associacdes entre

plataforma vacinal e perfil clinico de ESAVI.

Perfil Clinica / Vacina aOR IC 95% p-valor

Dor Local

ASTRAZENECA 298 [2.72;3.26] <0.001 Lo
JANSSEN 492  [4.09;592] <0.001
>
FFIZER 456  [4.16;4.97] <0.001 e
Outras Reacdes Locais
ASTRAZENECA 3.00 [2.64; 3.41] <0.001 o
JANSSEN 263 [2.07;330] <0.001
—e—
PFIZER 340 [3.01;3.84] <0.001 .
Cefaleia
ASTRAZENECA 3.94  [3.52;4.43] <0.001 e
JANSSEN 547 [4.52; 6.62] =0.001 *
PFIZER 272 [2.42;3.06] <0.001 ot
Gastrointestinal
ASTRAZENECA 453 [3.79;541] <0.001
——
JANSSEN 451 [3.35,590] <0.001 *~——i
PFIZER 247 [2.03:298] <0.001
" —e
Musculoesquelético
ASTRAZENECA 627 [6.60:7.03] <0001 .
JANSSEN 985  [3.18:11.80] <0.001 o
PFIZER 438 [391:491] <0.001
Dermalulégicn Sistémico il
ASTRAZENECA 157 [094:257] 0077
——
JANSSEN 057  [0.09:183] 040 _
PFIZER 150 [092:241] 010 -
—_——
0.1 1.0 5.0 10.0 20.0

Odds Ratio Ajustado (Escala Logaritmica)

Figura 8 - Associacao Entre Vacina e Perfil Clinico de ESAVI.
Elaboracéo Propria. Odds ratio (aOR) estratificado por dose n=14.772 (Ref: CoronaVac)

O perfil clinico musculoesquelético, que engloba mialgia, artralgia,
fadiga e calafrios, apresentou as associa¢cdes de maior magnitude no estudo.
As vacinas de vetor viral demonstraram maior associagdo com ESAVI do perfil
musculoesquelético. Destacou-se a vacina Janssen, que demonstrou uma
chance quase dez vezes superior de ocorréncia desses eventos (aOR 9,85;
IC95% 8,19-11,8), seguida da AstraZeneca (aOR 6,27; 1C95% 5,60-7,03). A
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associacdo com a plataforma mRNA (Pfizer) foi significativa (aOR 4,38;
IC95% 3,91-4,91), mas de menor magnitude que vetor viral, em comparacao
com a CoronaVac.

O perfil clinico de cefaleia também teve alta associacdo com as
vacinas de vetor viral Janssen (aOR 5,47; 1C95% 4,52—6,62) e a AstraZeneca
(@aOR 3,94; 1C95% 3,52-4,43) e moderadamente com a Pfizer (aOR 2,72,
IC95% 2,42-3,06). Para o perfil gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarreia) o
padrdao de maior associagcdo com as vacinas de vetor viral seguida de mRNA
a AstraZeneca (aOR 4,53; IC95% 3,79-5,41), seguido da Janssen (aOR 4,51;
IC95% 3,35-5,99) e Pfizer (aOR 2,47; IC95% 2,03-2,99), em comparacao
com a CoronaVac.

Em relagdo a CoronaVac, os valores de aOR para dor local foram
semelhantes entre Janssen (4,92; IC95% 4,09-5,92) e Pfizer (4,55; 1C95%
4,16-4,97). Entre os desfechos com associacao estatisticamente significativa
para AstraZeneca, 0 menor aOR foi observado para dor local (2,98; 1C95%
2,72-3,26). No perfil outras reagbes locais (eritema local, edema local,
enduracéo local e prurido local), a maior forca de associacao foi da Pfizer
(aOR 3,40; 1C95% 3,01-3,84), seguida da AstraZeneca (aOR 3,00; IC95%
2,64-3,41) e da Janssen (aOR 2,63; IC95% 2,07-3,30).

5.7 Perfil ndo-reatogénico

A recorréncia de ESAVI foi descrita pela distribuicdo dos eventos
na populagéo do estudo. Entre os 5.031 participantes, 53,9% relataram ESAVI
em duas ou mais doses ao longo do seguimento, 25,1% apresentaram
eventos em apenas uma dose e 21,0% permaneceram ndo-reatogénicos em

todas as etapas (Tabela 14).
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Tabela 12 - Ocorréncia de ESAVI por participante e quantidade de doses

Ocorréncia de ESAVI por participantet n %

N&o relatou em nenhuma dose 1.054 21,0
Relatou em apenas 1 dose 1.265 25,1
Relatou em 2 doses 1.521 30,2
Relatou em 3 doses 883 17,6
Relatou em 4 doses 308 6,1

Total 5.031 100,0

T Numero de doses distintas em que o participante notificou pelo menos um ESAVI.
Fonte: Elaboragéo propria.

Conforme descrito na analise sequencial de risco (Tabela 10), os
dados sugerem a coexisténcia de dois padrées extremos de reatogenicidade,
um grupo com alta recorréncia de ESAVI e outro completamente
assintomatico em todas as doses. A Tabela 14 detalha o subgrupo de 1.054
participantes nao reatogénicos, segundo o numero de doses validas recebidas

e o perfil vacinal predominante.

Tabela 13 - NUumero de doses validas segundo a ndo ocorréncia de ESAVI

Variavel Categoria n %
Total de doses recebidas 1 dose 6 0,6
2 doses 708 67,2
3 doses 260 24,7
4 doses 80 7,6
Perfil vacinal predominante Apenas virus CoronaVac 630 59,8
MRNA 285 27,0
Vetor viral 139 13,2
Total 1.054 100,0

Fonte: elaboracao prépria.

Entre os 1.054 participantes nao-reatogénicos,(Tabela 15), 6
(0,6%) receberam 1 dose, 708 (67,2%) receberam 2 doses, 260 (24,7%)
receberam 3 doses e 80 (7,6%) receberam 4 doses. Em relagéo ao perfil
vacinal predominante, 630 (59,8%) receberam apenas vacinas de virus
inativado, 285 (27,0%) vacinas de mRNA e 139 (13,2%) vacinas de vetor viral.
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Por fim, foi conduzida uma regressdo logistica multivariada
ajustada por plataforma vacinal, nimero de doses recebidas, sexo biolédgico e
idade para identificar preditores independentes associados ao perfil n&o

reatogénico. (Tabela 16).

Tabela 14 - Regresséao logistica multivariada: fatores associados a auséncia
total de ESAVI

Variavel Categoria OR ajustado IC 95% Valor-p
Plataforma vacinalt mRNA Ref. — —
virus inativado 3,17 2,37-4,25 <0,001
Vetor viral 0,68 0,52-0,89 0,006
Exposicéo Numero de doses 0,44 0,36-0,52 < 0,001
Fatores bioldgicos Sexo feminino Ref. — —
Sexo masculino 2,06 1,71-2,47 <0,001
Idade (por ano) 1,02 1,02-1,03 <0,001

OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca. 1 Classificacao baseada no histérico
vacinal acumulado.
Fonte: elaboracao prépria.

A exposicdo exclusiva a vacinas de virus inativado esteve
associada a maior chance (OR ajustado 3,17; IC 95% 2,37-4,25; p < 0,001)
de auséncia de ESAVI em relacdo a plataforma de mRNA (categoria de
referéncia), enquanto participantes que receberam vetor viral apresentaram
menor chance (OR 0,68; IC 95% 0,52-0,89; p = 0,006) de ndo apresentar
ESAVI (Tabela 14). Participantes com maior nimero de doses apresentaram
menor chance (OR 0,44; IC 95% 0,36—0,52; p < 0,001) de auséncia de ESAVI,
ou seja, cada dose recebida reduz consideravelmente a chance de
permanecer nao reatogénico.

Os fatores biolégicos associados ao perfil ndo reatogénico foram
sexo biologico e idade, onde homens apresentaram o dobro de chance (OR
2,06; IC 95% 1,71-2,47; p < 0,001) de nao apresentar ESAVI ao longo do
seguimento, em comparacdo a mulheres, e cada ano a mais de idade
aumentou a chance de permanecer assintomatico (OR 1,02 por ano; IC 95%
1,02-1,03; p < 0,001).
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6 DISCUSSAO

A coorte € predominantemente composta pelo sexo feminino
(81,0%), com alto nivel de escolaridade e a idade variando de jovens adultos
a idosos, concentrando a faixa etaria em adultos de 30 a 49 anos.
representativa da forca de trabalho brasileira na area da salde®® e coerente
com caracteristicas observadas e coortes de estudo com profissionais da
saude internacionais®354 5,

O perfil clinico dos participantes apresenta baixa prevaléncia de
comorbidades, o que € compativel com uma populacdo com menor carga
inflamatéria crénica e, em geral, imunocompetente®®. Nessas condicdes a
resposta imune as vacinas, em geral, € preservada, sem 0sS
comprometimentos descritos em popula¢cdes com multiplas doencas cronicas
Ou imunossupressao, o que pode favorecer o aparecimento de manifestacdes
clinicas de reatogenicidade, ainda que a direcao e a magnitude dessa relacéo
possam variar conforme o tipo de comorbidade e o contexto metabdlico®6-5°.

Por se tratar de uma amostra constituida exclusivamente por
profissionais de saulde, sugere-se que a maior vigilancia clinica e a
capacidade de autodiagnoéstico podem favorecer a notificacdo detalhada e
minuciosa desses eventos. Estudos conduzidos em diferentes coortes de
profissionais da saude, abordando eventos adversos de interesse especial,
tipo de vacina e perfil de reacdes relatadas, descrevem padrédo semelhante de
maior incidéncia de notificacdo e maior detalhamento sintomatico®%-62, A
convergéncia desses achados em distintos cendarios e desenhos de estudo
reforgca que o comportamento observado no presente estudo nédo é isolado,
mas padrdo recorrente neste perfil de coorte.

A literatura nacional aborda sobre a influéncia da atuacao
ocupacional na sensibilidade da farmacovigilancia. O estudo descritivo

conduzido por Almeida et al®®, focado em trabalhadores de um hospital
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universitario, observou que profissionais em atuacdo assistencial
apresentaram maior frequéncia de relato de ESAVI, quando comparados aos
trabalhadores administrativos. Entretanto, foi observado que, ao avaliarem
mais de 5 mil colaboradores em uma universidade publica, os profissionais
ligados a assisténcia a saude apresentaram taxas menores de afastamento
laboral devido a ESAVI em comparacao a outras categorias'®. Esta dicotomia
observada, em que ao passo que tendem a apresentar mais sintomas pos
vacinacdo, de forma geral, tem menor taxa de afastamento, poderia ser
explicada pelo alto letramento em saude, o nivel de conhecimento técnico e a
expertise inerente a pratica clinica, favorecendo uma melhor identificacédo e
manejo dos sintomas pdés-vacinais. Consequentemente, o perfil profissional
atuaria como um fator que poderia influenciar a percepcdo e o relato dos
sintomas, contribuindo para os patamares elevados de incidéncia observados
em coortes altamente qualificadas cientificamente®?. Portanto, o contexto
ocupacional dos profissionais que notificam ESAVI é uma variavel relevante
para a interpretacéo de dados sobre eventos adversos no Brasil®?. Contudo,
tais inferéncias devem ser interpretadas com cautela, uma vez que estudos
comparativos diretos e controlados entre a incidéncia em profissionais da
saude e outros perfis populacionais ainda ndo foram viabilizados.

Também foi possivel observar que, embora a populacdo seja
majoritariamente de mulheres, a diferenca na frequéncia de ESAVI entre
homens e mulheres é estatisticamente significativa (p<0,001), o que indica
gue independentemente do quao maior seja o grupo feminino, essa diferenca
permite descartar que se deva ao acaso. Dessa forma, globalmente, mulheres

relataram mais ESAVI que os homens.



74

Ocorréncia e incidéncia de ESAVI ndo graves

A maioria dos participantes relatou ao menos um ESAVI durante
todo o seguimento (79,1%) e, cabe ressaltar que em quase metade das doses
(48,0%), a dor no local da injecdo foi o sintoma mais frequente. Dor local
também se manteve constante como a mais frequente tanto globalmente,
guanto em cada dose e em todas as vacinas. Os demais sintomas de maior
frequéncia nos relatos de ESAVI da coorte foram a cefaleia, mialgia fadiga e
calafrios. Embora a maioria dos participantes tenha sido acometido por algum
ESAVI ao longo do seguimento, os sintomas mais frequentes sao dor no local
da injecdo, cefaleia, fadiga, mialgia e calafrios. Estes sintomas embora
frequentes, apresentam de baixo potencial de gravidade, o que € coerente
com a literatura3>646,

No estudo observacional de vigilancia ativa, v-safe,
Chapin-Bardales et al® descrevem com base nos autorrelatos sobre reagdes
locais e sistémicas apds vacinacdo com mRNA, observaram que a maioria
dos vacinados relatou ao menos um ESAVI, sendo dor no local da injecdo o
sintoma mais frequente, seguido de fadiga, cefaleia e mialgia, principalmente
apos a segunda dose dos imunizantes. Em estudo avaliando a
reatogenicidade nas duas primeiras semanas ap0s a vacina¢cao com vacinas
com essa plataforma, os autores também observaram predominancia de dor
local e de sintomas sistémicos leves®. De forma semelhante, a revisédo
sistematica com meta-andlise conduzida por Sutton et al. 35, apresentou dor
no sitio de aplicacdo e sintomas sistémicos leves, como fadiga, cefaleia e
febre, como os ESAVI mais frequentes®.

Estratificando a frequéncia de ESAVI por dose e vacina, verificam-
se parametros sugestivos de diferencas no potencial reatogénico de cada
vacina. Essa relacdo entre as vacinas, por vezes agrupadas quanto sua
plataforma tecnoldgica, € descrita na literatura, de forma que as vacinas de
vetor viral exibiram o maior potencial reatogénico®® 67, seguida da vacina de
MRNA, sendo geralmente descrita como a de menor reatogenicidade a
plataforma tecnolégica de virus inativado3®%8, Esse padrao de reatogenicidade
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foi observado em outros estudos brasileiros, tanto em analises de base
institucionalr como abordado por Laks et al.!®, quanto em modelagens
macroepidemioldgicas populacionais, publicado em 2025 por Pimenta et al.?2.

A previsao de potenciais reatogénicos observada tem por hipotese
que, as diferencas estruturais dos mecanismos pelos quais cada vacina ativa
0 sistema imune inato. Os vetores virais (AstraZeneca e Janssen), contendo
DNA viral, sdo reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrao,
TLRY9, expresso em células do sistema imune inato e especializado em
detectar DNA com padrfes virais ou bacterianos, que quanto ativados,
induzem uma resposta inflamatéria intensa e sistémica por trés motivos.
Primeiramente, o DNA viral de fita dupla € um PAMP, mecanismo que sinaliza
presenca de patdégeno potencialmente danoso?6:34.

A resposta inflamatdria intensa e sistémica também é causada pela
acado do TLR9 que recruta células apresentadoras de antigeno, e a atuacdo
de, principalmente macréfagos e células dendriticas, amplificam a cascata
inflamatéria para além do sitio de aplicacdo da vacina34%. Por fim, a via do
TLR9 é MyD88 dependente; ou seja, pos o reconhecimento de DNA do vetor,
0 receptor recruta a proteina adaptadora MyD88, que, quando em interacao
com o TLR9, ativa a sinalizacdo intracelular da transcricdo central da resposta
inflamatodria, NF-kB. Esse processo induz de forma rapida e expressiva a
secrecdo de citocinas pré inflamatérias, IL-6, TNF-a e IFN-y, mediadores
inflamatorios que circulam no sangue e estdo associados as manifestacées
clinicas sistémicas?%34.

Além disso, a via TLR9 também sofre influéncia dos mecanismos
de amplificacdo. Segundo Ali A. Rabaan et al®®, além da ativacdo NF-kB,
também ocorre ativacdo da via JAK/STAT, um eixo de sinalizagéo intracelular
em que as quinases Janus (JAK1/JAK2) fosforilam os fatores de transcricéo
STAT, que migram para 0 nucleo e aumentam a expressao de genes
pré-inflamatérios em resposta ao IFN-y, criando uma reacdo em cascata que
retroalimenta o sistema e amplifica a resposta imune, o que poderia justificar

a intensidade das reacdes sistémicas dos vetores virais °.
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Outro fator abordado por Rabaan et al %%, é que a via TLR9 néo
apenas recruta células apresentadoras de antigeno, mas também induz o
recrutamento de células inflamatoérias adicionais, por meio da liberacdo de
quimiocinas, incluindo o recrutamento de mondcitos inflamatorios para tecidos
periféricos, como o espago alveolar, criando um gradiente quimiotatico
sistémico. Isso significa que a ativacdo TLR9 induz a migracao de células além
do sitio de injecao, o que poderia contribuir para explicar por que vetores virais
causam sintomas sistémicos mais intensos, uma vez que a resposta se
propaga anatomicamente através do recrutamento ativo de células
inflamat6rias®®.

Com relacdo as vacinas de mRNA, enquanto o mRNA é
reconhecido por TLR7 e TLRS8, os lipidios das nanoparticulas lipidicas sé&o
reconhecidos pelos TLR2 e TLR4, que induzem a ativacédo da resposta por
IFN-tipo 13° e sinalizam por meio da via dependente de MyD88, que ativa
fatores de transcricdo como NF-kB e IRF7, que é um regulador da producao
de interferon tipo I, resultando na producéo de citocinas pré-inflamatorias e
interferons tipo I. Segundo Ramin Lotfi et al’®., a via TRIF/IRF7, que envolve
a proteina adaptadora TRIF na ativacdo de IRF3/IRF7 e de interferon tipo I,
possui um mecanismo intrinseco de auto regulacdo, umavez que a IRF7 induz
interferon tipo I, que por feedback negativo, regula a prépria producéo e
resulta em uma resposta mais moderada em reacOes sistémicas, em
comparacgdo a via TLR9 do vetor viral*13%3°, Dessa forma, enquanto a via
TRIF/IRF7 € autolimitante, a via TLR9/MyD88 ¢é constitutivamente
amplificadora’®.

Além relacdo entre as vias de ativacdo na resposta imune, a
cinética diferencial descrita por Jisun Lee et al*! também tem influéncia, pois
as LNPs ativam TLR2/4 imediatamente apdés a inje¢do, 0 que cria um
ambiente pro-inflamatorio local, enquanto o mRNA, que é reconhecido por
TLR7/8 demanda da captacado celular e processamento endossomal. Dessa
forma, a resposta é temporalmente modulada, gracas a essa ativacao parte

imediata e parte tardia®!.
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O sistema imune possui modulacdo na resposta a antigenos por
meio dos padrdes moleculares associados a patdogenos (PAMPs)que, no caso
de virus, a replicacdo é requisito para o reconhecimento como um padrdo com
potencial lesivo. A CoronaVac € uma vacina de virus inativado e néo replica,
apresenta menor ativacao de padrdoes moleculares associados a dano (PRRs)
e menor intensidade inflamatdria inicial em comparacao as plataformas de
vetor viral e mRNA. Para compensar, a formulacéo da vacina contém como
adjuvante o hidroxido de aluminio AI(OH)s;, com objetivo de induzir o
reconhecimento por receptores de reconhecimento de padrbes (DAMP), pois
ao causar dano lisossomal, com o extravasamento do contetido no citoplasma
a proteina receptora de padrdo NLRP3 que, quando ativado por PAMPSs ou
DAMPs, monta o inflamassoma NLRP3, levando a ativacdo da caspase-1 e
liberacéo de IL- 1B ativando os macréfagos do sitio, causando inflamagao?.
Dessa forma, a imunogenicidade da CoronaVac € compensada por um dano
tecidual que ativa uma resposta moderada e mais localizada que
sistémica®>?%,

Independentemente do nivel de reatogenicidade produzido pelas
diferentes plataformas vacinais, observamos que ranqueando cada sintoma
por vacina, a ordem é praticamente idéntica para todas, variando apenas em
propor¢cdes. Dor local é o sintoma mais frequente nas trés plataformas
vacinais, seguido consistentemente por cefaleia, mialgia, fadiga e calafrios.

A consisténcia desse padrao sugere a existéncia de um mecanismo
biol6gico comum nas vacinas analisadas. Existe um ponto de convergéncia
nas respostas das trés plataformas, por onde tanto a via TLR9, quanto a
TLR7/8, quanto NLRP3, resultam na ativacdo de macrofagos, que por sua
vez, produzem as mesmas citocinas inflamatorias, TNF-a, IL-6, IL-13. Cada
plataforma apresenta sintomas diretamente proporcionais a magnitude e
velocidade de producgéo de cada citocina, e consequentemente, ao padrao de
resposta imunolégica que cada uma ativa?®:3041,

Ainda analisando a distribuicdo de frequéncias dos ESAVI, foi
observado que, enquanto a incidéncia acumulada por participante era de

79,1%, a incidéncia pontual por dose era de 55,4%. Esta diferenca entre
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frequéncias se mostrou estatisticamente significativa apos teste de hipoétese.
Dessa forma, embora composta exclusivamente por profissionais da saude,
as diferencas entre os grupos de comparag¢do com significAncia estatistica
indicam que a coorte apresenta heterogeneidade em caracteristicas basais,
0 que possibilita uma abordagem analitica mais robusta para identificacdo de
padroes de reatogenicidade e para o ajuste de modelos multivariados a
potenciais confundidores’®, o que em cenario de mundo real, favorece uma
melhor andlise e inferéncias’?.

Os dados apresentados no paragrafo anterior sugerem um
aumento progressivo da probabilidade de ocorréncia de ESAVI ao longo de
exposicdes sucessivas, onde repetidas exposicdes as vacinas poderiam estar
relacionadas a maiores chances de apresentar ESAVI ao longo do
seguimento. Esse padrdo de repeticdo foi observado em esquemas de
multiplas doses descrito por Munro et al’®> e Naito et al 4, onde os autores
observaram que uma exposi¢ao prévia a antigenos vacinais propicia um efeito
de preparo (priming). A exposicao inicial induziria uma memdéria imune e,
assim que reestimulada com um reforco, a resposta seria rapida e robusta,
principalmente com refor¢co por mRNA. De forma complementar, uma hipotese
que poderia explicar este fenbmeno também se baseia na imunidade treinada
(trained immunity), que segundo a literatura, doses iniciais reprogramam as
células da imunidade inata, o que predispde 0 organismo a apresentar uma
resposta inflamatéria mais rapida e robusta a cada nova exposicdo’>’®. Liao
et al.”® descrevem que células da linhagem mieloide sofrem modificacGes
apos a exposicdo inicial a estimulos imunolégicos, resultando em maior
capacidade de resposta inflamatdria em exposicées subsequentes, alinhado
ao conceito de imunidade treinada’®.

No nivel molecular, Rabaan et al.®° relatam que ativacdo da via de
sinalizacado JAK/STAT e a liberacao de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-
a, IL-1 e IL-6, constituem mecanismos de amplificagdo da resposta
inflamatdria ap6s uma reexposicdo antigénica, dessa forma, a producéo
dessas citocinas pode ser intensificada em um sistema imune previamente

sensibilizado®®.
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Alteracao no padréo de reatogenicidade na dose 3

Desenvolvendo a analise acerca de padrdes de reatogenicidade
ligados as vacinas, a incidéncia de ESAVI sofreu uma alteracdo notavel na
dose 3, coincidindo com alteracao importante do esquema vacinal no Brasil.
Nessa etapa da campanha, o esquema passou de homologo para heterélogo,
e a Pfizer se tornou a vacina predominante, o que sugere a influéncia do
histdérico vacinal na magnitude da reatogenicidade. conforme as atualizacdes
do calendario vacinal®®.

Em sua linha de base, os perfis de reatogenicidade observados
neste estudo estdo em consonancia com os padrdes previamente descritos
em ensaios clinicos de Fase lll, onde observaram que plataformas de vetor
viral e mRNA tendem a induzir manifestacdes clinicas mais expressivas do
que o virus inativado’#84°. De forma semelhante, estudos de reforco Costa
Clemens et al. e Atmar et al., descrevem maior reatogenicidade em esquemas
heterdlogos, especialmente com reforgco com vacinas de plataforma de mRNA.
Dessa forma, os dados do presente estudo sugerem dinamicas adicionais
atreladas a intercambialidade vacinal brasileira. A observacdo de que a
transicao de um esquema primario homaologo esteve associada a um aumento
expressivo de reatogenicidade (79,1%), superando as taxas de individuos
com histérico prévio de plataformas altamente reatogénicas (72,4%) aponta
para a possibilidade de um fendmeno de priming imunoldgico, onde
exposi¢cbes prévias poderiam modular a reatogenicidade de doses
subsequentes*®77,

A andlise estratificada pelo regime primario demonstrou um
dindmica reatogénica complexa, dependente da plataforma e da etapa
vacinal. Considerando o regime primario e o primeiro reforco em conjunto, o
teste de Cochran—Mantel-Haenszel demonstrou que participantes vacinados
com plataformas de vetor viral apresentaram chance cumulativa 2,47 vezes

maior de relatar ESAVI em comparacdo aqueles que receberam virus
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inativado, ap0s ajuste pela etapa vacinal. Esse achado é consistente com o
perfil mais reatogénico descrito para vacinas baseadas em vetor viral®.

Ao analisar a dindmica do regime primario, foi observado uma
atenuacao na reatogenicidade da vacina AstraZeneca na segunda dose. Esse
fenbmeno ja havia sido descrito em estudo de seguranca, no qual a
administracdo de uma segunda ou terceira dose homdloga de apresentou
menor reatogenicidade em comparacao a primeira dose, sem evidéncia de
aumento da gravidade dos eventos adversos'”’>. Contudo, os dados do
presente estudo sugerem que esse padrdo de atenuacdo pode ser
dependente da manutencdo da mesma vacina. Ao ocorrer a transi¢cao para o
esquema heterélogo no primeiro reforco, o padrdo se inverteu, resultando em
uma amplificacdo da reatogenicidade.

Entretanto, ao isolar a andlise na dose 3, administrada
exclusivamente com a vacina de mRNA da Pfizer, observou-se um padréo
distinto de reatogenicidade. A incidéncia de ESAVI foi significativamente maior
entre os participantes com regime primario baseado em virus inativado
(79,1%) em comparacao aqueles previamente vacinados com vetor viral
(72,4%; valor de p = 0,0028). Esse achado sugere que a reatogenicidade
observada nessa etapa ndo € determinada exclusivamente pelo perfil
intrinseco da vacina de mRNA, mas parece ser modulada também pelo
histdrico vacinal na modulacao da resposta inflamatéria. Postula-se que esse
fendbmeno seja mediado por dois mecanismos biolégicos complementares: a
sensibilizacdo funcional inata e a auséncia de um condicionamento regulatorio
sistémico prévio.

Primeiramente, a ativacdo do inflamassoma NLRP3 induzida pelo
adjuvante hidroxido de aluminio tem sido descrita como um possivel indutor
de imunidade treinada (trained immunity)’®7°. Este fendmeno tem sido
caracterizado por reprogramacao epigenética e metabodlica em células da
linhagem mieloide, especificamente mondcitos e macrofagos €. Diferente da
mem©éria adaptativa convencional, esta alteracdo fenotipica resulta em um

estado de sensibilizacdo funcional, o qual amplia a magnitude da resposta
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citotoxica e pro-inflamatoria a desafios imunolégicos subsequentes, ainda que
a reatogenicidade inicial permaneca circunscrita ao sitio da injecéo’881,

Complementarmente, a exacerbacgéo da reatogenicidade no grupo
CoronaVac levanta a hipétese de uma menor necessidade de adaptacédo
homeostatica sistémica. Enquanto pelo mecanismo de a¢éo e vias de ativacao
imune das vacinas de vetor viral, a indu¢do de estimulo inflamatério robusto e
sisttmico (via TLR9 e IFN-I) demanda um mecanismo regulatorio
(downregulation) que promova a sintese de citocinas reguladoras,
especialmente a interleucina-10 (IL-10), para a manutencédo da homeostase e
controle de dano tecidual ©°.

Em contraste, o perfil imunogénico da CoronaVac apresenta uma
dindmica menos sistémica. A vacina de virus inativado atua por meio de duas
vias imunolégicas: apos a fagocitose, o virus inativado € processado no
compartimento fagolisossomal, onde a proteina S é expressa via complexo
principal de histocompatibilidade de classe II (MHC 1Il), direcionando a
ativacao de células TCD4+ e Treg para a resposta humoral. Paralelamente, o
hidroxido de aluminio causa dano estrutural a membrana do fagossoma, o que
desencadeia sinalizac6es de DAMPs e ativa o inflamassoma NLRP3 que, por
sua vez, induz a producédo e liberacdo de IL-1B. Esta citocina recruta
mondcitos e APCs até o sitio da injecao, que intensificam a fagocitose do
hidréxido de aluminio.

Estes processos, pelos quais as vacinas de virus inativado ativam
a resposta imune, entram em homeostase conforme a atuacdo dos
macroéfagos, a reducdo do dano tecidual e a regulacdo local pelas células
Treg, sem a necessidade de uma regulacdo sistémica robusta via citocinas.
Ou seja, ao ser exposto a um reforgo heterélogo com a Pfizer, que apresenta
reatogenicidade intrinseca elevada, o sistema imunolégico previamente
sensibilizado ao hidroxido de aluminio, concomitantemente com a dinamica
de regulacao induzida pela CoronaVac, mais localizada, pode ndo demandar
a mesma magnitude de adaptacdo regulatoéria sistémica, por meio de citocinas

contrarreguladoras como a IL-10.
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A amplificacdo da reatogenicidade observada na transicdo para
esquemas heterdlogos foi descrita no ensaio clinico multicéntrico Com-COV,
conduzido no Reino Unido, que avaliou a intercambialidade entre AstraZeneca
e Pfizer, demonstrando que esquemas heterbélogos estdo associados a um
perfil de reatogenicidade clinicamente mais expressivo do que 0s regimes
homaélogos devido a uma resposta imune robusta®?. Esses dados amparam a
hipotese de que a introducdo de uma nova plataforma antigénica em um
sistema previamente sensibilizado induz um contraste imunolégico que
otimiza a imunogenicidade, mas que se traduz clinicamente na elevacéo
esperada de relatos de ESAVI sistémicos e locais®83. No contexto nacional,
0 estudo clinico RHH-001 demonstrou que transicionar de um esquema
homélogo para um heter6logo chega a elevar os titulos de anticorpos
neutralizantes em mais de 150 vezes (enquanto a homodloga eleva em 12
vezes), quando comparado a pré-vacinagdo®®. Evidéncias sugerem que este
processo esteja associado a uma modulacdo inflamatéria sistémica mais
clinicamente significativa’’848. Estudos prévios demonstraram que
esquemas heterdlogos envolvendo virus inativado seguidos de vacinas de
MRNA podem induzir respostas imunes mais robustas, o que se reflete tanto
em maior imunogenicidade quanto em maior reatogenicidade*?:86-89,

Biologicamente, a alteracdo na frequéncia de ESAVI nesta etapa
pode ser verificada como compativel com trés mecanismos imunoldgicos
convergentes desencadeados pela mudanca de plataforma vacinal. O
primeiro € o preparo heterélogo, no qual antigenos cruzados, com epitopos
spike semelhantes ao original, permitem reatividade cruzada com anticorpos
e células de memodria existentes. Isso amplifica uma resposta de memoria,
induz ativagao celular e produz uma quantidade maior de anticorpos em
comparacdo aos esquemas homologos, constituindo uma resposta
anamnéstica potencializada*®’”. O segundo é o fendmeno da imunidade
treinada (trained immunity), em que células da imunidade inata sofreriam uma
reprogramacao epigenética em decorréncia das doses anteriores, resultando
em uma resposta inflamatoria mais robusta, sobretudo induzida pela

plataforma de mRNA7884 Por fim, o contraste imunolégico, em que um
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organismo previamente exposto a uma plataforma menos reatogénica recebe
uma de alta expressao antigénica (mMRNA), o que tende a promover uma
sinalizagdo inflamatéria aguda, traduzindo-se possivelmente no aumento da
incidéncia de relatos sintomaticos*'Este achado sugere que a ocorréncia de
ESAVI ndo dependa exclusivamente da plataforma administrada no momento,
mas possa ser modulada pelo histérico de preparo imunolégico do individuo’#-
76_

Tendo em vista que a terceira dose induziu alta reatogenicidade
independentemente do esquema primario, tornou-se imperativo investigar o
papel da suscetibilidade individual ao longo de todo o seguimento. Para
avaliar se a ocorréncia de ESAVI é condicionada ao histérico vacinal prévio
do individuo, foi realizada uma andlise do risco de recorréncia em doses
consecutivas. Na analise, o risco de recorréncia foi condicionado ao desfecho
da dose anterior, comparando quem apresentou e quem nao apresentou
ESAVI na dose anterior. Foi observado que, embora nas trés transicdes
analisadas, o risco relativo tenha apresentado significancia estatistica
(p<0,001), houve uma atenuacéo do risco relativo da dose 2 para 3 (RR=1,17)
em comparacao a transicdo da dose 1 para 2 (RR = 3,90).

Esta reducédo na magnitude de associagcao sugere que, na dose de
reforco, tanto os potenciais reatogénico das vacinas quanto eventuais
suscetibilidade individual foram sobrepostos, de forma que, a terceira dose
teria induzido uma resposta sintomatica até nos individuos que nao haviam
apresentado sintomas nas doses anteriores, 0 que pode ser observado na
elevacado da incidéncia basal de 17,5% para 71,8% e, consequentemente,
resultou em uma homogeneizacao do desfecho clinico entre os dois grupos.

Este fenbmeno de modular a reatogenicidade observada na dose
3, onde a0 mesmo tempo que houve uma exacerbacdo na incidéncia de
ESAVI, homogeneizou o desfecho clinico dos participantes sugere uma
dindmica distinta das fases anteriores do estudo. Embora a literatura
internacional, por meio de metandlises® e ensaios clinicos como o Com-
COV28291 ja tenha documentado a elevada reatogenicidade de reforgos
heterdlogos com plataformas de mRNA, a presente analise oferece evidéncias



84

adicionais ao indicar como esta interacdo entre esquema primario homoélogo
com reforgo heterdlogo com Pfizer parece se sobrepor a suscetibilidade
individual no cenério de vida real. O perfil de reatogenicidade da terceira dose
esteve associado a manifestacdes clinicas inclusive em individuos que se

mantiveram sem apresentar sintomas nas etapas anteriores ’476.92,

Regressao Por Dose

As regressoes logisticas multivariadas consolidaram os achados
identificando os fatores associados aos ESAVI ndo graves pds vacinacao
contra COVID-19, quanto a vacina, fatores sociodemogréficos, ocupacionais
e clinicos da populacao de estudo.

A estratificacdo por dose permitiu uma andlise respeitando a
temporalidade das administracbes de cada vacina ao longo do seguimento e
os resultados do modelo apresentam de forma consistente a direcao e
magnitude dos dados. A CoronaVac por ter apresentado a menor frequéncia
de ESAVI foi utilizada de parametro nas analises.

Tendo em vista as alteracbes no esquema, algumas vacinas
perderam significancia estatistica pontualmente, mas visivelmente em
consequéncia do tamanho reduzido da amostra. Caso observado com a
AstraZeneca que na dose 3, a quantidade de administracdes nao foi maior
gue de um décimo, em comparacdo com as doses anteriores, e se manteve
estavel quanto a frequéncia de ESAVI e Odds ratio (dose 1: aOR 3,92; dose
2: aOR 2,72; dose 3: aOR 3,86; dose 4: aOR 3,35), mas perdeu significancia
estatistica.

A Janssen apresentou dados de forma ainda mais expressiva
qguanto a frequéncia de ESAVI em todas as doses em que foi registrada, mas
com quantidades muito baixas de administracdo para alcancar significancia
estatistica nas doses 1 (aOR 5,43) e 3 (aOR 1,84). Entretanto, dose 4 (aOR
5,93) representou um quarto das doses administradas e, ndo sé obteve
significancia, quanto a maior forca de associacdo com o desfecho, em

Y 7z

comparacdo a CoronaVac (aOR 5,93), que € consistente com a alta
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reatogenicidade sistémica desta plataforma devido a ativacdo intensa e
sustentada da via TLR9/MyD88 e a liberacdo massiva de citocinas pro
inflamatoérias3+68:69,

A vacina que manteve significancia estatistica em todas as doses
foi a Pfizer. A andlise da regressdo por dose da Pfizer demonstra
previsibilidade e constancia na reatogenicidade, mas com uma interpretacao
aprofundada na dose 3. A Pfizer apresentou uma mudanca perceptivel nesta
etapa, com o maior aOR observado entre todas as doses (aOR 4,75) e com
um intervalo de confianca que chama a atencao pela sua extensdao, indicando
baixa precisdo da estimativa. Este efeito € provavelmente decorrente do
reduzido nimero de individuos vacinados com CoronaVac nesta etapa,
limitando a estabilidade do modelo e a precisdo da magnitude de efeito
estimada. Este cenério reduz a robustez da comparacao estatistica direta
entre as plataformas, mas também corrobora o comportamento do reforco
com vacina de mRNA em regime heterélogo, que tende a induzir resposta
inflamatdria mais intensa*:48.68.77,

Das covariaveis analisadas, apenas idade e sexo biologico
apresentaram consisténcia ao longo do seguimento, ambos como fator de
protecao.

A idade manteve associacdo em todas as doses (dose 1: aOR
0,77; dose 2: aOR 0,84; dose 3: aOR 0,81; dose 4: aOR 0,79), reduzindo, de
forma modesta, mas constante, a chance de ESAVI a cada ano adicionado,
se comportando como fator de protecdo ao reduzir a chance de ESAVI a
medida que a idade aumentava. Da mesma maneira, em estudo de
monitoramento de vacinas mMRNA, a reatogenicidade foi maior em
participantes com menos de 45 anos e declinou progressivamente com a
idade, estando a menor frequéncia de eventos nos participantes com 65 anos
ou mais®.

Além disso, estudos de seguranca de vacina de mRNA e vetor
viral demonstraram que adultos jovens apresentavam maior frequéncia de
eventos adversos sistémicos, enquanto individuos idosos, de 60 anos ou

mais, relatavam menos eventos adversos®%. Meta-andlise comparativa de
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seguranca de cinco vacinas contra COVID-19, apresentou, de forma
consistente, maior risco, com aumento de cerca de 10,0% de eventos locais
e de 18,0% em eventos sistémicos em jovens, quando comparado a idosos®.
Este fenbmeno pode ser observado também em outros tipos de vacina. Por
exemplo, a eficacia da vacina de influenza apresenta uma queda expressiva
quando a idade é comparada. Enquanto para um jovem a eficicia esta entre
70 e 90,0%, em idosos essa predicéo fica entre 30 e 50,0%, o que Hou et al®*®
atribui ao processo de reducéo de células T e B naives.

Esta alteracao na resposta imune relacionada a idade se deve ao
processo de imunossenescéncia. Com o avanco da idade alteracOes
fisiologicas alteram o perfil imunolégico, neste caso, alteracdes que implicam
diretamente na forma de responder ao estimulo vacinal®’%8%, O
envelhecimento altera o perfil hematopoiético e assim, também altera a
linhagem B. Com a diminuicdo na geracdo de progenitoras linfoides e
aumento na linhagem mieloide, decorre em menos progenitoras B, menos B
naive e, consequentemente, a diversificacdo do conjunto de receptores B fica
menor e a producado de anticorpos especificos também, e menos producéo de
citocinas relacionadas com uma resposta humoral intensa®’-58.

Dessa forma, a imunossenescéncia além de implicar na
capacidade de resposta adequada a novos antigenos, como virus e vacinas,
reduz a magnitude da cascata inflamatéria aguda e consequentemente,
menor producdo de TNF-a, IL-1 e IL-6%°, interferindo diretamente na
imunogenicidade, o que é coerente com os achados de que quanto maior a
idade, menor a chance de relatar ESAVI por refletir uma dissociacao entre a
inflamacédo crénica basal (inflammaging) e a resposta inflamatéria aguda
induzida por vacinas’®. Esta dissociacdo pode apresentar implicacées criticas,
uma vez que menor reatogenicidade em idosos n&o indica melhor
tolerabilidade, mas pode sinalizar uma resposta imune subétima, podendo ser
necessaria estratégia vacinal direcionada®® 7’6,

O sexo masculino esteve associado com a diminuicdo até pela
metade da chance de ESAVI nas doses 1, 2 e 3 (dose 1: aOR 0,50; dose 2:
aOR 0,62; dose 3: aOR 0,54). Na dose 4 (aOR 0,78) a associacao manteve a
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direcdo protetora, com magnitude atenuada. A observacdo da diferenca de
relato de ESAVI entre homens e mulheres é recorrente na literatura. O risco
maior em mulheres foi descrito em meta-analise de vacinas sazonais de
influenza com 34 mil adultos, considerando 18 ensaios clinicos®. Os autores
mostraram que o risco de reacdes no local de aplicacéo foi cerca de 30—40%
maior em mulheres e o risco de reacées sistémicas cerca de 25-27% maior.
Em estudos com vacina de mRNA contra COVID-19 a maior frequéncia de
eventos adversos entre mulheres também foi observada®’%. Na presente
pesquisa, 0 sexo masculino esteve associado a até 50% de reducdo na
chance de relatar ESAVI, em comparacéo as mulheres.

O dimorfismo sexual interfere na resposta imune tanto por
questdes hormonais, quanto genéticas. Enquanto o estrogénio aumenta a
expressdo de TLRs, MHC e coestimuladores em células apresentadoras de
antigeno, eleva a producdo de citocinas pro-inflamatérias (IFN-y, IL-6),
favorecendo a ativacéo e proliferacao de linfocitos T e B e a polarizagédo de
respostas do tipo Thl, consequentemente, uma resposta inflamatéria®6:96.%9,
Por outro lado, a testosterona estd associada a reducdo da producdo de
citocinas inflamatdrias e a menor ativacdo de células T, agindo de forma
imunossupressora®:99,

A resposta imune das mulheres também demonstra maior
ativacao inata e adaptativa, em parte pela expressdo aumentada TLR7, gene
localizado no cromossomo X, que pode escapar parcialmente da inativacao.
Cerca de 15% dos genes ligados ao X podem escapar da inativacao
transcricional, resultando em uma maior dosagem génica e expressao
funcional do TLR7 em células imunes femininas, como linfocitos B e células
dendriticas plasmocitoides 190101 Neste processo, 15-30% das células imunes
femininas expressam ambas as copias do TLR7, resultando em individuos
hiper-responsivos por amplificarem a resposta a RNA viral e vacinas de
MRNA. Esta variabilidade no padrdo de escape da inativagdo do X pode
explicar a reatogenicidade feminina possuir espectro individual, por depender
da proporcéao de células com expressao aumentada de TLR7, mas que resulta

em maior responsividade comparada aos homens*.:70.76,
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Este processo que contribui para uma resposta imune antiviral e
vacinal mais robusta em mulheres, em contrapartida, favorece maior
frequéncia de eventos adversos pds vacinagcao, o que € coerente com a maior
chance de relatar ESAVI entre as mulheres e, o fator protetor observado nos
homens da populacao do estudo.

Os fatores que diferenciam a frequéncia de relato de sintomas
fisicos entre os sexos descendem de questionamentos que permeiam a
literatura em diversas areas do conhecimento. Em 1994 Barsky et al'??. ja
mostravam que mulheres, em média, relatavam sintomas somaticos mais
intensos, mais numerosos e mais frequentes do que homens, em diferentes
contextos clinicos e populacionais. Também levantava a questdo de que
parametros bioldgicos sao insuficientes para explicar a diferenca entre
homens e mulheres no que tocante a percepcdo e ou externalizacdo de
sintomas fisicos. Décadas depois, em 2025, um estudo com base em dois
bancos de dados de sistemas de salude nos Estados Unidos comparou
sistematicamente a prevaléncia de diversos conceitos de dor, entre homens e
mulheres, demonstrou que para a maioria dos conceitos de dor, a prevaléncia
entre as mulheres é maior, discutindo a importancia de diferencas fisiologicas
nas vias nociceptivas de percepcédo e modulagcédo da percepcao subjetiva e
consciente de dor'®, mas apresentando também que determinantes sociais e
culturais fazem parte da forma com que dor e sintomas sdo vivenciados e
relatados.

Em humanos, caracteristicas relacionadas ao sexo biolégico nédo
operam como determinantes absolutos, a forma como sintomas s&o
percebidos, avaliados e comunicados é profundamente modulada pela
construcdo e pela performance de género!®. A partir de uma perspectiva
sociologica e filosofica, género ndo € um atributo intrinseco a natureza
humana, mas uma construcdo social, histdrica e performatica, por meio de
conjuntos de normas, expectativas e papéis socialmente produzidos e
validados na vivéncia das pessoas por meio de expressfes corporais,

emocionais e de discurso, atribuidos a partir do sexo biol6gico%%:1%,
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Zanello et al.'%” aborda como a forma de vivenciar e narrar o
sofrimento fisico € influenciada profundamente por valores e ideais de género,
ou seja, para mulheres essa experiencia é mais relacionada com a dificuldade
de atender expectativas de cuidar, enquanto para homens, mais
frequentemente, o adoecimento € relacionado a prejuizos na produtividade e,
consequentemente, na quebra do ideal de masculinidade hegemonico. Dessa
forma, a experiéncia e a expressdo do adoecimento sdo influenciada,
construida dentro da socializacéo de género, estando entdo pré-definido, com
base no género, quais manifestacbes de sofrimento sdo legitimas e
estimuladas, ou reprimidas para homens e mulheres'®’. Assim, as diferencas
de relato de ESAVI observadas entre mulheres e homens ndo podem ser
atribuidas apenas ao dimorfismo biol6gico da resposta inflamatéria e da
nocicepcdo, mas também a essas normas de género que estruturam a
percepcdo do corpo e a aceitabilidade social de expressar e registrar
sintomas.

As demais variaveis analisadas apresentaram associacdes
pontuais, sugerindo que sua influéncia na reatogenicidade dependa de
contexto.

A raca/cor preta apresentou fator de protecéo no regime primario,
em comparagdo com participantes brancos. A associacdo de que pessoas
pretas relatem menos eventos adversos pds vacinacdo foi observada de
forma sisteméatica em uma coorte digital de 19.586 adultos nos Estados
Unidos que analisou o relato de eventos adversos ap0s vacinacao com mRNA
e vetor viral'®®, O modelo multivariado deste estudo demonstrou menor
chance de pessoas pretas relatarem evento adverso (aOR 0,7) em
comparacao a pessoas brancas. Resultados semelhantes aos demonstrados
no presente estudo, onde a os aOR nas doses 1 e 2 foram de 0,72 e 0,79.

Estudos com abordagem genética na resposta imune as vacinas
contra COVID-19 trazem que varia¢des génicas entre individuos decorrem em
reatogenicidade diferentes. Os genes do sistema HLA sdo responsaveis por
codificar as proteinas apresentadoras de antigenos, dessa forma, a depender

do alelo HLA especifico herdado por um individuo, a eficiéncia na
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apresentacao de antigenos interfere em toda a cadeia de resposta imune.
Alelos especificos identificados e classificados quanto a afinidade para
peptideos (HLA-DQB1*06:04 e HLA-DQB1*05:02) na vacina Pfizer
demonstraram que, quanto maior a afinidade, mais eficiente a apresentacéo
de antigeno e chance 13,0% maior de uma melhor imunogenicidade®119, pPor
outro lado, a expressao do alelo de menor afinidade tende a uma
apresentacdo de antigeno comprometida e uma chance de 21,0% de
apresentar uma imunogenicidade ruim°9,

O gene IGHV1-69, responsavel por codificar o epitopo de
anticorpos, € outro mecanismo genético apontado que interfere quanto ao
repertério de anticorpos anti-SARS-CoV-2!19, Dessa forma, o polimorfismo
deste gene afeta a expressdo desse nas células B, e assim pode interferir no
quéo variado é o repertério de anticorpos neutralizantes anti-SARS-CoV-21%,

Estas variacbes ocorrem devido a diversos fatores, incluindo
fatores evolutivos e adaptativos decorrentes da pressédo evolutiva que a
interacdo com patégenos promove no sistema imune®. Ndo defendem a
existéncia bioloégica de raca entre humanos, ndo determinam diferencas
biolégicas por cor de pele, mas refletem ao resultado de histérias
demograficas e evolutivas distintas. O préprio alinhamento de raca, que € um
conceito completamente social com fatores biolégicos!!! caracteriza uma
extrapolacédo, além de que, as frequéncias dessas expressfes ndo sao de alta
prevaléncia em nenhum dos cenarios analisados. Dessa forma, a
plausabilidade biolégica ndo apresenta sustentacdo para os achados da
pesquisa.

A compreensdo do mecanismo pelo qual a autodeclaracdo de
raca/cor preta atua como fator protetor estatistico no relato de ESAVIs
demanda estudos adicionais. No contexto brasileiro, dada a insuficiéncia da
plausibilidade puramente imunogenética para justificar tal protecao clinica de
forma generalizada, levanta-se a hipotese de que essa menor notificagcdo seja
modulada por determinantes sociais em saude. A literatura aponta que

barreiras de acesso e diferencas historicas na percepcéo e exteriorizagao da



91

dor frente ao sistema de saude atuam, possivelmente, como vieses
socioculturais de subnotificagdo!*?-114,

A andlise do indice de massa corporal da populacdo de estudo
apresentou a obesidade como fator de protecéo nas doses 3 (aOR 0,70) e na
dose 4 (aOR 0,65), quando comparado com participantes eutréficos. No
regime primario ndo alcancou significancia estatistica, mas a diregdo dos
dados indicou prote¢do em todas as doses.

Do ponto de vista classico do mecanismo bioldgico, a obesidade
causa um desequilibrio imunolégico desencadeado pelo excesso de tecido
adiposo. A expansao desse tecido ndo é acompanhada por vascularizacéo e
h& falta de oxigénio. Essa hipoxia ativa o fator de transcricdo Hypoxia-
Inducible Factor-1 alpha (HIF-1a), mecanismo que ativa genes regulatorios,
que entre os efeitos compensatérios, envolve a producdo da quimiocina
Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) que altera o gradiente e
mondcitos migram na direcdo do gradiente®®15, O sitio em hipoxia causa a
ativacdo dos mondcitos e assim desencadeando uma cascata inflamatoria
que retroalimenta pelas sinalizagbes e citocinas inflamatorias, mantendo
entdo um estado inflamatorio crénico e mediado por de IL-6 e por TNF-a, que
saturado, poderiam ndo apresentam a resposta adequada quando o
organismo € exposto a um antigeno vacinal®®!'®. Dessa forma, os achados da
pesquisa ndo encontram na literatura sustentacdo para plausabilidade
biolégica para obesidade como fator de protecdo para ESAVI, sendo
necessario estudos especificos para inferéncias a respeito dessa associagao.

Regresséao Por ESAVI

Para a analise dos perfis clinicos de ESAVI, optou-se por um
modelo de regresséo logistica multivariada em que as covariaveis foram
inseridas estritamente para controle de confundimento. O objetivo primario
desta modelagem foi isolar o efeito intrinseco de cada plataforma vacinal na

inducdo de padrbes especificos de sintomas, independentemente das
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caracteristicas individuais dos participantes. Dessa forma, tais variaveis
atuaram como fatores de ajuste para assegurar a validade interna do modelo,
permitindo que a discussao se concentrasse na magnitude das associa¢oes
das vacinas.

Para a analise de frequéncia ao escalonar quais 0s sintomas mais
frequentes em cada vacina, padrdes de sintomas foram agrupados nos perfis
clinicos da regressdo, permitindo aprofundar o entendimento da relacéo
vacina e reatogenicidade ao demonstrar que vacinas tendem a induzir
sintomas diferentes. Dos seis perfis clinicos de ESAVI, apenas o perfil
dermatoldgico nao teve significancia estatistica, todos os outros apresentaram
associacao das vacinas com maior chance de relatar ESAVI.

O perfil musculoesquelético, composto pelos sintomas mialgia,
artralgia, fadiga e calafrios, apresentou associacdo com vacinas de maior
magnitude do estudo. Verifica-se que este perfil esta fortemente associado as
vacinas de vetor viral, especificamente Janssen (aOR 9.85) e AstraZeneca
(aOR 6.27). Achados semelhantes foram descritos por Al Khames Aga et al'*®
, que observaram fadiga em 26,0% e mialgia em 38,8% de trabalhadores da
salude vacinados com a AstraZeneca. Na Bulgaria, fadiga, cefaleia e dores
musculares/articulares foram os eventos sistémicos mais comuns e ocorreram
em 59,7% de vacinados com mRNA (Pfizer/Moderna) e em 89,4% com
vacinas de vetor viral (AstraZeneca/Janssen)!’. No ensaio ENSEMBLE,
Sadoff3¢, demonstraram que a reatogenicidade sistémica, com apresentacéo
de fadiga, cefaleia e mialgia, foi mais intensa no grupo que recebeu a vacina
do que no grupo placebo!!8.

A plausibilidade biologica para essa magnitude elevada reside nos
fenbmenos de priming imunoldégico ou imunidade treinada, ja discutido
anteriormente, que amplifica a resposta inflamatoria a vetores virais e se
traduz em maior intensidade de sintomas musculoesqueléticos3+ 2,

A associacao do perfil cefaleia com vetores virais, Janssen (aOR
5,47) e AstraZeneca (aOR 3,94), pode estar relacionada a ativacdo do eixo
neuroinflamatorio. Em contraste, a vacina Pfizer apresentou magnitude menor

(aOR 2.72) em comparacdo aos vetores virais'l’. Esse padrdo de
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reatogenicidade que estd em consonancia com documentos oficiais da
Agéncia Europeia de Medicamentos*®.

A fisiopatologia indica que o IL-13 e TNF-a podem atravessar a
barreira hematoencefalica através de transportadores especificos e ativam
microglia cerebral. Este processo resulta na liberacdo de mediadores
neuroinflamatérios, como 6xido nitrico e prostaglandinas, que sensibilizam
nociceptores trigeminais e induzem vasodilatagdo meningea, resultando em
cefaleia de padréo inflamatério 6981120,

Embora a plataforma de mRNA também ative esse eixo, a
magnitude superior dos vetores virais pode ser corroborada por vias de
sinalizacdo distintas, conforme ja discutido anteriormente para a via
TLR9/MyD88 em comparacgéo a via TRIF/IRF7 das vacinas de mRNA.18

No perfil gastrointestinal, composto por nausea, vomitos, diarreia e
falta de apetite, verifica-se uma associacao de elevada magnitude e notavel
consisténcia entre as vacinas de vetor viral, AstraZeneca (aOR 4.53), e
Janssen (aOR 4.51). No conjunto das vacinas de vetor viral, sintomas como
nausea/vomitos, diarreia e reducdo de apetite foram mais frequentes do que
em vacinas mRNA 7. Na AstraZeneca, 0s sintomas mais comuns incluiram
febre moderada, dores musculares, fadiga, cefaleia e calafrios: Com relatos
também de diarreia e perda de apetite *3.

Esse padrao de reatogenicidade é corroborado pela literatura, que
indica uma frequéncia significativamente superior de sintomas como nauseas,
vomitos e reducdo de apetite em vacinas de vetor viral quando comparadas
as de mRNA e virus inativado!!”12%, A paridade observada entre as aOR dos
dois vetores virais sugere um perfil de reatogenicidade convergente entre
estas plataformas, cuja plausibilidade foi discutida na se¢éo de ocorréncia e
incidéncia, fundamenta-se na resposta inflamatéria sistémica 30.3464,

No perfil dor local, Janssen apresentou a maior associacao (aOR
4.92), seqguida por Pfizer (aOR 4.55) e AstraZeneca (aOR 2.98). Esta
magnitude sugere que a dor local reflete a robustez da resposta inflamatoria,

que desencadeia o aumento na producédo e liberacdo de citocinas pré
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inflamatorias que promovem vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular e recrutamento de neutréfilos e mondcitos.

Este processo que sensibiliza nociceptores periféricos, resultando
em maior percepcdo de dor no local da injecdo. A maior associacdo da
Janssen e a Pfizer pode refletir particularidades de suas formulacdes, como a
concentragdo de particulas virais ou as propriedades inflamatorias intrinsecas
das nanoparticulas lipidicas (LNPs) 33:69.81,

Outros fatores farmacotécnicos que podem estar relacionados a
dor no local da injecéo incluem a concentracdo de particulas imunogénicas, o
sistema de entrega antigénica e a presenca de componentes com
propriedades inflamatérias intrinsecas a formulagdo. Nas formulacdes da
Pfizer, o polietilenoglicol (PEG) é utilizado principalmente para estabilizar as
LNPs, prolongando o tempo de circulacao e reduzindo o reconhecimento pelo
sistema imune antes da endocitose. No entanto, PEG ndo é
imunologicamente inerte e pode induzir a formacéo de anticorpos anti-PEG
que potencialmente ativam o sistema complemento?? , o que pode induzir
reacoes de hipersensibilidade que mimetizam reacdes alérgicas classicas.

A presenca de anticorpos anti-PEG, especialmente IgG e IgM, pode
levar a ativacdo do complemento pela via classica resultando em reacdes
conhecidas como Pseudoalergia Relacionada a Ativacdo do Complemento
(CARPA). Diferente das reacdes mediadas por IgE, a CARPA induz a
liberacdo de anafilatoxinas (C3a e Cba), que promovem diretamente a
vasodilatacdo, o edema e o prurido'?®-1?5, Assim, a presenca do PEG nas
LNPs pode causar reacdes locais por meio dessa ativacdo imunoldgica
especifica, embora essas reaces sejam geralmente leves e autolimitadas'?®

Em sintese, estes achados sugerem que diferentes plataformas
vacinais ativam circuitos fisiolégicos especificos: vetores virais induzem
resposta  neuroinflamatéria  intensa, resultando em sintomas
musculoesqueléticos e cefaleia, enquanto a mRNA cria microambiente
inflamatorio local complexo. Estes achados sugerem que a reatogenicidade
nao é um fendmeno uniforme, mas conjunto de sindromes que refletem vias

moleculares distintas33.69,
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Determinantes do Perfil Nao-reatogénico

Ao longo do seguimento, foi observado que 21% dos participantes
permaneceram consistentemente sem relatar quaisquer sintomas pos-
vacinagao, sendo entéo considerados dentro do perfil ndo-reatogénico.

A analise de probabilidade de recorréncia de ESAVI condicionada
ao historico da dose anterior, revelou um indicio padréo biolégico. Em todas
as transicdes analisadas (D1—D2, D2—D3 e D3—D4), o valor de p < 0,001
indicou que existe uma associacao estatisticamente significativa entre o
histérico e o desfecho atual, de modo que individuos que ndo apresentam uma
resposta reatogénica a uma dose tém uma probabilidade maior de repetir esse
padrdo nas doses subsequentes, independentemente da plataforma.

A partir da possibilidade de haver suscetibilidade individual para a
auséncia de sintomas, as inferéncias dependeriam da caracterizacdo deste
grupo. Estratificando os 1054 participantes nao-reatogénicos, foi observado
gue a maioria completou o regime primario (67,2%) e a adesdo declinando
nas doses de refor¢o, para 24,7% e 7,6%. Quanto a exposi¢ao vacinal, 59,8%
receberam exclusivamente CoronaVac, enquanto 27,0% foram expostos a
pelo menos uma dose de Pfizer e 13,2% a vacinas de vetor viral (AstraZeneca
ou Janssen).

Dessa forma, embora a menor exposi¢ao e 0 uso da plataforma de
virus inativado, reconhecidamente menos reatogénica, possam ter
influenciado o aumento de nédo-reatogénicos, a presenca de mais de 40% de
individuos que néo relataram ESAVI mesmo apés doses de mRNA ou vetor
viral motivou a realizacdo de uma regressao logistica multivariada para
identificar preditores independentes deste perfil.

A opcdo estratégica de utilizar a plataforma de mRNA como
referéncia na andlise do perfil assintomatico permitiu evidenciar o contraste
tecnoldgico entre as vacinas, uma vez que a Pfizer apresentou maior potencial
de interferir no perfil ndo reatogénico, como observado no presente estudo.

Das vacinas analisadas, a CoronaVac apresentou fator de protecdo na



96

manutencdo do perfil assintomatico, com chance 3,17 vezes maior
(aOR=3,17: IC 95%: 2,37-4,25; p < 0,001) de sustentar a auséncia de ESAVI
em comparacao a Pfizer. Esta observagao converge com os dados de Munro
et al.”® e Palacios et al'?’., que apontam menor frequéncia de manifestacdes
sistémicas em vacinas de virus inativado em comparacdo a outras
plataformas. Em contrapartida, o vetor viral atuou como fator de risco para o
perfil assintomatico (aOR = 0,68; IC 95%: 0,52-0,89; p=0,006), alinhando-se
ao potencial reatogénico sistémico descrito para esta plataforma por Munro et
al’.

A analise da exposicdo analisou a influéncia da quantidade de
doses recebidas no perfil ndo-reatogénico e, mostrou que o potencial de o
individuo permanecer assintomatico é atenuado a cada nova exposi¢ao (aOR
=0,44; IC 95%: 0,36-0,52; p < 0,001), sugerindo que a reatogenicidade € um
fendbmeno dindmico e cumulativo. O sexo masculino se mostrou como fator de
protecdo, dobrando a chance de permanecer assintomético (aOR=2,06;
IC95%: 1,71-2,47; p< 0,001), em comparacao com sexo feminino. ldade, aqui
analisada em anos, também se apresentou como fator de protecdo (aOR
=1,02; 1C95%:1,02-1,03; p<< 0,001).

Estes perfis distintos sao conceituados na literatura como
individuos reatogénicos (sintomaticos) e nao-reatogénicos (nao
apresentaram sintomas poOs vacinacdo), que se mantém sem apresentar
sintomas, mesmo que expostos a multiplas doses’®12% . Com base em estudos
de sistemas imunoldégicos, esse fendbmeno tem sido descrito em contexto de
variagdo interindividual da resposta imune inata e de vias inflamatérias de
reconhecimento e sinalizacdo, que podem estabelecer limiares distintos de
ativacdo inflamatéria’®. A individualidade da imunidade inata é multifatorial,
onde variagdes genéticas em TLRs/HLA modulam reconhecimento de
PAMP/DAMP e variacdes em genes de enzimas reguladoras dos macrofagos,
como STATL, IRF7, NF-kB, determinam de forma epigenética na quantidade
de TNF e IL-6 produzidas e liberadas!?®30, Importante ressaltar que a

auséncia de sintomas nao implica em uma resposta imune deficiente,
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individuos néo reatogénicos mantém capacidade de producéo de anticorpos
e ativacdo celulart3:,

Das frequéncias foi possivel observar que a maioria dos néo-
reatogénicos apresentou uma menor exposicao as vacinas, 0 que poderia
atenuar a chance de apresentar ESAVI, além de que, a maioria dos nao-
reatogénicos foi exposto somente & CoronaVac, que se apresenta como a
menos reatogénica®®. Dessa forma, os dados descritivos sugerem que a baixa
adesdo vacinal e a exposicao a plataforma vacinal menos reatogénica possa
ter influenciado no aumento de nao-reatogénicos na populacédo. Entretanto,
os 27,0% e 13,2% de participantes ndo-reatogénicos que receberam vetor
viral ou mRNA motivaram a realizagdo de uma regressao logistica
multivariada ajustada por plataforma vacinal, sexo e idade para identificar
preditores independentes associados a auséncia de ESAVI. Nesse modelo, a
exposicao exclusiva a vacinas de virus inativado esteve associada a maior
chance de ndo apresentar ESAVI em comparacgdo a plataforma de mRNA
(aOR = 3,17; IC 95%: 2,37-4,25), enquanto o uso de vetor viral se associou a
menor chance de auséncia de ESAVI (aOR = 0,68; IC 95%: 0,52-0,89; ambos
p < 0,01). Participantes com maior niumero de doses apresentaram reducao
progressiva na chance de permanecer ndo-reatogénicos (aOR = 0,44 por
dose adicional; IC 95%: 0,36-0,52; p < 0,001), enquanto sexo masculino e
maior idade mostraram-se fatores associados a auséncia total de ESAVI ao
longo do seguimento (aOR = 2,06 para homens e 1,02 por ano de idade; p <
0,001 para ambos).

Apesar de estudos de coorte e vigilancia ativa descreverem que
uma parcela dos individuos néo relata qualquer evento adverso apds a
vacinacéo®/.%8108.121 ‘n3o foram identificados trabalhos que descrevessem de
forma sistematica, em esquemas dinamicos como homologo e heterdlogo e
com diversas plataformas, comparando um grupo assintomatico com grupo
com ESAVI recorrentes, 0 que sugere que a caracterizacao desses perfis na
presente pesquisa seja uma contribuicdo original para a compreensédo de

variabilidade interindividual na reatogenicidade vacinal.
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Dessa forma, os resultados indicam que o histérico vacinal exerce
papel determinante na reatogenicidade, modulando a resposta inflamatoria
além do efeito especifico da vacina administrada em cada etapa. Esse achado
tem implicacdes praticas relevantes, ao sugerir que a predi¢do da ocorréncia
de ESAVI deve considerar ndo apenas a plataforma da dose atual, mas
também o regime primério utilizado. Essas observag¢des juntamente com a
andlise estratificada por regime e dos fendmenos de inversdo do padréo
reatogénico na dose 3, quanto ao contexto de refor¢co heter6logo com Pfizer
e as evidéncias de maior reatogenicidade em esquemas heterdlogos,
sugerem gue a reatogenicidade € modulada pelo histérico vacinal, preparo

imunolégico e potencial especifico de cada vacina®®87.89,
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Limitacdes do Estudo

Trata-se de estudo observacional de fase IV, conduzido em
contexto de mundo real, 0 que, por sua natureza, ndo permite estabelecer
relacbes de causalidade direta entre exposicdo vacinal e ocorréncia de
eventos adversos, limitando-se a identificacdo de associacfes estatisticas.

As limitac6es deste estudo dizem respeito, principalmente, ao viés
de selecdo associado ao perfil da coorte. O estudo SEVACoV-PRO é
composto por profissionais de saude recrutados em centros especificos, o que
configura uma amostra de conveniéncia e reduz a validade externa dos
achados, demandando cautela em generalizacdo dos achados para a
populacdo geral. Essa estratégia de recrutamento foi determinada por
guestdes éticas e de viabilidade préprias de estudos de fase IV em contexto
pandémico, como a priorizacdo da vacinacdo em profissionais de saude, a
maior exposi¢éo ocupacional e a maior facilidade de adesao e seguimento em
ambientes de trabalho ja organizados.

A natureza autorreferida da coleta dos dados sobre ESAVI
também configura uma limitacéo do estudo, assim como o viés de meméria a
que os resultados estao sujeitos pelo espaco de tempo entre as etapas da
vacinacao e as visitas de acompanhamento, possibilitando subnotificagéo ou
imprecisdes nos relatos de ESAVI.

A auséncia de um grupo controle robusto formado por
profissionais ndo vacinados alterou a baseline utilizada na pesquisa, o que
pode distorcer os resultados por ndo partir da ndo reatogenicidade, mas de
uma baixa reatogenicidade. A alta adesédo vacinal entre os profissionais da
salde nos centros que compuseram a coorte, somado ao baixo engajamento
de n&o vacinados na participacéo do estudo, direcionaram e determinaram a

modelagem adotada nas analises.
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7 CONCLUSOES

hY

A andlise dos fatores associados a ocorréncia de ESAVI néo
graves na coorte SEVACoV-PRO permitiu concluir que a vacina € o principal
preditor independente do desfecho. Os modelos de regressdo logistica
multivariada, estratificados por dose, demonstraram que, apds o ajuste por
covariaveis sociodemogréficas, ocupacionais e clinicas, as vacinas de vetor
viral (Janssen e AstraZeneca) e de mRNA (Pfizer) apresentaram magnitudes
de associacdo significativamente superior a plataforma de virus inativado
(Coronavac).

Além disso, a investigacdo da dindmica dos esquemas vacinais
permite afirmar que a intercambialidade de vacinas e a transicao para
esquemas de reforco heterdlogos induziu alteracBes significativas nos
padrées de reatogenicidade. Este achado, original, possibilitado devido a
especificidade do regime vacinal brasileiro, sugere que as nuances da
reatogenicidade sao influenciadas nédo apenas pela plataforma vacinal, mas
pela combinacdo dos fatores: intercambialidade de vacinas, interacao entre
fatores bioldgicos e alteracdo de esquemas (homélogos para heterélogos).

Tais evidéncias sdo fundamentais para fortalecer e qualificar a
comunicacdo em saude, combatendo a desinformacdo e mitigando a
hesitacdo vacinal mediante dados de seguranca baseados em evidéncias de

mundo real.
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Factors Associated with Non-Severe Adverse Events Following COVID-19
Vaccination in Healthcare Workers in Brazil: A SEVACOV-PRO Cohort
Analysis

Liliane Garcia Rufino, Djane Braz Duarte

Abstract: This retrospective cohort study investigated factors associated with non-
severe Adverse Events Following Immunization (AEFI) against COVID-19 among 5,031
Brazilian healthcare workers. We analyzed 14,772 doses of inactivated virus
(CoronaVac), viral vector (AstraZeneca, Janssen), and mRNA (Pfizer) vaccines using
multivariate logistic regression. The vaccine type was the main independent predictor of
AEFI. AstraZeneca showed consistent high reactogenicity across doses (Dose 1 aOR
3.92; Dose 4 aOR 3.35; p<0.001). Janssen exhibited the highest association strength at
the fourth dose (aOR 5.93; p<0.001). Pfizer was consistently reactogenic across all
doses. Male sex and older age were protective factors (p<0.001). Clinical profiles varied
by platform: viral vectors were strongly associated with systemic events
(musculoskeletal, headache), while mMRNA was associated with local reactions. Notably,
interchangeability dynamics altered reactogenicity: participants primed with inactivated
virus had significantly higher event rates (79.1%) upon receiving an mRNA booster
compared to those primed with viral vectors (72.4%; p=0.0028). Non-severe AEFI are
predictable manifestations of specific platforms; these real-world findings are crucial to
mitigate vaccine hesitancy.

Keywords: COVID-19 Vaccines; Pharmacovigilance; Adverse Events Following
Immunization; Vaccine Hesitancy; Cohort Studies; Health Personnel.
Highlights
e Vaccine platform was the strongest predictor of non-severe adverse
events.
e Viral vector vaccines showed the highest association with systemic
symptoms.
e Heterologous mMRNA boosters increased reactogenicity in inactivated-
primed groups.
e Male sex and older age were consistent protective factors against

reactogenicity.
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1. Introduction

The rapid development and deployment of vaccines against Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) represented the
primary strategy to mitigate the morbidity and mortality of the COVID-19
pandemic. While Phase Il clinical trials established the efficacy and safety
profiles of various vaccine platforms'-3, post-marketing surveillance (Phase 1V)
remains crucial to monitor adverse events in real-world scenarios, particularly
given the unprecedented scale of mass vaccination and the implementation of
diverse immunization schedules.

In Brazil, the National Immunization Program (PNI) faced unique
logistical challenges* that necessitated the simultaneous incorporation of
vaccines based on distinct technological platforms: inactivated virus
(CoronaVac/Sinovac), viral vectors (ChAdOx1 nCoV-19/AstraZeneca and
Ad26.COV2.S/Janssen), and messenger RNA (BNT162b2/Pfizer-BioNTech).
Consequently, the Brazilian campaign was characterized by a dynamic transition
from homologous primary regimens—predominantly using inactivated virus or
viral vectors—to heterologous booster doses®, typically with mRNA vaccines.
This context created a "natural experiment” to assess the comparative
reactogenicity of different platforms and the impact of interchangeability on safety
profiles within the same population.

Reactogenicity, defined as the physical manifestation of the
inflammatory response to vaccination, is mediated by the innate immune
system's recognition of Pattern Recognition Receptors (PRRs). Different
platforms trigger distinct pathways; for instance, viral vectors and mRNA vaccines
are known to induce robust production of pro-inflammatory cytokines (e.g., via
Toll-like receptors)®-8, often resulting in higher frequencies of systemic adverse
events compared to inactivated virus vaccines, which generally rely on adjuvants
to stimulate immunity®. Although non-severe Adverse Events Following

Immunization (AEFI) are generally mild and self-limiting, their high frequency can
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significantly impact vaccine confidence and contribute to hesitancy, leading to
absenteeism among healthcare workers and reduced uptake of booster doses?°.

While previous studies have described the safety profiles of individual
vaccines, there is limited literature systematically comparing the reactogenicity of
these four specific platforms within a dynamic, mixed-regimen scenario involving
the transition from inactivated priming to mRNA boosting. This study aims to
identify factors associated with the occurrence of non-severe AEFI in a cohort of
Brazilian healthcare workers (SEVACOV-PRO). Specifically, we investigated the
influence of vaccine platform, sociodemographic characteristics, and the
interchangeability of schedules on the reactogenicity profile in a real-world

setting.

2. Material and Methods

2.1. Study Design and Population

This retrospective observational study was nested within the
SEVACOV-PRO multicenter cohort ("Effectiveness and Safety of COVID-19
Vaccines in Brazil"), designed to evaluate real-world vaccine performance among
healthcare workers (HCWSs). The study was conducted across eight reference
university hospitals and health institutes in Brazil between September 2021 and
December 2022. The study population consisted of HCWs aged 18 years or older
who received at least one dose of a COVID-19 vaccine approved by the Brazilian
Health Regulatory Agency (ANVISA). The final analytical sample comprised
5,031 participants.

2.2. Data Collection and Vaccine Regimens

Data were collected through in-person interviews and managed using
the Research Electronic Data Capture (REDCap®) platform. The analysis
considered the four primary vaccines used in the Brazilian National Immunization
Program (PNI): (i) Inactivated Virus: CoronaVac (Sinovac); (ii) Viral Vector:
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) and Ad26.COV2.S (Janssen); (iii) Messenger
RNA (mRNA): BNT162b2 (Pfizer). Vaccination stages were categorized
sequentially as Dose 1, Dose 2, Dose 3, and Dose 4, regardless of the specific

product used in the primary series.



123

2.3. Outcome and Variables

The primary outcome was the occurrence of non-severe Adverse
Events Following Immunization (AEFI), defined as any self-reported symptom
temporally associated with vaccination not resulting in hospitalization or
permanent disability. Symptoms were categorized into Local Reactions (pain,
erythema, edema) and Systemic Reactions (headache, fever, fatigue, myalgia,
arthralgia, gastrointestinal). For the analysis of clinical profiles, symptoms were
aggregated into six categories: Local Pain, Other Local Reactions,
Musculoskeletal, Headache, Gastrointestinal, and Systemic Dermatological.
Independent variables included the vaccine platform and covariates: age, sex,

race/skin color, educational level, occupation, and comorbidities.

2.4. Statistical Analysis

To identify factors associated with reactogenicity, we employed
multivariate logistic regression models. First, a dose-stratified analysis was
conducted to respect the temporality of events, treating each dose as an
independent event. Second, a profile-based analysis evaluated the association
between platforms and specific clinical phenotypes. Association magnitude was
estimated using Adjusted Odds Ratios (aOR) with 95% Confidence Intervals
(95% CI). All analyses were performed using R software (version 5.5.0).

2.5. Ethical Considerations

The study was approved by the National Research Ethics Commission
(CONEP) under the Certificate of Presentation for Ethical Appreciation (CAAE)
number 49561321.0.1001.5558. All participants provided written informed

consent.

3. Results

3.1. Cohort Characteristics and Overall AEFI Incidence

The study analyzed data from 5,031 healthcare workers, comprising a
predominantly female population (81.0%) with a median age of 41 years.
Regarding the vaccination scheme, 14,772 doses were administered.
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Table 1- Baseline characteristics of the study population

Characteristics

N =5,031

Age (years)

Median (Q1, Q3)
Range (Min - Max)
Missing Data

Age Group, n (%)
18-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70 or older

Missing Data
Biological Sex, n (%)
Female

Male

Missing Data
Race/Ethnicity, n (%)
Asian

White

Indigenous
Mixed/Brown

Black

Undeclared

Missing Data
Education Level, n (%)
High School/Technical
Undergraduate Degree
Specialization/Residency
Master's Degree

PhD

Missing Data
Household Income (monthly), n (%)
Up to 2k BRL

> 2k to 5k BRL

> 5k to 10k BRL

> 10k to 20k BRL

> 20k to 30k BRL

> 30k BRL

Missing Data
Professional Activity, n (%)
Healthcare Assistance
Administrative
Teaching/Research
BMI (kg/m?)

Median (Q1, Q3)
Missing Data

BMI Classification, n (%)
Underweight

Normal Weight
Overweight

Obesity

Missing Data
Comorbidities, n (%)
Hypertension
Diabetes Mellitus
Heart Disease

Lung Disease

Kidney Disease

41.0 (34.0, 49.0)
18- 76
16

634 (13.0%)
1,652 (32.8%)
1,545 (30.7%)
922 (18.3%)
228 (4.5%)
34 (0.7%)

16

4,075 (81.0%)
951 (18.9%)
5

111 (2.2%)
2,393 (47.6%)
10 (0.2%)
1,833 (36.4%)
631 (12.5%)
35 (0.7%)

18

975 (19.4%)
1,200 (23.9%)
1,926 (38.3%)
587 (11.7%)
314 (6.2%)

29

130 (2.9%)
1,182 (23.5%)
1,716 (34.1%)
1,059 (21.1%)
293 (5.8%)
176 (3.5%)
475

4,605 (91.5%)
546 (10.9%)
620 (12.3%)

25.9 (23.2, 29.4)
23

72 (1.4%)
1,999 (39.7%)
1,810 (36.0%)
1,127 (22.4%)
23 (0.5%)

704 (14.0%)
232 (4.6%)
135 (2.7%)
258 (5.2%)
20 (0.4%)
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Characteristics N = 5,031
Liver Disease 48 (1.0%)
Rheumatologic Disease 178 (3.6%)
Neoplasm 100 (2.0%)
Immunodeficiency 59 (1.2%)

The overall incidence of at least one non-severe AEFI was reported by 79.1% of
participants during the follow-up period. By dose, incidence rates varied
significantly: 49.3% for Dose 1, decreasing to 42.6% for Dose 2, rising to 77.0%

for Dose 3 (predominantly mRNA boosters), and reaching 73.9% for Dose 4.

3.2. Predictors of Reactogenicity by Dose

In the dose-stratified multivariate analysis, vaccine platform was the
strongest independent predictor of reactogenicity. Using the inactivated virus
vaccine (CoronaVac) as the reference:
* Viral Vector: The AstraZeneca vaccine demonstrated high consistency,
associated with increased likelihood of AEFI in Dose 1 (aOR 3.92; 95% CI 3.36—
4.60) and Dose 4 (aOR 3.35; 95% CI 1.63-6.90). The Janssen vaccine, used as
a booster in Dose 4, exhibited the highest point association strength (aOR 5.93;
95% CI 2.84-12.40; p<0.001).
* mMRNA: The Pfizer vaccine showed statistically significant reactogenicity across
all doses, with aORs ranging from 2.31 to 4.75 (p<0.05).
Biological characteristics acted as consistent modulators. Male sex was a
protective factor, reducing the odds of reporting AEFI by approximately 40—-50%
across doses (p<0.001). Older age showed an inverse association with
reactogenicity; for every additional decade of life, the risk decreased by 16—23%
(p<0.001).
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Table 2: Multivariable Logistic Regression Analysis of Factors Associated with
AEFI by Dose

Dose 1 (N =2,435)

Dose 2 (N =2,098)

Dose 3 (N =1,884)

Dose 4 (N=1,612)

Characteristic aOR 95%  p-value aOR 95% p-value aOR 95% p-value aOR 95%  p-value
Cl Cl Cl Cl

Vaccine

CoronaVac — — — — — — — — — — — —

(Ref.)

AstraZeneca 3.92 3.36- <0.001 272 2.36- <0.001 3.86 0.87- 0.081 3.35 1.63— <0.001
4.60 3.15 20.2 6.90

Janssen 543 0.72- 0.15 — — — 184 0.36- 0.50 5.93 2.84- <0.001
113 10.8 124

Pfizer 231 1.46- <0.001 251 1.62- <0.001 4.75 1.13- 0.036 235 1.15- 0.019
3.72 3.94 23.6 4.81

Age (per 0.77 0.72- <0.001 0.84 0.79- <0.001 0.81 0.73- <0.001 0.79 0.71- <0.001

decade) 0.82 0.90 0.90 0.88

Biological Sex

Female (Ref.) — — — — — — — — — — — —

Male 0.50 0.43- <0.001 0.62 0.52- <0.001 0.54 0.42- <0.001 0.78 0.61- 0.064
0.59 0.72 0.69 1.02

aOR = Adjusted Odds Ratio; Cl = Confidence Interval; Ref. = Reference category

3.3. Reactogenicity Patterns by Clinical Profile

The aggregated analysis revealed distinct reactogenicity signatures.

Viral vector vaccines were strongly associated with systemic manifestations.

Tabela 2: Forest Plot of Adjusted Odds Ratios for Specific Clinical Profiles

Profile/Vaccine
Gastrointestinal
AstraZeneca
Janssen

Pfizer

Headache
AstraZeneca
Janssen

Pfizer

aOR 95% Cl

453 [3.79;
[3.35;
[2.03;

5.41]
4.51 5.99]
2.47 2.99]

3.94  [3.52;4.43]

547 [4.52;

[2.42;

6.62]

272 3.08]

Dermatological Syst.

AstraZeneca
Janssen

Pfizer
Musculoskeletal
AstraZeneca
Janssen

Pfizer

Local Pain
AstraZeneca
Janssen

Pfizer

Other Local React.

AstraZeneca
Janssen

Pfizer

1.57 [0.94; 2.57]

0.57  [0.09;

[0.92;

1.88]
1.50 2.41]
6.27 [5.60;
8.19;

[3.91;

7.03]
9.85 11.8]
4.38 4.91]

2.98 [2.72;3.26]

4.92  [4.09;

[4.16;

5.92]
4.55 4.97]

3.00 [2.64;3.41]

263 [2.07;

[3.01;

3.30]

3.40 3.84]

p-value

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

0.077
0.4
0.10

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

= —

——

Fo-

—a—

0.1

1.0

5.0 10.0 15.0

Adjusted Odds Ratio (Log Scale)
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For the musculoskeletal profile (myalgia, arthralgia, fatigue), Janssen
(aOR 9.85) and AstraZeneca (aOR 6.27) showed substantially higher odds
compared to the inactivated vaccine. A similar pattern was observed for the
headache profile. Conversely, the mRNA vaccine (Pfizer) demonstrated a
specific association with other local reactions (erythema, edema), presenting the
highest odds for this profile (aOR 3.40).

3.4. Impact of Interchangeability

We compared participants primed with inactivated virus versus those
primed with viral vectors. Upon receiving a heterologous mRNA booster (Dose
3), participants primed with inactivated virus reported a significantly higher
frequency of AEFI (79.1%) compared to those with a viral vector history (72.4%;
p=0.0028).

4. Discussion

Our findings confirm that the technological platform is the primary
independent predictor of non-severe AEFI, surpassing the influence of clinical
and sociodemographic covariates. We observed a distinct reactogenicity
hierarchy: Viral Vector > mRNA > Inactivated Virus®°°, The most novel finding
lies in the reactogenicity dynamics observed during the transition from
homologous primary regimens to heterologous boosters. The Brazilian context
allowed us to observe that individuals primed with inactivated virus experienced
a sharp increase in AEFI frequency upon receiving a heterologous mRNA
booster. This phenomenon aligns with the concept of heterologous priming and
robust anamnestic responses. The introduction of a highly immunogenic platform
(mRNA) to an immune system primed by a conserved antigen (inactivated) likely
triggers a profound "immunological contrast" and intense cytokine production®11,

Regarding clinical phenotypes, viral vector vaccines were strongly
associated with systemic profiles. Mechanistically, adenoviral vectors are
recognized by Toll-like Receptors (TLR9), triggering pathways that result in
systemic release of pro-inflammatory cytokines’. In contrast, the mRNA platform
showed predominant association with local reactions, consistent with the

recognition of lipid nanoparticles by TLR7/88.
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4.1. Limitations

Our study has limitations inherent to its design. The use of a
convenience sample of healthcare workers may limit generalizability to the
general population, although this group offers high data reliability regarding
symptom reporting. The retrospective nature of data collection is subject to recall
bias, potentially affecting the precision of AEFI descriptions. Additionally, the
perception of adverse events is subjective, which may introduce measurement
bias. Finally, the lack of a strictly unvaccinated control group prevents baseline
comparison, although the low-reactogenicity inactivated vaccine group served as

a robust internal comparator for the analysis.

5. Conclusions

In conclusion, the vaccine platform is the main independent predictor
of non-severe AEFI, with viral vector and mRNA platforms presenting significantly
higher magnitudes of association compared to the inactivated virus platform.
Furthermore, this study provides original evidence that the dynamics of vaccine
interchangeability, specifically the transition to heterologous booster regimens,
induces significant changes in reactogenicity patterns. This suggests that
reactogenicity nuances are influenced not only by the platform itself, but by a
combination of factors: vaccine interchangeability, interaction with biological
factors, and regimen alteration. Such real-world evidence is fundamental to
strengthen health communication, combat misinformation, and mitigate vaccine

hesitancy.
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INTRODUGAO

O agente responsavel pela COVID-19, a sindrome respiratéria aguda grave (SARS), denominado SARS-
CoV-2, é um virus envelopado, com genoma de acido ribonucleico (RNA) fita simples com orientagéo
positiva, contendo menos de 30.000 nucleotideos1. Tal material genético codifica vinte e nove proteinas
virais, sendo as mais relevantes a glicoproteina de pico (proteina S), responsavel pela ligacdo da particula
viral com a célula alvo por meio da interagdo com receptores celulares do hospedeiro, e a proteina do
nucleocapsideo viral (proteina N), que regula o processo de replicagéo viral1. A pandemia de COVID-19
representa uma das maiores emergéncias sanitarias da histéria, com prejuizos globais de ordem social e
econdmica e impde grandes desafios a saude publica. Sem tratamento farmacoldégico antiviral eficaz para
prevencao ou tratamento da infeccdo pelo virus e baixa adesao da populagcdo as medidas de protecao
individual e coletiva, tem sido mantidas altas taxas de propagacdo do SARS-CoV-2. Como consequéncia,
observa-se capacidade cada vez mais limitada do sistema de salude para atender todos os casos de
maneira oportuna e adequada. Nesse
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cenario, o uso de vacinas eficazes e seguras, associado a manutengdo das medidas de prevengdo ja
estabelecidas, constitui a estratégia mais efetiva para redugdo da morbimortalidade causada pelo novo
coronavirus. Diante da necessidade imediata de disponibilizagcdo de vacinas COVID-19, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em janeiro de 2021, com base em estudos de seguranga, eficacia e
imunogenicidade, concedeu autorizagdo temporaria de uso emergencial de duas vacinas: a CoronaVac®,
vacina adsorvida inativada, produzida pelo laboratério Sinovac em parceria com o Instituto Butantan
(denominada no presente protocolo como PRODUTO VACINAL 1), e a vacina recombinante ChAdOx1,
produzida pelo laboratério Serum Institute of India, juntamente com a Universidade de Oxford e a Fiocruz2
(denominada no presente protocolo de PRODUTO VACINAL 2).0s dois imunizantes autorizados no Brasil
foram incluidos no plano de vacinagcdo do Programa

Nacional de Imunizag¢des (PNI) e disponibilizados a populagdo segundo os critérios de priorizagdo:
preservagao do funcionamento dos servicos de salde, protecdo dos individuos com maior risco de
desenvolvimento de formas graves e obitos, como idosos, e manutengao dos servigos essenciais2.0s
ensaios clinicos de fase |l realizados até o momento produziram evidéncias de que as vacinas sdo seguras
em curto prazo e apresentam eficacias adequadas.3,4 No entanto, em condi¢gdes de aplicagdo comunitaria,
reagoes adversas inesperadas ou nao detectadas nos estudos podem ocorrer, assim como a eficacia
estimada pode ser parcialmente comprometida por questdes relativas ao armazenamento, transporte,
aplicacdo e interacdes diversas do uso das vacinas no mundo real. Considerando o ineditismo das vacinas
COVID-19, o desenvolvimento agil e o uso de novas tecnologias de produgdo, torna-se preeminente o
fortalecimento dos sistemas de vigilancia epidemiolégica e sanitaria no Brasil, em especial no manejo,
identificaga@o, notificagdo e investigagdo de Eventos Adversos Pés-Vacinagao (EAPV), assim como no
monitoramento da efetividade dessas medidas, e de seu impacto comunitario5. Segundo o plano nacional
de vacinagdo contra COVID-19, atengdo especial deve ser dada, incluindo a busca ativa, a notificagdo de
eventos adversos graves, raros e inusitados, obitos subitos inesperados, erros de imunizagao
(programéticos), além dos Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE)2. Considerando que as vacinas
COVID-19 envolvem novas tecnologias, € importante conhecer seus perfis de seguranga de longo prazo e
em populagdes com atributos mais diversos que as usadas nos ensaios clinicos. Da mesma forma, a
vigilancia continua pés vacinagdo em grupos especiais, como gestantes, puérperas, lactantes e pessoas
imunossuprimidas, é fundamental para detecgdo precoce de eventos adversos ou falha de vacinagdo a fim
de minimizar os efeitos potencialmente negativos para a salude ao nivel individual e comunitario5.
Finalmente, € importante monitorar o impacto da
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vacinagao nos indicadores de incidéncia e mortalidade pela doenga associados a ampliag@o da cobertura
das vacinas, ainda que em grupos populacionais especificos a fim de produzir evidéncia da importancia
dessa medidaB.Nesse contexto, pontua-se a preocupagdo com os processos de microevolugdo e pressdes
de selegao que tem levado ao surgimento de variantes, como P.1, identificada inicialmente no Amazonas,
P2, no Rio de Janeiro, B.1.1.7, no Reino Unido e B.1.351, na Africa do Sul, potencialmente mais
transmissiveis7,8. Todas essas variantes apresentam mutagcdes da proteina S, o que suscitou
questionamentos sobre a possibilidade de escape da resposta imunoldgica induzida pelas
vacinas9,10,11,12. Como colocado anteriormente, a glicoproteina S viabiliza a entrada do virus na célula do
hospedeiro, sendo um alvo importante para os anticorpos neutralizantes. As vacinas atuais sdo baseadas no
ancestral da proteina S e tem como objetivo gerar uma resposta protetora por meio dos anticorpos
neutralizantes. Em margo de 2021, pesquisadores do Observatério Covid-19 Fiocruz alertaram para a
dispersao geografica no territorio de ‘variantes de preocupagao’, assim como sua alta prevaléncia nas trés
regides do Brasil avaliadas (Sul, Sudeste e Nordeste)13. O novo protocolo de RT-PCR, capaz de detectar a
mutacdo comum em frés das ‘variantes de preocupacao’ (P.1, B.1.1.7 e B.1.351), foi utilizada para avaliagdo
de cerca de 1000 amostras representativas de trés regides do Brasil (Sul, Sudeste e Nordeste). Dos oito
estados avaliados neste primeiro recorte nacional apenas dois nao tiveram prevaléncia da mutagao
associada as variantes de preocupagéo superior a 50%13.0 monitoramento continuo de eventos adversos
esperados e inesperados das vacinas COVID-19 visa contribuir para detecgdo precoce de problemas
relacionados a vacinagao, e consequentemente, para elaboragao de um plano de agdo para mitigar danos e
elevar os beneficios dessa medida de enfrentamento a pandemia. Considerando que profissionais de saude
que atuam em hospitais estdo expostos de forma continua a um ambiente com alto risco de transmissao,
incluindo as diferentes variantes, e possivel infecgdo com carga viral mais elevada, essa populagdo torna-se
alvo preferencial para a investigacdo da efetividade e seguranga das vacinas COVID-19 disponiveis no PNI.

HIPOTESE
As vacinas contra Covid-19 sao efetivas e seguras na populacdo de profissionais de satde de hospitais
universitarios brasileiros.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo multicéntrico do tipo coorte dindmica, realizado com trés grupos paralelos: profissionais
de saude ndo expostos: ndo vacinados com vacinas COVID-19; grupo 1: profissionais
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de saude vacinados com Coronavac (produto vacinal 1); grupo 2: profissionais de saude vacinados com
ChAdOx1 (produto vacinal 2), definidos para avaliagdes de efetividade e seguranca. O estudo sera
conduzido em oito hospitais universitarios federais ou estaduais, distribuidos em quatro regides do pais, que
oferecem atendimento a pacientes com Covid-19. Serao incluidos profissionais de

saude de qualquer idade, de nivel técnico ou superior, com vinculo formal com as instituigdes hospitalares
participantes e com consentimento livre e esclarecido assinado. Serdo excluidos individuos com doenga
comportamental, cognitiva ou psiquiatrica que, na opinido do investigador principal ou de seu representante,
afete a capacidade do participante em entender e colaborar com as exigéncias do protocolo do estudo.
Também serdo excluidos participantes vacinados em ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas
COVID-19. Dada a raridade de alguns eventos sendo avaliados (EAPV raros a longo prazo, ébito ou casos
graves em vacinados) toda a populagao elegivel sera incluida na coorte primaria: aproximadamente 10 mil
profissionais de saude vacinados. Além disso, serdo incluidos individuos n@o vacinados no grupo controle,
distribuidos nos 8 centros. Estima-se o recrutamento de 800 a 1000 profissionais elegiveis para o grupo
controle que ndo tenham sido vacinados. Planeja-se a priori a andlise comparativa da efetividade entre o
subgrupo de profissionais com vacinag¢do incompleta e o grupo de profissionais que receberam o
esquema de vacinagao completo com o intuito de explorar efeito dose-resposta. Para cumprir com os
objetivos do estudo, serdo avaliados diferentes conjuntos de dados conforme a natureza do desfecho:
efetividade, seguranca, imunogenicidade e vigilancia genémica. Para avaliagdo da efetividade e da
seguranga, a populagdo definida corresponde a todos os participantes incluidos, vacinados com uma ou
duas doses e aqueles ndo vacinados. Para avaliagdo da imunidade humoral, a populagdo em potencial sera
a coorte de todos os participantes incluidos, vacinados com uma ou duas doses e aqueles ndo vacinados, e
que tenham amostras de sangue disponiveis. Aninhadas nessa coorte primaria, serdo selecionadas
amostras para atender a objetivos especificos que demandem de procedimentos complexos, tais como
soroneutralizagao, diagnésticos moleculares, entre outros, cujos custos e logistica representem limitagdes
importantes para abordar toda a populacédo de elegiveis. Os participantes serdo avaliados trimestraimente e
a qualquer momento em que apresentem doenca clinica compativel com COVID-19 ou algum evento
adverso pés-vacinagdo (EAPV). O periodo total de acompanhamento previsto é de 24 meses a partir da
data da 1a dose da vacina COVID-19 para os grupos vacinados (1 e 2), podendo ocorrer até 8 visitas (3, 6,
9, 12, 15, 18, 21 e 24 meses apos 1a dose). No grupo controle, o tempo zero correspondera ao
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momento do recrutamento e os participantes serdo acompanhados trimestralmente por 21 meses, com pelo
menos 8 visitas agendadas. Para avaliacdo geral de seguranc¢a das vacinas, os dados serdo relativos aos
30 dias apoés cada dose de vacina recebida. Para eventos adversos mais raros e de longo prazo esse
seguimento sera ampliado para o tempo de seguimento do estudo de efetividade. Para avaliagao da
imunogenicidade, serdo determinadas: 1) quantidade de anticorpos neutralizantes em todos os participantes
do estudo, a cada 3 meses, até 24 meses; 2) taxa de soroconversdo em um subgrupo de participantes,
antes e a cada 3 meses, até 24 meses; 3) taxa de soroneutralizacdo contra pseudovirus Sars-Cov-2; e 4)
frequéncia de células T especificas e qualidade da resposta anti-viral destas células a antigenos de SARS-
CoV-2, em um subgrupo de participantes, em 5 tempos distintos.

CRITERIOS DE INCLUSAO

a. Profissionais de saude de nivel técnico ou superior e com vinculo formal com as instituicdes hospitalares
participantes;

b. Qualquer idade;

c. Disponibilidade de ser acompanhado durante o tempo de seguimento definido no estudo, por meio de
visitas, contatos telefonicos ou outros meios de comunicagao digital

CRITERIOS DE EXCLUSAO
a. Profissional ter participado e sido vacinado em ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas
COVID-19.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a efetividade e a seguranga das vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo Programa Nacional de
Imunizac¢des (PNI) em profissionais de salude de instituicdes hospitalares

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Avaliar a efetividade das vacinas tendo como desfecho a doenga moderada e grave (score 4 ou superior
segundo a escala de progressao clinica da infecgdo por SARS-CoV-2 da OMS), confirmada virologicamente;
2. Descrever os eventos adversos pés-vacinagao (EAPV) notificados espontaneamente nos sistemas de
informagao e coletados por meio de entrevista aos profissionais de saude;
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3. Estimar a taxa de subnotificagdo de EAPV com base em notificagdes espontaneas nos sistemas de
informacd@o e em notificacdes estimuladas por entrevistas telefénicas;

4. Descrever os erros de imunizagdo ocorridos e notificados na populagdo estudada;

5. Descrever falha vacinal e/ou EAPV em grupos especificos entre os profissionais de saude, como em
gestantes, lactantes, imunossuprimidos, portadores de comorbidades respiratérias e cardiovasculares;
6. Analisar os fatores associados ao risco de EAPV nas populacdes estudadas;

7. Realizar o diagndstico molecular de casos de sindrome gripal e sindrome respiratéria aguda grave
suspeitos de Covid-19 na populagdo estudada;

8. Detectar as novas variantes do SARS-CoV2 em profissionais com COVID-19 com potencial de escape
vacinal;

9. Avaliar a resposta imunolégica celular contra Sars-Cov-2 em individuos vacinados;

10. Avaliar a presenga de anticorpos neutralizantes contra Sars-Cov-2 em individuos vacinados;

11. Avaliar a capacidade de neutralizagé@o de soro de individuos vacinados contra variantes circulantes de
SARS-CoV-2.

12. Avaliar o polimorfismo dos genes associados a resposta imunolégica e vacinagdo para o SARS-CoV -2
na populagao estudada.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo de categoria minima e pouco provaveis,
podendo estar relacionados ao desconforto em responder os questionamentos e/ou aos eventos
relacionados a pungdo venosa para coleta de sangue, que pode causar dor, vermelhiddo ou manchas roxas.
Para minimizar os riscos, € assegurado ao participante o direito de se recusar a responder qualquer
questionamento, além do anonimato de suas respostas, bem como a garantia de que a coleta de sangue
sera realizada por pessoal treinado, com experiencia e o material de coleta sempre sera descartavel e
esterilizado.

BENEFICIOS

Beneficios coletivos desse estudo: o estudo permitira que seja conhecida a efetividade e a seguranca das
vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo PNI, contribuindo para a constru¢do de protocolos e orientacdes
sobre a vacinagdo contra COVID-19 com base em evidéncias. Desta forma, a sociedade conhecera o grau e
a duragao da proteg¢@o que essas vacinas proporcionam aos profissionais de saude, além de conhecer
também os riscos de reagdes adversas no curto e no
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meédio prazo. Os participantes, individualmente, serdo beneficiados pelo acompanhamento e monitoramento
estreito das possiveis reagcdes adversas pés-vacinagdo e também conhecerdo o perfil de imunidade
adquirida ao investigar as respostas humoral e celular apés vacinagao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de apresentacgéo de resposta ao Parecer Consubstanciado Conep n° 4.859.997 emitido pela Conep
em 22/07/2021.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacodes:
Recomenda-se a pesquisadora responsavel submeter uma emenda informando a fonte financiadora assim
que for definida.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Analise de respostas ao Parecer Consubstanciado Conep n° 4.859.997 emitido pela Conep em 22/07/2021:

1. No planejamento orgamentario do documento “Orcamento_02_07_21.pdf” consta, no rodapé da tabela, a
informacgdo “*Apoio Financeiro: o projeto foi submetido a apreciagdo técnica do Decit/Sctie/MS para
financiamento de estudos observacionais para monitoramento da efetividade, imunogenicidade e seguranca
da vacinagdo contra CODVID-19.". Solicitam-se esclarecimentos sobre o apoio financeiro da pesquisa e a
inclusdo do patrocinador principal na folha de rosto e na Plataforma Brasil.

RESPOSTA: Quanto a pendéncia 1, referente as informagdes sobre financiamento e patrocinador do
estudo, esclarego que o HUB-UnB foi declarado como patrocinador da pesquisa devido as contrapartidas
declaradas no corpo do projeto, assim como ocorrera nas demais instituigdes participantes, ao fornecer a
estrutura fisica e equipamentos necessarios a realizagdo do estudo, bem como parte dos recursos humanos
ao viabilizar a participacdo e dedicacdo dos pesquisadores ao projeto.

Em complementagédo, a fim de garantir o financiamento global do estudo, o projeto foi submetido a
apreciacao técnica do Decit, junto com outros estudos que visam a avaliagdo da efetividade e da seguranga
das vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo PNI, para provimento das despesas de custeio, como bolsas,
insumos e materiais de consumo e contratagdo de servicos (pessoa juridica). No entanto, como o projeto
ainda se encontra em analise ndo é possivel declarar o Decit como
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patrocinador do estudo na Plataforma Brasil. Uma vez ocorrendo a aprovagao e a contratagao da proposta
submetida, o Decit sera incluido na Plataforma Brasil como uns dos patrocinadores do estudo.

Dessa forma, considerando as informagdes acima, reitero a declaragdo do HUB-UnB como patrocinador na
Plataforma Brasil, razdo pela qual a folha de rosto foi assinada nesta parte pela superintendente deste
hospital.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, documento intitulado "TCLE_06_07.pdf™

2.1. Na pagina 1 de 4 |&-se: "Nao podera participar do estudo profissional de saude que apresente qualquer
condigdo clinica que, na opinido do investigador principal, possa colocar em risco a seguranga ou os direitos
de um participante em potencial ou que o impega de colaborar ou cumprir com este protocolo.”. Solicita-se
descrever no TCLE quais condigdes clinicas, que a critério do pesquisador, impedira o profissional de
participar do estudo.

RESPOSTA: Esse trecho foi retirado do projeto e do TCLE apés observagdo muito bem colocada pelo(a)
parecerista. Por se tratar de um estudo observacional de farmacovigilancia, isto &, feito em situagao real e
ndo em condig¢des controladas de ensaio clinico, ndo existem condigcdes clinicas que devam ser elencadas
como critérios de exclusdo dos participantes. Reitera-se que a populagdo do estudo é composta por
profissionais de saude em pleno exercicio de suas fungdes nos hospitais participantes e, portanto, ndo se
observam condigdes clinicas existentes que os impegam de participar de um estudo observacional.

Esse trecho foi retirado do projeto na parte do resumo e do item 3.1.4 descrito na pagina 10, conforme
versdo atualizada anexada ao Plataforma Brasil. Também foi retirado do formulario de submissdo, nas areas
correspondentes ao resumo e aos critérios de exclusdo, e do TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Solicita-se que sejam explicitados no TCLE, de forma clara e acessivel ao participante de pesquisa, a
justificativa e os objetivos do estudo, para que, ao decidir tomar parte da pesquisa, ele esteja ciente das
possiveis consequéncias desta decisdo e de sua relevancia no estudo (Resolugdo CNS n° 466 de 2012,
item IV.3.a).

RESPOSTA: O TCLE foi alterado para atender a recomendacgao de tornar o texto mais claro e
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acessivel aos participantes quanto a justificativa, os objetivos e os procedimentos que serao utilizados na
pesquisa. Essas alteracdes foram destacadas na versdo atualizada, intitulada TCLE_3.0_30_07.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1767341.pdf 22:40:01
Projeto Detalhado / | Projeto_ COMPAREVACV_30_07_21.pdf 30/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Brochura 22:39:34 |Mendonga-Silva
| Investigador
TCLE / Termos de |TCLE_versao_3_30_07.pdf 30/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Assentimento / 22:37:10 |Mendonga-Silva
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_Resposta.pdf 30/07/2021 |Dayde Lane Aceito
22:31:53 | Mendonca-Silva

Qutros Curriculo_L attes_Helton_Santiago.PDF 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:24:51 |Mendonca-Silva

Outros Curriculo_Lattes_Felipe_Camerini.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:24:20 | Mendonca-Silva

Outros Curriculo_Lattes_Fernando_Araujo.PDF | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:23:57 | Mendonca-Silva

Outros Curriculo_Lattes_Joao_Santana.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:23:368 | Mendonga-Silva

Outros Curriculo_Lattes_Elisabeth_Camen_Du| 13/07/2021 |[Dayde Lane Aceito
arte.pdf 21:21:52 | Mendonca-Silva

Outros Curriculo_Lattes_Valeria_Valim.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:20:28 | Mendonca-Silva

Outros Curriculo_Lattes_Rodrigo_Haddad.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:20:01 | Mendonga-Silva
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Qo

Qutros Curriculo_Lattes_Luis_Cristovac_Porto. | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
pdf 21:19:39 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Ivonne_Agredo.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:19:15 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Dalmo_Correia_Filho.p| 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
df 17:30:44 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Ana_Lucia_Lyrio.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:29:07 |Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Dayde_Lane.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:28:36 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Djane_Braz. pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:28:08 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Elza_Ferreira.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:27:51 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Fabiana_Maria.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:27:34 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Gustavo_Romero.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:27:04 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Jose_Geraldo_Mill.pdf | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:26:48 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Noemia_Urruth.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:26:18 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Patricia_Matias.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:25:53 | Mendonga-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Roque_Pacheco.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:25:31 Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Tiago_Veiras.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:24:58 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Wildo_Araujo.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:24:27 | Mendonga-Silva
Declaragdo de termo_guarda_biorrep_ COMPARAVAC.| 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Manuseio Material | pdf 13:45:21 |Mendonga-Silva
Biologico /
Biorepositério /
Biobanco
Outros Termo_de_Resp_Compromisso_Pesq_ | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Responsavel Dayde pdf 13:38:51 | Mendonca-Silva
Cronograma cronograma_Comparavac_06_07_21.pd| 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
£ 00:56:26 | Mendonca-Silva
Outros Carta_Encaminhamento_ COMPARAVA | 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
C.pdf 00:51:51 |Mendonca-Silva
Declaragao de TermoAnuenciaHUB_UnB.pdf 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
concordancia 00:03:46 | Mendonca-Silva
Outros CartaAnuenciaHE_UFPel pdf 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
00:01:03 | Mendonca-Silva
Qutros TermoAnuenciaUFS.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:59:41 | Mendonca-Silva
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Qgemfome

Qutros TermoAnuenciaUFMG.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:59:19 | Mendonca-Silva
Outros TermoAnuenciaUERJ.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:57:59 |Mendonca-Silva
Outros TermoAnuenciaHUMAP_UFMS pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:57:368 | Mendonca-Silva
Qutros TermoAnuenciaHUCAM_UFES.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:57:168 | Mendonca-Silva
Outros instrumento_comparevac_06_07_21.pdf| 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:52:38 | Mendonca-Silva
Orgamento Orcamento_02_07_21.pdf 08/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:51:29 |Mendonca-Silva
Folha de Rosto folha_rosto_ COMPARAVAC.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:33:50 | Mendonca-Silva
Situacao do Parecer:
Aprovado
BRASILIA, 05 de Agosto de 2021
Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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