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RESUMO

A pandemia de COVID-19 iniciou como um surto de infeccoes em
dezembro de 2019 na China, com relatos de casos que se assemelhavam a
quadros de pneumonia de etiologia viral, causadas a principio por um agente
infeccioso até entdo desconhecido. J& em mar¢o de 2020 com o SARS-CoV-
2 identificado como causador destes quadros clinicos e 0 nimero de casos
aumentando diariamente em todos os continentes, a Organiza¢cdo Mundial da
Saude declarou a pandemia. Dentre os recursos terapéuticos utilizados para
prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2 sdo as vacinas, que foram
disponibilizadas para a populacdo mundial com diferentes plataformas
tecnoldgicas e sua distribuicdo ocorreu de forma escalonada, estando os
profissionais de saude dentre a prioridade de imunizacdo. Ademais, 0
esquema vacinal administrado no Brasil foi distinto do realizado em paises
europeus e Estados Unidos, por exemplo. Desta forma, a avaliacdo da
imunogenicidade desta populacéo no Brasil € importante. A coorte SEVACoV-
PRO DF é composta de profissionais de salude maiores de 18 anos, com
escolaridade de nivel técnico a superior, atuantes em unidades de saude do
Distrito Federal, acompanhados por até 30 meses apds o inicio do esquema
vacinal para COVID-19. A imunogenicidade foi avaliada mediante
quantificacdo de anticorpos IgG anti-S RBD (do inglés, Spike Protein
Receptor-Binding Domain) com o kit SARS-CoV-2 IgG 1l Quant B6S60B
(6S60-22) e ensaio realizado no equipamento ARCHITECT i1000sr, ambos
da empresa Abbott® (Abbott, EUA). A analise dos dados foi feita com teste de
Kruskal-Wallis e teste U de Mann-Whitney, com p<0, 05. SEVACoV-PRO DF
tem 99,3 % de participantes vacinados, dos quais 83,6% receberam o regime
primario com CoronaVac. Dentre os vacinados, 70,6% completaram seu
esquema vacinal até o segundo refor¢co. Os participantes majoritariamente
sdo do sexo feminino (81,7%) e a faixa etaria da coorte esta entre 40 — 49
anos (34,4%). O nivel de escolaridade declarado pela maioria dos
participantes foi especializacdo (44,0%) e os técnicos de enfermagem

correspondem a 26,6% da populagéo. Nossos resultados mostram que o nivel



de anticorpos em participantes vacinados pode ser até 28x maior comparado
ao de ndo vacinados. Ademais, a estratificacdo da populagdo por historico de
COVID-19 apresentou que os participantes que ja haviam sido diagnosticados
tinham uma elevacéo de 1,8x nos niveis de anticorpos anti-S RBD. Por sua
vez, a quantidade de doses recebidas também influencia a resposta imune
humoral, e observamos um aumento de até 48,4x pds-vacinacdo com o
primeiro reforco e de 54,5x pés-vacinacao com o segundo reforgo. A andlise
da resposta imunolégica humoral da coorte SEVACoV-PRO DF nos permite
concluir que a administracdo de doses de reforco heter6logas conseguem
elevar os niveis de anti-S RBD, mesmo que o imunizante utilizado no regime

primario ndo tenha sido com vacinas de mRNA.

Palavras-chave: COVID-19; vacinas; imunogenicidade; profissionais de
saude brasileiros; SEVACoV-PRO DF



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic began as an outbreak of infections in
December 2019 in China, with reports of cases that resembled pneumonia of
viral etiology, initially caused by a previously unknown infectious agent. In
March 2020, with SARS-CoV-2 identified as the cause of these clinical
conditions and the number of cases increasing daily on all continents, the
World Health Organization declared the pandemic. Among the therapeutic
resources used to prevent SARS-CoV-2 infection are vaccines, which were
made available to the world population with different technological platforms
and their distribution occurred in a staggered manner, with health
professionals being among the priority group for immunization. Furthermore,
once the vaccination schedule administered in Brazil was different from that
carried out in European countries and the United States, for example, the
evaluation of the immunogenicity of this population is important. To assess it,
we evaluated the immunogenicity of the SEVACoV-PRO DF, which is a cohort
composed of healthcare professionals over 18 years of age, with technical to
higher education, working in healthcare units in the Federal District, followed
for up to 30 months after the start of the COVID-19 vaccination schedule. The
immunogenicity was assessed by Chemiluminescent immunoassay,
quantifying IgG anti-S RBD (Spike Protein Receptor-Binding Domain)
antibodies with the SARS-CoV-2 IgG Il Quant B6S60B (6S60-22) kit and an
assay performed on the ARCHITECT i1000sr equipment, both from Abbott®
(Abbott, USA). Data analysis was performed using the Kruskal-Wallis test and
Mann-Whitney U test, with p<0.05. SEVACoV-PRO DF has 99.3% of
vaccinated participants, of which 83.6% received the primary regimen with
CoronaVac. Among those vaccinated, 70.6% completed their vaccination
schedule until the second booster. The participants were mostly women
(81.7%) and the age range of the cohort was 40-49 (34.4%). The education
level declared by most participants was specialization (44.0%) and nursing
technicians correspond to 26.6% of the population. Our results show that the
antibody level in vaccinated participants can be up to 28x higher compared to

that of unvaccinated ones. Furthermore, the stratification of the population by



history of COVID-19 showed those who had already been diagnosed a 1.8x
increase in the levels of anti-S RBD antibodies. In turn, the number of doses
received also influences this humoral immune response, there was an
increase of up to 48.4x post-vaccination with the first booster and 54.5x post-
vaccination with the second booster. The analysis of the humoral immune
response of the SEVACoV-PRO DF cohort allows us to conclude that the
administration of heterologous booster doses can increase the levels of anti-S
RBD regardless of same the immunizing agent used in the primary regimen

wasn’t mRNA vaccines

Keywords: COVID-19; vaccine; immunogenicity; Brazilian healthcare
workers; SEVACoV-PRO DF.
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1. Introducéo

1.1SARS-CoV-2: surgimento, evolucdo e mecanismo de infec¢céo

Em dezembro de 2019, a cidade chinesa de Wuhan reportou a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o surgimento de casos de um tipo de
pneumonia com caracteristicas virais em seres humanos, causada por agente
infeccioso até entdo desconhecido!. Posteriormente, identificou-se que o
agente causador dessa pneumonia se tratava de um Coronavirus, familia
Coronaviridae, semelhante ao coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV), o primeiro representante dessa familia a ser detectado
infectando humanos, e o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS-CoV)%34. O SARS-CoV causou entre 2002-2003 um surto de
infeccdes iniciado também na China, que se disseminou por outros paises,
enquanto o MERS-CoV foi detectado inicialmente em 2012, na Arabia
Saudita, e foi transmitido em outros paises através de viajantes infectados®.

Diante disto, o patégeno causador das novas infeccdes foi denominado
como SARS-CoV-2 e a doenca descrita como COVID-19 (do inglés,
coronavirus disease 2019)%4. O diagndstico inicial dos casos suspeitos era
realizado com base em caracteristicas clinicas, exames de imagem e pela
deteccdo de agentes infecciosos envolvidos em doencas respiratérias?.
Inicialmente, a investigacdo era direcionada para identificacdo de patdégenos
comumente detectados em casos de pneumonia e a ndo deteccao de nenhum
destes, direcionava o diagnostico para inclusdo de outros critérios que
abrangessem outros agentes infecciosos. Apos as epidemias causadas por
SARS-CoV e MERS-CoV, a OMS estabeleceu critérios com base nas
infeccBes com estes virus para rapida deteccdo de novos casos de infecgdes,
através de um mecanismo de vigilancia para pneumonias de etiologia

desconhecida®.
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Apesar da rapida deteccao de qual o patdégeno causador do novo surto
de infecc¢bes e atribuicdo dos tratamentos usados nas epidemias anteriores,
0 SARS-CoV-2 continuou a se propagar através dos continentes rapidamente,
atingido mais paises se comparado a SARS-CoV e MERS-CoV, de modo que
em marco de 2020, a OMS declarou a COVID-19 era uma pandemia®.

O SARS-CoV-2 é um coronavirus do género Betacoronavirus e sua
estrutura € composta por genoma com acido ribonucleico (RNA) de fita
simples em sentido positivo, proteinas ndo estruturais atuantes nos processos
de replicacdo e montagem do virus, proteinas acessorias, além de quatro
glicoproteinas estruturais principais, a Spike (S), de Envelope (E), do
Nucleocapsideo (N) e de Membrana/Matriz (M)"°. Apesar da glicoproteina M
ser a mais abundante dentre as quatro e estar envolvida na producéo das
particulas virais mediante interacdo com a proteina N, o virus interage com os
receptores das células hospedeiras através da proteina S”-°.

Assim como o SARS-CoV, o SARS-CoV-2 também interage com a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), abundante nos pulmdes, vasos
sanguineos, intestino e cérebro, usando-a como receptor de entrada, apos
interacdo com a protease serina transmembranar 2 (do inglés,
transmembrane serine protease 2 — TMPRSS2), responsavel por clivar e
ativar a proteina S, como apresentado na Figura 1713, Mediante a interacéo
com TMPRSS2, a proteina S torna-se apta a se ligar ao receptor ECA2, de
modo que a interface da proteina se divide em dois sitios, S1/S2 e S27-914, A
Figura 2 na etapa 1 apresenta a divisdo da proteina S, em que subunidade S1
€ a responsavel por interagir com o receptor de membrana da célula-alvo, o
ECAZ2, enquanto a subunidade S2 ao estar ativa passa por uma mudanca de
conformacdo, em que os dominios de repeticdo do heptad 1 e 2 (do inglés
heptad repeat — HR, que consistem em uma sequéncia de sete aminoacidos,
em repeticdo) e os peptideos de fusdo (FP) de membrana ficam expostos,
como visto na Figura 2 na etapa 2'#%°. A interacédo entre os dominios HR1 e
HR2, forma um feixe composto de seis hélices (6-HB), capaz de aproximar e
assim proporcionar a fusdo entre as membranas celular e viral, como

apresentado na Figura 2 na etapa 38914, A Figura 3 apresenta que o SARS-
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CoV-2 utiliza também do mecanismo de endocitose para adentrar em células
hospedeiras. Através da proteina S, o SARS-CoV-2 interage com a membrana
celular mediante o receptor ECA2 0 que permite que o virus seja absorvido.
Posteriormente, jA no endossomo da célula hospedeira, a proteina S do
SARS-CoV-2 é ativada ao interagir com a protease captesina-L, permitindo a
fusdo entre as membranas celular e viral e por consequéncia, a liberacdo do
material genético viral, para uso da maquinaria de replicacdo celular do

hospedeiro!416.

SARS'COV"Z Proteina Spike

Receptor da célula

TMPRSS2 Infecgdo

Ativacdo da proteina spike por quebra proteolitica

Figura 1: mecanismo de infec¢@o do virus do SARS-CoV-2 a célula hospedeira, que ocorre
apos a clivagem e ativacao da proteina S mediante interagcdo com TMPRSS2. Em seguida, a
proteina S é capaz de interagir com o receptor ECA2, possibilitando a fusao das membranas,
viral e da célula hospedeira. Adaptada de Jun-ichiro Inoue e Mizuki Yamamoto, Universidade
de Tékio, 2020.
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Membrana humana
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Figura 2: mecanismo de interacdo da proteina S do virus do SARS-CoV-2 com as

membranas da célula hospedeira e exposi¢cao dos dominios HR1 e HR2, que formam o feixe

6HB e aproxima a membrana viral com a membrana da célula hospedeira, promovendo a

entrada do virus e infeccdo. Adaptada de Costa Lima, Silva de Sousa e Batista Lima. J.

Health. Biol. Sci, 2020.
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Membrana
celular

Endossoma '

Categl sina-L

Figura 3: mecanismo de absorc¢éo do virus do SARS-CoV-2 pela célula hospedeira mediante

endocitose e ativagdo da proteina S através de interacdo com a protease catepsina-L.

Adaptada de Tianling Ou, et. al. Plos Pathogens, 2021.
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1.2SARS-CoV-2: surgimento de novas variantes

Com o decorrer da pandemia o SARS-CoV-2 passou por mutacdes que
acarretaram no surgimento de novas variantes, que rapidamente
disseminaram-se pelos continentes através de viajantes infectados. Além da
variante original, de Wuhan-hu-1 (Wu), diferentes variantes de preocupacao
(do inglés, variants of concern — VOC, sendo o virus do SARS-CoV-2 com
alteracdes responsaveis por afetar o comportamento viral e/ou seu impacto
potencial causado na saude humana, podendo ainda causar mudanca
prejudicial na gravidade da doenca OU diminuir significativamente a eficacia
dos imunizantes disponiveis contra os casos graves da doenca OU causar
impacto substancial na capacidade de fornecer atendimento aos pacientes
com COVID-19 ou outras doencas graves, pelos sistemas de saude) foram
identificadas, tais como a Alfa, Beta, Gama, Delta e Omicron, sendo as duas
Ultimas responsaveis pelo segundo e terceiro picos de infecgbes a nivel
mundial, respectivamente!’. As mutagbes foram identificadas ao longo do
tempo em diferentes continentes e rapidamente se espalharam, assim como
foram sendo identificadas novas subvariantes. Em maio de 2024, a OMS
designou como variantes sob monitoramento (do inglés, variants under
monitoring - VUMS), ou seja, que podem exigir prioridade quanto a atencao
destinada, as subvariantes JN.1.7 e JN.1.18, descendentes da variante Pirola
(BA.2.86) e as subvariantes KP.2 e KP.3, descendentes da JN.113:8
Atualmente no Brasil, o Ministério da Saude reportou que predominantemente
encontramos as subvariantes JN.1 e JN.3, também descendentes da variante
Pirola e XBB.1.5, subvariante da Omicron, respectivamente?®.

As principais mutagdes encontradas nas VOCs ocorrem por alteracdes
na sequéncia de aminoacidos que constituem a proteina Spike,
principalmente no receptor do dominio de ligacéo (do inglés, receptor binding
domain — RBD)?°. Estas substituicGes alteram a conformacéo da proteina em

relacdo a cepa ancestral, de modo que asseguram as VOCs maior afinidade
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de ligacéo ao receptor do hospedeiro, 0 ECA2, ou em menor afinidade nas
ligaces com anticorpos neutralizantes, por exemplo?°. Além disso, estas
mutagdes conferem resisténcia a resposta imune tanto oriunda de células T,
guanto a neutralizacdo por anticorpos, resultando em reducdo na eficacia
vacinal, maior velocidade de replicacdo do virus, proporcionando ao virus
maior taxa de transmissdo e patogenicidade, além da reducdo na

sensibilidade aos anticorpos neutralizantes, por exemplo*®.

1.3Pandemia da COVID-19: casos e 6bitos

A cada nova variante ou subvariante identificada no decorrer da
pandemia, observava-se que as mutacbes adquiridas interferiam na
transmissibilidade e patogenicidade das mesmas, de modo que picos com
maior quantitativo de infeccfes e 6bitos ocorreram em intervalos de tempo
distintos.

Em uma linha evolutiva da pandemia, a OMS informa que ao final do
ano de 2020 haviam sido contabilizados no mundo cerca de 84,6 milhGes de
casos confirmados dos quais 1,98 milh&o evoluiram a 6bito?1?2, Em 2021, 206
milhdes de novos casos foram confirmados e mais 3,47 milhdes de Obitos
registrados?-?2, O ano de 2022 contabilizou um novo recorde de casos
diagnosticados, com mais 440.8 milhdes e mais 1,3 milhdo de 6bitos2%:22, Até
dezembro de 2023 foram contabilizados mais 42,2 milhdes de novos casos
diagnosticados, dentre eles, 301 mil evoluiram a Obito, registrando um total de
772 milhdes de casos de COVID-19 em todo planeta, dentre os quais mais de
6,9 milhdes evoluiram a ébito"23,

Segundo dados reportados pela OMS, até o inicio de abril de 2024,
guase 257 mil novos casos de COVID-19 foram detectados no mundo, e mais

de 3.7 mil novos o6bitos desencadeados por infeccbes com SARS-CoV-2
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foram relatados, demonstrando que a manutencdo da vigilancia

epidemiolodgica ainda é importante.

1.3.1 Pandemia da COVID-19 no Brasil: casos e 6bitos

No Brasil, o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi registrado em
26 de fevereiro de 2020%*. Em julho de 2020, periodo em que o isolamento
social ja estava estabelecido, foram registrados quase 70 mil novos casos e,
conforme houve evolugcéo da pandemia e identificagdo de novas variantes,
ocorreram novos picos de casos confirmados e ébitos registrados?>. Como
observado em outros paises, apenas medidas de protecéo e isolamento néo
foram suficientes para controlar totalmente a transmissdo do SARS-CoV-2 e,
na primeira dezena de janeiro de 2021, periodo anterior ao inicio da
vacinacado, a quantidade de novos casos por dia ficou proxima a 90 mil e o
pais atingiu a marca de oito milhdes de casos, com mais de 6 mil 6bitos por
semana e mais de 212 mil 6bitos acumulados?>28. Até o final de 2021 haviam
sido notificados as autoridades mais de 22 milhées de casos confirmados e
619 mil 6bitos?®.

Em fevereiro de 2022, a onda de infeccdo pela variante Omicron gerou
qguase 300 mil casos positivos no Brasil e, até o final daquele ano havia
acumulado mais de 36 milhdes de casos confirmados e 693 mil 6bitos?°26, Até
o final de maio de 2024, mais de 38 milhGes de casos positivos para COVID-
19 haviam sido diagnosticados e mais de 712 mil 6bitos em decorréncia da
doenca, de modo que o Brasil atualmente ainda € o 6° pais com maior
quantitativo de casos e 0 2° com mais registro de 6bitos?1:22:27,

Por sua vez, o Distrito Federal (DF) confirmou o primeiro caso de
COVID-19 em 05 de marco de 2020%8. Semelhante ao observado no pais, o
namero de casos confirmados e 6bitos foram aumentando com o decorrer da

pandemia. Atualmente o DF acumula mais de 945 mil casos confirmados e 12
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mil ébitos, dos quais 99 casos foram detectados na ultima semana de maio

de 2024, sem registros de 6bitos no mesmo periodo?’.

1.4Imunizantes contra SARS-CoV-2 e sua distribuicao

O avanco nas confirmacdes de casos e registro de ébitos mostraram a
urgéncia em desenvolver e aprovar ferramentas eficazes para prevenir e/ou
tratar a COVID-19.

Assim, com o esclarecimento do mecanismo do processo infeccioso do
SARS-CoV-2, cientistas ao redor do mundo dedicaram-se a desenvolver e/ou
reposicionar farmacos que fossem eficazes contra a doenca, além do
desenvolvimento de vacinas. Tais buscas por alvos terapéuticos em escala
mundial foram necessarias para que a evolugcdo da doenca (alteractes
fisiopatologicas que poderiam levar a sindrome inflamatéria multissistémica)
fosse evitada e neste estudo trataremos apenas das vacinas desenvolvidas
para COVID-19

Sabendo-se da importancia e atuacao da proteina S no processo de
infeccdo e da auséncia de antivirais para o tratamento especifico de infeccées
pelos coronavirus, as pesquisas para o desenvolvimento de produtos que
inativassem a capacidade de interacdo dessa nos receptores ECA2 se
aprimoraram e, devido a estudos iniciados em decorréncia das epidemias de
SARS-CoV e MERS-CoV, em menos de dois anos foram produzidos
imunizantes com seguranca e eficacia testada, inclusive em estudos de fase
113471229 Dentre os diversos imunizantes produzidos, foram usadas as
plataformas tecnologicas de virus inativado, de mRNA, de vetores
adenovirais, de DNA sintético, com virus vivo atenuado e por meio de proteina
recombinante®. Além disso, a tecnologia de mRNA foi Unica utilizada na
producgdo de imunizantes monovalentes (que contém apenas o mRNA de uma
variante e bivalentes (que contém o mRNA de duas variantes do SARS-CoV-
2).
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Quadro 1: Imunizantes com solicitag&o de registro no Brasil.

Virus Inativado

Mecanismo de acdo: estimular o sistema imunolégico inato inicialmente, simulando

uma infeccdo e induzir a resposta humoral com producédo células responsivas,
como anticorpos, contra o patdgeno em questdo. Também ocorre a inducédo da
resposta celular, com producéao de linfocitos B e T, que atuaram como células de

memoria e células de eliminagcdo das infectadas com o virus,

respectivamente®31:32,

Fabricante: Nome: Regime Primério: duas | Indicacao:
Sinovac CoronaVac doses administradas com | Criangas e
Biotech/ (variante Wuhan) | intervalo de 14 — 28 dias | adolescentes
Butantan entre as doses. entre 3—17 anos

Dose de reforco: uma dose | de idade;

apos Adultos a partir
de 18 anos de
idade.

Vetor adenoviral recombinante

Mecanismo de acdo: estimular o sistema imunologico e assim a producdo de

anticorpos e demais células de defesa através do contato com a proteina S do
SARS-CoV-2, que é carreada por vetor viral atenuado capazes de codificar e
entregar 0 material genético do agente infeccioso, podendo ser utilizado um
adenovirus de chimpanzé a exemplo da vacina ChAdOx1-S e o adenovirus

humano (Ad.26) a exemplo da vacina Janssen®.

Fabricante: Nome: Reqgime Priméario  (RP): | Indicacao:

Oxford/ Vaxzeria duas doses administradas | Adultos a partir

FioCruz (AstraZeneca) com intervalo de 90 dias | de 18 anos de
(variante Wuhan) | entre as doses. idade.

Dose de reforco: uma dose

administrada a partir de
180 dias pés RP ou 1°

reforco.
Fabricante: Nome: Regime Primério: dose | Indicacao:
Janssen Unica. Uma dose adicional
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Johnson
Johnson
Innovative

Medicine

&

(variante Wuhan)

de

administrada 60 dias apds

reforco pode ser
a anterior.

Dose de reforco: uma dose

administrada a partir de
180 dias p6s RP ou reforgo

anterior.

Adultos a partir
de 18 anos de
idade.

MRNA sintético

Mecanismo de acdo: através de nanoparticulas lipidicas, o mRNA da proteina S

do SARS-CoV-2 é inoculado nos individuos estimulando nossas células a
produzirem uma parte inofensiva do virus (ndo ocorrendo as demais etapas de
uma infeccéo natural), induzindo o sistema imunoldgico a produzir anticorpos e
demais células (linfécitos TCD8+ e Thl, por exemplo) de defesa contra neste caso,
a proteina S do SARS-CoV-2. Com isso, em possiveis futuras infecgbes, o

organismo estara apto a produzir as células de defesa necessérias para combater

0 agente infecciosos3334,

Fabricante: Nome: Regime _Primario  (RP): | Indicacao:
Pfizer/ Comirnaty duas doses administradas | Pessoas a partir
BioNTech (variante Wuhan) | com intervalo de 21 dias | de seis meses
entre as doses. de idade.
Dose de reforgo: uma dose
administrada a partir de
180 dias p6s RP ou reforco
anterior.
Fabricante: Nome: Dose de refor¢o: uma dose | Indicacao:
Pfizer Comirnaty administrada a partir de 90 | Pessoas a partir
Bivalente  BA.1 | dias pés RP ou reforco | de 12 anos de
(variantes Wuhan | anterior. idade.
+ Omicron BA.1)
Fabricante: Nome: Dose de reforco: uma dose | Indicacéo:
Pfizer Comirnaty administrada a partir de 90 | Pessoas a partir
Bivalente dias poés RP ou reforco | de seis meses
BA.4/BA.5 anterior. de idade
(variantes
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Omicron BA.4 e
BA.5)

Fabricante:

Nome:

Pfizer/ Wyeth

Comirnaty
(variante
XBB.1.5)

Regime Primério (RP):

Indicacao:

dose Uunica a partir de
cinco anos de idade;

Trés doses, sendo duas
doses administradas com
intervalo de 21 dias e a
terceira com intervalo de
56 dias apb6s a dose
anterior — para criangas de
seis meses a quatro anos
de idade.

Dose de reforco: uma dose

administrada a partir de 90
dias pos RP ou reforgo
anterior para criangas a
partir de seis meses de
idade.

Pessoas a partir
de seis meses
de idade.

Fabricante:

Nome:

Moderna/
Adium

SpikeVax
(variante
XBB.1.5)

Regime Primério (RP):

Indicacao:

Criancas de seis meses a
guatro anos sem histérico
de vacinacao ou infec¢do —
duas doses administradas
com intervalo de 28 dias
entre as doses;

Criangas de seis meses a
guatro anos com histérico
de vacinacao ou infecgdo —
uma dose administrada
com intervalo de 90 dias
p6és a dUltima dose de
vacina COVID-19;

Pessoas a partir
de seis meses
de idade.
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Criancas a partir de cinco
anos: dose Unica.

Dose de reforco: uma dose

administrada com intervalo
de 90 dias pés RP ou
reforco  anterior, para

adultos >65 anos de idade.

Fabricante: Nome: Dose de reforgo: uma dose | Indicacéo:
Moderna/ SpikeVax administrada. Pessoas a partir
Adium Bivalente de seis anos de

(variante  Wuhan idade.

+ variante

Omicron)

Adaptado Anvisa®s.

Como a pandemia de COVID-19 afetou todos os paises, a OMS e as
organizacdes Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), Gavi
e Vaccine Alliance adotaram uma estratégia de distribuicdo de vacinas
visando a equidade na distribuicdo de doses ao redor do mundo, criando o
consoércio COVAX Facility36-37,

Considerando que a proteina S € a particula mais imunogénica e que
a infeccao por SARS-CoV-2 ocorre a partir da interacdo desta com a enzima
ECA2 das células-alvo, trés das quatro plataformas vacinais que foram
inicialmente disponibilizadas pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI)
no Brasil foram desenvolvidas com componentes dessa proteina em sua
composicdo!>. Além disso, algumas modificacbes que assegurassem a
estabilidade das vacinas BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) e Ad.26.COV2.S
(Janssen) por maior periodo para a conformacdo de pré-fusdo foram
realizadas, permitindo que o dominio RBD estivesse exposto, o que facilitaria
a interacéo do anticorpo neutralizante com o virus31:38:39,

No Brasil, as vacinas adotadas foram CoronaVac, ChAdOx1-S
(AstraZeneca), BNT162b2 e Ad.26.COV2.S. A primeira a ser utilizada foi a
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CoronaVac, que recebeu autorizacdo para uso emergencial pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em janeiro de 20211240,

Em seguida, a Anvisa também autorizou para uso emergencial a vacina
ChAdOx1-S. Posteriormente, houve a ampliacdo dos imunizantes
disponibilizados no Brasil e, apesar de ja estar em uso em outros paises, a
aprovacao do registro da vacina BNT162b2 ocorreu somente no final de
fevereiro de 20214, O Ultimo imunizante monovalente a ser aprovado pela
Anvisa no ano de 2021 foi o Ad.26.COV2.S, com plataforma vacinal de vetor
viral ndo recombinante!?3040  Atualmente, possuem registro definitivo no
Brasil os imunizantes: ChAdOx1-S, BNT162b2, Ad.26.COV2.S, Comirnaty,
Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5, Vacina COVID-19 (recombinante), SpikeVax
e SpikeVax Bivalente. As vacinas bivalentes chegaram ao Brasil somente no
final de 2022, sendo a primeira a receber um registro emergencial a Comirnaty
Bivalente BA.1, a qual foi substituida pela Comirnaty Bivalente BA.4/BA.5. Em
26 de junho de 2024, a SpikeVax Bivalente conseguiu a aprovagao e registro
no pais®,

Em novembro de 2023 a OMS informou que cerca de 13,6 bilhdes de
vacinas ja haviam sido administradas no mundo e pelo menos 67% da
populacdo havia completado o regime priméario, com a China sendo o pais
com maior quantitativo de imunizados com esse esquema, cerca de 1,3 bilhdo
de pessoas?!’. No Brasil, em maio de 2024 mais de 519 milhdes de doses de
vacinas monovalentes e cerca de 36,6 milhdes de doses bivalentes haviam
sido administradas*?. Nesse mesmo més, 84,5% da populacéo brasileira havia
completado o regime priméario de vacinacdo, enquanto 53,3% haviam se
vacinado com o primeiro reforgco e 17,7% com o segundo reforco*3. Neste
mesmo periodo, a populacdo do DF apresentava 95,6% de individuos
vacinados com o regime primario, enquanto 61,0% receberam o primeiro
reforco e 21,4% o segundo reforco, sendo a populagdo com maior
porcentagem de imunizados com o regime primario do pais*:. Dentre os
outros estados da Regido Centro-oeste, 0 DF possui as maiores taxas de

imunizados com o regime primario, primeiro e segundo reforgos*3.
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Os profissionais da saude ainda compdem o0 grupo com maior
quantitativo de doses vacinais administradas, desconsiderando o quesito faixa
etaria, que também é um tipo de classificacdo para prioridade na vacinacgao,
com mais de 50 milhdes de doses monovalentes recebidas e quase trés
milhées de doses bivalentes*2.

A vacinagédo no Brasil foi inicialmente indicada com o regime primario,
que contemplava a administracdo de duas doses do mesmo imunizante
mediante os intervalos estabelecidos por cada fabricante, sendo de 28 dias
para CoronaVac, 28 a 90 dias para ChAdOx1-S e 21 dias para BNT162b2*2,
Posteriormente, foram indicadas a administracdo do primeiro reforco com um
imunizante diferente dos administrados anteriormente ainda em 2021 para os
individuos que ja tivessem completado o regime primario e segundo refor¢o
em 2022, apo6s pelo menos 180 dias do reforco anterior*44°, Com a indicacéo
de imunizacdo com a vacina Comirnaty Bivalente, todas as pessoas que ja
haviam completado ao menos o regime primario estavam aptas a receberem

uma dose bivalente.

1.4.1 Andlise da eficacia e seguranca dos imunizantes contra
SARS-CoV-2 em estudos de fase Il e lll

A eficacia das vacinas em estudos de fase Ill variou entre 50% a 85%
na prevencao de infecgbes por SARS-CoV-2 e de até 95% no desfecho de
Obito relacionado a COVID-19 em pessoas que receberam o regime primario,
considerando a variante original'24647, Esses valores mudaram de acordo
com a plataforma tecnologica utilizada no desenvolvimento do imunizante, na
guantidade de doses recebidas e o intervalo de tempo apdés administracéo
destas, sendo demonstrado que as vacinas com melhor eficacia foram
agquelas com a plataforma de mRNA (95%), de vetores virais (>62% - 76%) e
virus inativado  (>50%0)12293034464849  E  jmportante  pontuar que

caracteristicas genéticas e geograficas também inferem divergéncias desses
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indices®. No Brasil, os estudos com CoronaVac demonstraram que a eficacia
da vacina na nossa populacéo foi de 50,7%, ja a vacina ChAdOx1-S teve uma
eficicia de 62,1% apos a vacinacdo com duas doses e a de vetor viral ndo
recombinante eficacia de 76,7%12:30:33.40.49,

Além disso, € sabido que a soroconversdo dos anticorpos anti-RBD
ocorre a partir de 14 dias ap6s a administracdo de cada dose, e o inicio
observado de declinio na quantidade de anticorpos, apés 90 dias, progredindo
com 180 e 240 dias apds imunizagdo com as vacinas COVID-192%50, Atrelado
ao declinio natural dos anticorpos e consequente reducdo da eficacia
preventiva obtida em decorréncia das vacinas, as novas variantes
conseguiram realizar o escape viral do SARS-CoV-2 em decorréncia de suas
mutacgées, culminando em cepas mais transmissiveis e/ou virulentast®51.52,
Esses eventos promoveram o surgimento das novas ondas de infeccbes ao
redor do mundo. Entretanto, apesar do aumento das taxas de transmissao, 0s
indices de internacéo hospitalar de casos graves com necessidade de suporte
ventilatorio e evolucdo a ébito nos individuos que completaram ao menos o
regime primario, ndo ocorreu ha mesma propor¢ao comparado com o periodo
antecessor a vacinacao, o que afere a importancia e manutencéo da eficacia
vacinalt”.2327,

Em meta-andlise publicada por Fan e cols. (2021)%2, foram incluidos 12
ensaios de fase Ill com as vacinas BNT162b2, Ad.26.COV2.S e ChAdOx1-S,
com populacdes acima de oito mil individuos da América do Sul e Central,
Africa do Sul, Reino Unido, RUssia, Estados Unidos, Israel e Emirados Arabes.
Para compor a amostra de participantes, foram priorizados grupos de risco e
as avaliacdes ocorreram ap0s aplicacdo de duas doses de cada imunizante,
correspondendo ao regime primario completo, com comparacao da eficacia e
seguranca apos o recebimento de cada dose®3. Estes autores observaram
que, comparando com o grupo de individuos néo vacinados, individuos que
receberam duas doses das vacinas COVID-19 garantiram protecdo de até
89% contra casos sintomaticos e 66% para assintomaticos, sendo que o risco
de infeccdo com SARS-CoV-2 apos a primeira dose € 2,5 vezes maior que

apos o recebimento da segunda dose®3. Em relacdo ao risco de evolugdo a
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estados clinicos mais graves e desfecho com 6bito, eles observaram uma taxa
de risco de 0,08 e 0,14 para necessidade de hospitalizacdo e 6ébito,
respectivamente. A ocorréncia de eventos supostamente atribuiveis a
vacinacdo ou imunizacdo (ESAVI) também foi analisada e os eventos
classificados em locais (afec¢cdes dos tecidos cutaneo e subcutaneo) e
sistémicos (doencas musculoesqueléticas, renais, hepéticas,
gastrointestinais, dos sistemas nervoso, linfatico e sanguineo, cardiopatias,
por exemplo), demonstrando que as vacinas de mRNA apresentaram maior
risco de promover ESAVI, comparado as demais®s.

Apesar dos relatos de ESAVI tanto locais quanto sistémicos®?, Fiolet e
cols. (2022)*?, Fan e cols. (2021)> concluem que o fator protetor da vacina
contra infecgcBes se sobrepde a novas infecgcdes que possam evoluir com
agravamento clinico, fazendo-se necessario o seguimento na vacinacdo em
massa, mantendo a vigilancia para ESAVIs e tempo de resposta,
principalmente ap6s o0 surgimento das variantes com maior taxa de
transmissibilidade e infecgéo!?%3,

Fiolet e cols. (2022)*? relataram que estudos de fase Il que incluiram a
variante Delta, os imunizantes BNT162b2, ChAdOx1-S, Ad.26.COV2.S e
CoronaVac mantiveram eficacia de 47-88% contra infec¢cdes sintomaticas e
de 42-84%, contra infecgGes assintomaticas causadas pela mesma variante??.
Ao avaliar a eficacia destes imunizantes contra casos que evoluiam para
hospitalizacdo e 6bito, as vacinas BNT162b2, Ad.26.COV2.S, CoronaVac e
ChAdOXx1-S apresentaram eficacia entre 60-96%2.

Mesmo havendo declinio na quantidade de anticorpos anti-RBD e da
eficacia, que também decresce (atinge até 57% em um intervalo entre 120 —
180 dias pos-vacinacao), os estudos de fase Il apresentavam que a protecao
contra infecgcbes com SARS-CoV-2 era observada por até seis meses apos
vacinag&o!2. Estudos in vitro avaliando a protecédo contra a Omicron com
amostras de individuos que receberam regime primario e primeiro reforgo,
demonstraram que as vacinas BNT162b2 e ChAdOx1-S tém reducgdo de
soroneutralizacdo de 37 e 21 vezes, respectivamente, confirmando que

somente doses de reforco monovalentes ndo seriam suficientes para conter
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novas variantes e subvariantes®. Visando impedir a reducgdo de
soroneutralizagdo observada com o reforgo monovalente, foram
desenvolvidas as vacinas bivalentes. Tantas alteragdes nas variantes virais
expuseram a necessidade de avaliar o real impacto das mutacdes na eficacia
das vacinas ja disponibilizadas. De fato, a literatura mostra que houve reducéo
na eficacia das vacinas monovalentes contra as novas variantes de SARS-
CoV-2*2, Assim, com o intuito de reestabelecer uma eficacia mais elevada
contra as novas variantes, principalmente a Omicron, as vacinas de mRNA
passaram por uma atualizacdo em sua plataforma®®. Essa atualizagédo incluiu
no imunizante, que continha somente MRNA da proteina Spike da variante
original, 0 mRNA da Spike da variante Omicron, produzindo as vacinas
bivalentes®. Dessa forma, a Anvisa em novembro de 2022 aprovou 0 USO
emergencial do imunizante bivalente composto pelas cepas original mais BA.1
e/ou BA.4/BA.5 para administracdo como doses de reforco®®. Até a aprovacéo
das vacinas bivalentes no Brasil, as doses de reforco eram realizadas
somente com vacinas monovalentes, sendo gradualmente substituidas pelas
bivalentes. Em 2024 novas atualiza¢des no calendario vacinal brasileiro foram
realizadas e a Anvisa aprovou em marco do mesmo ano o registro definitivo
da vacina Spikevax monovalente (Moderna), com tecnologia de mRNA, que é
composta com a subvariante XBB.1.5%°.

Com a aprovacdo da vacina monovalente SpikeVax, o calendario
vacinal agora é indicado com regime primario com este imunizante®’. As
doses de reforco também passaram a ser indicadas com SpikeVax, para 0s
grupos de individuos com prioridade para vacinacao, dentre eles pessoas a
partir de 60 anos, profissionais de saude, indigenas, pessoas com deficiéncia
e/ou comorbidades, ribeirinhos, quilombolas, gestantes, entre outros®’.
Pessoas imunocomprometidas e menores de cinco anos de idade tem
indicacdo de receber uma e duas doses de reforco com SpikeVax,
respectivamente®’.

Segundo a literatura, a imunidade hibrida (aquela adquirida pés
infeccdo e vacinacao) sugere maior protecao por produzir anticorpos mediante

ambos os estimulos, proporcionando uma maior quantificacdo de anticorpos
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neutralizantes*®. Cameroni e cols. (2021)%* ao avaliarem a soroneutralizacdo
e a sua taxa de declinio, observaram que mesmo contra a variante Omicron,
as vacinas ainda apresentam efeito de neutralizagao, ocorrendo na imunidade
hibrida a menor reducédo quantificada de anticorpos comparada a individuos
sem histérico de infeccdo e sem vacinacdo com dose de reforgo®.

Somados, estes dados mostram que mesmo com o declinio na
imunogenicidade, que ocorreu independentemente da exposicdo ao SARS-
CoV-2, a administracdo de ao menos uma dose vacinal em individuos com
histdrico prévio de infec¢do ou do primeiro reforco em individuos vacinados e
sem histérico de infeccao, reestabelece os niveis de protecao aqueles obtidos
inicialmente“®. Ao avaliar administracdo do segundo reforco, realizado quatro
meses apos o primeiro reforgo, foi demonstrado que o segundo reforco
promoveu aumento sutil na producédo de anticorpos quando comparado ao
primeiro, e que a eficacia contra a Omicron se manteve acima de 78% para o
imunizante BNT162b2%. Mesmo os imunizantes apresentando eficacia
superior a 70% contra a Omicron, a queda na titulacdo de anticorpos
neutralizantes e aumento de mutacdes com surgimento de variantes, expdem
a necessidade de atualiza¢cGes nas vacinas®%59:60,

Como a qualidade da resposta imunoldgica produzida apés a
vacinacdo sofre interferéncia de fatores intrinsecos aos individuos,
extrinsecos, ambientais e da propria vacina, 0os quais podem modular a
resposta apresentada pelo individuo pds-vacinacao, ha a necessidade em se
continuar avaliacbes que quantifiquem e qualifiquem a imunogenicidade
produzida pelas vacinas, para que se conheca a duracéo da protecéo contra
0 patdgeno, bem como qual o intervalo necessario para administracdo de

doses de reforco, se necessario®?.
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1.4.2 Andlise da efetividade e seguranca dos imunizantes contra
SARS-CoV-2 em estudos de fase IV

As atualizagcbes dos imunizantes com tecnologia de mRNA e no
calendéario vacinal brasileiro foram possiveis mediante as observacdes
realizadas nos estudos clinicos de fase Ill e IV. Esse ultimo € chamado de
estudo em mundo real por ndo ser mais realizado em ambientes controlados.
A realizacdo de estudos de fase IV € importante para manutencdo da
vigilancia epidemioldgica pelas autoridades competentes em populacdes mais
abrangentes do que as incluidas nos estudos das fases anteriores,
considerando suas distintas caracteristicas genéticas e étnico-raciais.

Como exemplo deste tipo de estudo, Tang e cols. (2023)%? realizou na
provincia chinesa de Jiangsu, um ensaio multicéntrico em que a coorte foi
composta por 356 participantes, com o intuito de avaliar a seguranca e
imunogenicidade de trés imunizantes COVID-19: dois de administragao
intramuscular e um aerossolizado, como segundo reforco, considerando ainda
0 guesito de nao-inferioridade entre as vacinas.

Enquanto isso, no Brasil, um dos estudos de fase IV que esta em
desenvolvimento é o estudo “Efetividade e seguranca das vacinas COVID-19
distribuidas pelo Programa Nacional de Imunizacdo: estudo de coorte
multicéntrico em profissionais de saude de instituicbes hospitalares
(SEVACoV-PRO)’, para analise da efetividade, seguranga e imunogenicidade
das vacinas COVID-19, dentro da populacdo brasileira. Essa populagéo foi
escolhida em funcdo dos profissionais de salde constituirem 0s servicos
considerados essenciais, de modo que compuseram uma das classes de
trabalhadores que mantiveram suas atividades laborais durante a pandemia,
atuando na linha de frente em cuidados assistenciais aos infectados. Isto
possibilitou que estes profissionais estivessem em contato com o virus em
maior frequéncia e expostos a cargas virais mais elevadas, aumentando a
probabilidade de infeccdo com SARS-CoV-2.
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O SEVACO0oV-PRO é uma coorte retrospectiva e prospectiva que dispde
de oito centros de pesquisa distribuidos pelo Brasil, localizados no Distrito
Federal, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Rio de Janeiro,
Rio Grande do Sul e Sergipe, contemplando assim quatro das cinco regides
brasileiras. O estudo foi iniciado em 27 de setembro de 2021 e foram
convidados a patrticipar profissionais da saude vacinados e ndo vacinados de
instituicBes publicas e privadas para acompanhamento por 36 meses apds o
recebimento da primeira dose de vacina COVID-19 (vacinados) ou apos a
data de inicio da vacinacao no Brasil (ndo vacinados).

A coorte do estudo € de 5.060 participantes que apresentam esquemas
vacinais diversificados, tanto no quantitativo de doses, como nos imunizantes
recebidos em cada etapa do esquema. A analise de efetividade seré realizada
mediante diagnostico comprovado com SARS-CoV-2 em participantes
vacinados, com obtencdo de dados sobre a infeccéo, incluindo tipo de teste
realizado, resultado contido no laudo e classificacao de gravidade do caso. As
avaliagcdes de imunogenicidade do estudo ser&o feitas a partir da coleta de
amostra sanguinea nas visitas realizadas pelo participante aos centros de
pesquisa, nas quais foram quantificados os niveis de anticorpos anti-S RBD.
A andlise de seguranca sera feita através do preenchimento de questionarios
com informacgBes sobre eventos adversos ap0s o recebimento do regime
primario e doses de reforco.

Diante disto, o presente estudo ird analisar uma subamostra dos
participantes da coorte SEVACoV-PRO acompanhada no centro de pesquisa
localizado no Distrito Federal pelo periodo de até 30 meses, avaliando a
imunogenicidade em profissionais de salde ndo vacinados ou vacinados com
as vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo PNI. Os dados obtidos com as
analises realizadas neste estudo de fase IV permitirdo avaliar se as doses de
reforco heterdlogas elevaram a imunogenicidade dos participantes mais do
que a realizagdo do regime primario, mesmo em individuos com histérico de
infeccdo com SARS-CoV-2.
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2 Justificativa

A pandemia de COVID-19 iniciada em 2020 em funcao da infecg&o por
SARS-CoV-2, imp6s a necessidade de mudanca dos comportamentos sociais
e individuais. Para o mundo globalizado em que vivemos atualmente,
readaptar-se e viver em isolamento social, com manutencdo somente de
servicos essenciais foi uma acdo necessaria no intuito de frear a
disseminacdo do virus, apresentando resultados positivos. No entanto, isto
causou inumeras consequéncias, sociais, psicoldgicas e financeiras. Apesar
das medidas protetivas individuais e coletivas, bem como isolamento social
terem reduzido a taxa de transmissédo, acdes mais eficazes para diminuicao
da propagacéo, ainda se faziam necessérias. A urgéncia no desenvolvimento
de imunizantes para prote¢ao, declinio na taxa de transmissao e gravidade da
doenca tornava-se cada vez mais explicita, bem como de medicamentos para
o tratamento e cura dos infectados.

O avanco tecnoldgico nas areas da ciéncia relacionadas a pandemia
associado aos estudos iniciados nas epidemias de SARS e MERS-CoV
possibilitou o desenvolvimento de imunizantes em tempo recorde. Em menos
de dois anos obtivemos a producédo das vacinas COVID-19 em estudos de
fase Ill, podendo assim ja serem disponibilizadas a populacdo'?2°. Com isso,
mesmo apds trés anos do inicio da vacinacdo em massa, ainda se faz
necessaria a realizacdo dos estudos de fase IV para prosseguimento na
avaliacdo da seguranca e da imunogenicidade produzida apds a
administracdo destas vacinas em mundo real, que é composto de abrangente
variabilidade genética, alto indice de comorbidades, diversidade
sociodemogréfica, bem como o surgimento de novas variantes oriundas de
mutacdes!223.29.3052,

Através destas analises, sera possivel descrever de modo mais

detalhado o comportamento da resposta imunogénica individual. O que
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também possibilita conhecer o tempo para declinio na quantidade destas
proteinas, permitindo o delineamento do intervalo necessario para
recebimento de doses de reforgos, fatores estes importantes para as condutas
governamentais, sociais e individuais®.

Inimeros estudos de fase IV estdo sendo realizados ao redor do mundo
e no Brasil ndo é diferente. Considerando que mesmo com bilhdes de doses
dispensadas a populacdo mundial’’ novos picos de contagio ocorreram, é
necesséria a atualizacao das plataformas vacinais com a inclusao de variante
de preocupacao em circulacéo.

Diante da necessidade de elucidar os mecanismos de protecdo contra
as variantes de SARS-CoV-2 e a progressao da doenca por ele causada, a
manutencdo da vigilancia a resposta imunoldgica produzida pds vacinagéo
dard suporte para o aprimoramento das plataformas tecnologicas dos
imunizantes ja desenvolvidos, assegurando a protecdo da populacdo com

altas taxas de eficacia.
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3 Objetivos

3.10bjetivo Geral

Analisar a resposta imunoldgica humoral em profissionais da saude

vacinados ou ndo com vacinas COVID-19 vinculados as unidades de salde

publicas e privadas do Distrito Federal, participantes do Estudo SEVACoV-

PRO.

3.2 Objetivos Secundarios

Descrever as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos
participantes;

Descrever os dados vacinais da populacdo do estudo;

Avaliar a producédo de anticorpos Imunoglobulina G (IgG) anti-S RBD
nos participantes vacinados com os imunizantes distribuidos pelo PNI
e nos participantes nao vacinados;

Avaliar o efeito da infeccdo prévia por COVID-19 na producdo de
anticorpos IgG anti-S RBD;

Avaliar a producdo de anticorpos IgG anti-S RBD entre grupos
estratificados por quantidade de doses recebidas, aplicando a variavel
de infecgéo prévia com SARS-CoV-2;

Comparar a producdo de anticorpos IgG anti-S RBD entre grupos
estratificados por quantidade de doses e esquema vacinal recebido;
Analisar falhas vacinais secundarias com avaliacdo de reinfecgbes e

gravidades ap0s vacinacgao.
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4 Metodologia

4.1Tipo de estudo

Este é um estudo observacional, do tipo Coorte prospectiva dindmica,
isto €, em que novos participantes podem ser incluidos no estudo mesmo que
outros ja tenham realizado a primeira visita, com profissionais de saude
vacinados e nao vacinados. Os participantes foram acompanhados durante
30 meses ap6s a administracdo da primeira dose de vacina COVID-19 no
grupo 1 (vacinados) e ap0s 17/01/2021 no grupo 2 (ndo vacinados), quando
a vacinacao para COVID-19 se iniciou no Brasil.

As visitas dos participantes, bem como o intervalo de tempo entre elas,
foram determinadas ap0s a data inicial de cada grupo, sendo 12 meses, 18
meses, 24 e 30 meses apos inicio da vacinagdo, conforme demonstrado no
Quadro 1. O grupo de vacinados foi convidado a realizar duas visitas extras,
referente as duas doses de reforco. As visitas extras foram agendadas para
que ocorressem no intervalo entre 15-45 dias apds a vacinacao.

Durante a primeira visita, o voluntario era acolhido pela equipe de
entrevistadores para avaliacao de elegibilidade, realizando a leitura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e termo de guarda de amostra
biolégica os que estivessem aptos a participar do estudo. Apds finalizar a
leitura, o voluntario era convidado a conversar com um dos entrevistadores
para esclarecimento de duvidas que ainda persistissem. Finalizados todos os
esclarecimentos, o0s voluntarios que permanecessem interessados em
participar do estudo assinavam os documentos, lhe era atribuido um cédigo
de identificacéo e iniciava-se o preenchimento do questionario para coleta de
dados sociodemograficos e antropométricos, histérico clinico, dados vacinais,
histérico de infecgcbes com SARS-CoV-2 e eventos adversos pds-vacinagao.
O participante era entdo direcionado a sala de coleta para que 8 mL de

amostra sanguinea fosse coletada. Comprovantes de vinculo empregaticio,
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comprovantes vacinais e laudos positivos foram anexados ao prontuario do
participante. As visitas de seguimento e/ou extra, seguiam 0 mesmo processo

de preenchimento de questionario seguido da coleta da amostra sanguinea.

Quadro 2: Grupo 1 —vacinados
Procedimento V1l | VE | VE | V2 | V3 | V4 V5 V6 V7 V8
I°R [ 2°R | 3m | 6m | 9m | 12m | 18m | 24 m | 30 m

Aplicacdo TCLE X
Questionario de X X X X X X X X X X

seguimento e

coleta sanguinea

QO: mesgs apos a data referéncia; Para vacinados essa data é de recebimento da 12 dose contra
VID-19;

V1 = visita 1; VE 1°R = visita extra 1° refor¢o; VE 2°R = visita extra 2° refor¢o;

X = visita realizada entre 15 — 45 dias apés o recebimento do 1° e/ou 2° reforgo

As visitas dos participantes ndo vacinados, também foram ordenadas
apos a data inicial do grupo, sendo 12 meses, 18 meses, 24 e 30 meses apos
inicio da vacinagéo no pais (17/01/2021), conforme demonstrado no Quadro
2. Todos os procedimentos realizados nas visitas dos participantes do grupo

1 eram realizados com os patrticipantes do grupo 2.

Quadro 3: Grupo 2 — nédo vacinados
V2 V3 V4 | V5 V6 V7 V8

Procedimento Vi
3m 6 m 9m | 12m (18 m |24 m | 30m
Aplicagdo TCLE X
Questionario de
seguimento e coleta X X X X X X X X
sanguinea

m = meses apos a data referéncia; Para n&o vacinados essa data € 17/01/2021 (data da aplicagéo da
primeira vacina COVID-19 no Brasil)

V1 =visita 1
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4.2 Populacao do estudo

A populacéo desse estudo foi de profissionais da saude atuantes em
unidades de saude publicas e/ou privadas do Distrito Federal, maiores de 18
anos de idade, de ambos 0s sexos, vacinados ou ndo com 0s imunizantes
disponibilizados pelo PNI para COVID-19, independente de infec¢éo prévia
por SARS-CoV-2. O nivel de escolaridade exigido incluiu o técnico ou superior
e a atuacao abrangia servi¢os assistenciais, administrativos e/ou de ensino e
pesquisa. O recrutamento ocorreu através de canais de comunicacao
institucionais e privados, bem como por busca ativa. O periodo de
recrutamento e inclusdo de participantes no estudo foi realizado entre
27/09/2021 a 31/12/2022.

4.2.1 Critérios deincluséao

Foram incluidos no estudo profissionais de saude com vinculo formal
com unidades de saude publicas ou privadas do Distrito Federal, maiores de
18 anos de idade, que concordaram com os termos do estudo e assinaram o
TCLE.

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os voluntarios que haviam sido vacinados para

COVID-19 em estudos clinicos de fase Il ou lll.
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4.3 Fontes de dados

Para composicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas
foram utilizados os formularios das entrevistas realizadas nas visitas,
registrados na plataforma REDCap®. Os dados vacinais foram confirmados
através do cartdo vacinal, comprovante de vacinac¢ao e/ou dados do Sistema
de Informacéao do PNI. O rastreio de infec¢des por SARS-CoV-2 foi baseado
em autorrelato dos participantes durante as visitas ou contatos telefénicos, e
para comprovacao das infec¢des foram aceitos laudos positivos para COVID-
19, como testagem por RT-PCR, do inglés polymerase chain reaction in real
time, teste rapido de antigeno, teste rapido de anticorpos (desde que o laudo
positivo fosse anterior ao inicio da vacinacao ou infeccdo anterior- este tipo
de laudo so foi aceito pds-vacinagao ou infeccao prévia quando o resultado
fosse Imunoglobulina M positivo) e autoteste, atestados médicos e/ou exames

de imagem.

4.3.1 Quantificagdo dos niveis de IgG anti-S RBD

A quantificacéo dos niveis de IgG anti-S RBD foi realizada em amostras
de sangue que foram coletadas durante as visitas ao centro de pesquisa. Em
cada visita foi coletado 8 mL de sangue em tubo com ativador de coagulo +
gel separador, e todas as analises foram feitas no Laboratério de Diagndstico
Molecular, também localizado no Hospital Universitario de Brasilia. Ao chegar
no laboratorio, a amostra foi centrifugada a 3.000 rota¢gées por minuto (rpm)
durante 10 minutos para a separacéo do soro, sendo armazenado em freezer
a -80°C até a analise.

A quantificagdo dos anticorpos foi realizada utilizando-se o kit SARS-
CoV-2 1gG Il Quant B6S60B (6S60-22), um imunoensaio de microparticulas
por quimioluminescéncia (CMIA) realizado no equipamento ARCHITECT
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i1000sr, ambos da empresa Abbott® (Abbott, EUA). Este ensaio é capaz de
determinar de modo quali-quantitativo os anticorpos IgG contra SARS-CoV-2
contidos em soro ou plasma humano. Entretanto, para as analises aqui
apresentadas foram utilizados somente dados gquantitativos.

O procedimento para realizacdo do ensaio se inicia com o
descongelamento de 1mL do soro previamente separado por centrifugagéo no
dia da coleta. ApoOs estar descongelada, a amostra foi homogeneizada em
vortex em baixa velocidade. Entdo, as amostras foram colocadas no
equipamento ARCHITECT i1000sr para realizacao da a incubacao da amostra
com microparticulas paramagnéticas revestidas de antigeno SARS-CoV-2 e
com o diluente contido no kit, ocorrendo a ligagcdo entre anticorpos IgG
presentes com as microparticulas. Ainda no equipamento, essa mistura é
lavada e, em seguida, € adicionado o conjugado de anticorpos anti-lgG
humano marcado com acridinio, voltando a incubacao. Faz-se um novo ciclo
de lavagem e adiciona-se as solu¢des Pre-Trigger e Trigger, também contidas
no kit. A reagdo quimioluminescente resultante € medida em unidades de luz
relativas (RLU). A quantidade de anticorpos IgG contra o SARS-CoV-2 na
amostra sao relativas as RLUs detectadas.

Os resultados foram expressos em unidade arbitraria por mL (UA/mL).
A quantificacdo de anticorpos anti-S RBD com o kit IgG Il Quant tem o ponto
de corte em 50,0 UA/mL, sendo considerado positivo o resultado igual ou
superior. Nado houve limiar maximo para deteccdo na quantidade de

anticorpos.

4.4 Analise de dados

Os dados de quantificacdo dos anticorpos foram apresentados como
mediana com intervalos interquartis. Por se tratar de um estudo observacional,

e a coorte ao ser estratificada em grupos distintos gerando dados né&o
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paramétricos, utilizamos o teste U de Mann-Whitney para comparar dois
grupos e o teste Kruskal-Wallis quando mais de dois grupos eram analisados.
A construcdo dos graficos, linhas do tempo, célculo das medianas e testes
estatisticos foram realizados no programa GraphPad Prism 9® — versédo 9.1.2.

A significancia estatistica foi estabelecida em 5% (p<0,05).

4.6 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia e pela Comiss&do Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) — CAAE: 49561321.0.1001.5558. O TCLE do estudo se encontra no

Anexo Il.
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5 Resultados

5.1Populacéo do estudo

A populagédo total do estudo SEVACoV-PRO é de 5.060 participantes,
contudo, nesta analise serdo apresentados os dados obtidos da populagéo do
centro de pesquisa do estudo SEVACoV-PRO situado no Distrito Federal
(SEVACoV-PRO DF), totalizando 841 participantes para avaliagdo. Como
descrito na Figura 4, destes participantes, quatro (0,5%) realizaram a coleta
correspondente a primeira visita, porém, nao retornaram para preenchimento
do questionario e se recusaram a continuar no estudo, classificados assim
como missing. Cinco participantes (0,6%) foram transferidos para outras
unidades hospitalares vinculadas a rede Ebserh e, em fungdo do estudo
SEVACO0V-PRO ser multicéntrico, foram transferidos para os centros situados
nos estados do Rio de Janeiro e Minas Gerais.

Com essas perdas, a populacéo final do estudo foi de 832 participantes,
dos quais 826 (99,3%) sao vacinados e seis (0,7%) s&o nao vacinados. O
grupo dos vacinados € dividido conforme a quantidade de doses recebidas
pelos participantes e ao completar 30 meses de acompanhamento, 50 (6,0%)
permaneciam imunizados somente com regime primario, 191 (23,1%)
receberam até o 1° reforco e os demais 583 (70,6%) completaram o esquema
vacinal até o 2° refor¢co. Todos os participantes transferidos e missing eram
vacinados e seus resultados ndo entraram nesta analise. Os participantes
vacinados tém esquemas vacinais diversificados, predominando o esquema
composto de regime primario + primeiro refor¢o + segundo reforco.

Como o recrutamento foi realizado com a utilizacdo de canais de
comunicacgdo institucionais (Intranet) e privados (WhatsApp® - grupo Meta),

nao foi possivel mensurar quantos voluntarios em potencial foram notificados.
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841

4
missing

6

nao vacinados

— 50 participantes

191 participantes

participantes

5

transferidos
832
participantes
826 /\
vacinados
Regime primario 1° Reforco — 2° Reforco —

583 participantes

Figura 4: Apresentacdo da populacdo de estudo. Dentre todos os voluntarios em potencial,
841 concordaram com os termos e assinaram o TCLE.
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5.2Dados sociodemograficos e clinicos

Como podemos observar na Tabela 1, a populacdo do estudo é
composta em sua maioria por participantes do sexo feminino (81,7%) e
adultos na faixa etaria entre 40 — 49 anos de idade (34,4%). Os
autodeclarados negros (pretos + pardos) sao a maior parte do estudo (53,3%),
enquanto os autodeclarados brancos compdem 43,2% da populagdo. O nivel
de escolaridade declarado pela maioria dos participantes foi especializacéo
(44,0%) e os técnicos de enfermagem correspondem a 26,5% da populacao.
Quanto a atividade exercida 92,3% relataram desenvolver atividades do tipo
assistencial em seus setores. A renda declarada pela maioria (30,9%) foi de =
R$ 5.000,00 — 10.000,00. O perfil clinico dos participantes demonstra que
59,8% da populacdo nao tem diagnostico de comorbidades, a maioria (89,8%)
nao é tabagista, 39,5% estdo com indice de massa corporal normal e 40,0%
com sobrepeso.

Tabela 1: Caracterizacdo dos dados sociodemogréficos e clinicos

Variaveis N (100%)
Sexo

Feminino 680 (81,7%)
Masculino 152 (18,3%)
Total 832 (100%)
Idade Mediana

50,47 anos 832 (100%)
Idade

20-29 83 (10,0%)
30-39 241 (28,9%)
40 - 49 286 (34,4%)
50 — 59 176 (21,1%)
> 60 46 (5,5%)
Raca/Cor

Asiética 19 (2,3%)
Branca 360 (43,2%)
Indigena 1 (0,1%)
Negros* 444 (53,3%)
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N&o informado
Escolaridade

Curso técnico
Graduacado
Especializacédo
Mestrado/Doutorado

N&o informado
Profissao

Enfermeiro

Farmacéutico
Fisioterapeuta

Médico

Técnico de enfermagem
Outros

Renda

< 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

N&o informado
Atividades desenvolvidas**
Assistencial
Administrativa

Ensino e pesquisa
Comorbidades**
Nenhuma

Hipertenséo

Diabetes

Doenca cardiaca cronica
Doenca hepética crénica
Doenca pulmonar crbnica

Doenca renal crénica

Doenca reumatologica crénica

Neoplasia

Outras”

Tabagismo

Sim

Nao

Deixou de ser tabagista
IMC

8 (0,9%)

117 (14,0%)

212 (25,5%)

366 (44,0%)

135 (16,2%)
2 (0,2%)

166 (19,9%)
74 (8,9%)
32 (3,8%)

147 (17,6%)

221 (26,5%)

192 (23,1%)

6 (0,7%)
148 (17,8%)
257 (30,9%)
236 (28,3%)

83 (10,0%)

65 (7,8%)

37 (4,4%)

768 (92,3%)
113 (13,6%)
109 (13,1%)

498 (59,8%)
101 (12,1%)
35 (4,2%)
21 (2,5%)
10 (1,2%)
41 (4,9%)
2 (0,2%)
30 (3,6%)
18 (2,1%)
179 (21,5%)

23 (2,7%)
747 (89,8%)
62 (7,4%)



Baixo peso 15 (1,8%)

Normal 329 (39,5%)
Sobrepeso 333 (40,0%)
Obeso 154 (18,5%)

*Os participantes apresentados como negros contemplam os que se autodeclararam pardos e pretos.
**Qs participantes podiam assinalar mais de um tipo de atividade desenvolvida, assim como ser
acometido por mais de uma das comorbidades listadas, fazendo com que a somatéria da porcentagem
ultrapasse 100%. # Estéo incluidas imunodeficiéncias, transtornos depressivo e de ansiedade e outras
doencas cronicas.
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5.3 Dados vacinais

A populacdo do estudo foi composta por 826 (99,3%) participantes
vacinados e, conforme pode ser observado na tabela 2, 774 (93,7%) destes
participantes receberam o primeiro reforco e 583 (70,6%) receberam o
segundo reforco. O imunizante CoronaVac foi o mais administrado como
regime primario, 689 (83,6%) participantes, visto que esta foi a primeira vacina
disponibilizada no Brasil e os profissionais da saude foram incluidos no grupo
prioritario de imunizacdo. No grupo vacinado com o primeiro reforco, 747
(96,5%) dos participantes receberam o imunizante BNT162b2. No segundo
reforco houve menor discrepancia entre os imunizantes administrados,
quando 233 (39,6%) participantes receberam BNT1162b2, 191 (32,7%)
receberam Ad26.COV2.S e 138 (23,6%) ChAdOXx1-S.

Tabela 2: Caracterizagdo dos regimes vacinais

Participantes

826 (99,3%) CoronaVac ChAdOx1-S  BNT162b2 Ad.26.COV2.S

Regime 689
] ] 824 (99,7%) 125 (15,1%) 10 (1,2%)
Priméario (83,6%)
774 (93,7%) 10 (1,3%) 11 (1,4%) 747 (96,5%) 6 (0,8%)
reforgco
- 583 (70,6 %) 21 (3,6%) 138 (23,6%) 233 (39,6 %) 191 (32,7 %)
reforco

Tabela 2: Apresentacdo do quantitativo de vacinados em cada dose com 0s imunizantes
disponibilizados pelo PNI.
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5.4 Avaliacdo da imunogenicidade

5.4.1 Avaliacao da producéo de anticorpos IgG anti-S RBD ao longo do
tempo

Para avaliarmos a imunogenicidade induzida pelas vacinas COVID-19
distribuidas pelo PNI, inicialmente separamos a coorte SEVACoV-PRO entre
participantes vacinados e ndo vacinados, possibilitando avaliar os niveis de
anti-S RBD nos dois grupos durante os mesmos intervalos de tempo. Diante
disto, a producdo de anticorpos anti-S RBD dos vacinados (Figura 5A) na
primeira visita é 28x maior quando comparado ao dos nao vacinados (Figura
5B), com medianas de 8.115,6 UA/mL e 288,4 UA/mL, respectivamente.
Mediante a grande diferenca entre 0 nUmero de participantes entre 0s grupos,
nao foi possivel aplicar testes estatisticos nesta comparacao.

Observamos nas comparacfes entre os vacinados que ha diferenca
estatistica entre os resultados das coletas V1 vs. 12 meses ap0s a primeira
dose de vacina COVID-19, onde observamos um aumento de 1,7x nos niveis
de anti-S RBD (8.115,6 UA/mL vs. 14.267,5 UA/mL); V1 vs. 18 meses em que
houve um aumento de até 2x na quantificacdo de anticorpos (8.115,6 UA/mL
vs. 16.274,0 UA/mL) e V1 vs. 24m, resultando em um aumento de 1,5x nos
niveis de anti-S RBD (8.115,6 UA/mL vs. 12.602,4 UA/mL). A comparacao
entre V1 vs. 30m ndo apresentou diferenca estatistica.

Ainda na Figura 5A, ao analisarmos 0s niveis de anticorpos entre as
visitas de 12 meses vs. 30 meses observamos que houve um declinio de 1,6x
(14.267,5 UA/mL vs. 8.651,8 UA/mL); 18 meses vs. 30 meses o declinio foi
de 1,9x (16.274,0 UA/mL vs. 8.651,8 UA/mL) e em 24 meses vs. 30 meses
pés-vacinacao para COVID-19 (12.602,4 UA/mL vs. 8.651,8 UA/mL), mostra
uma reducédo de até 1,4x na quantidade de anticorpos.

Também foram realizadas as comparacdes entre os resultados das

coletas realizadas: 12 meses vs. 18 meses; 12 meses vs. 24 meses e 18 vs.
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24 meses apos primeira dose de vacina COVID-19, as quais ndo apontaram
diferencas estatisticamente significativas.

Na Figura 5B observamos que ndo houve diferenca entre os niveis de
anticorpos neutralizantes entre os participantes ndo vacinados no periodo

observado.
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Figura 5: Apresentacao dos niveis de anticorpos anti-S RBD no grupo de participantes vacinados (A) e ndo vacinados (B), nas coletas realizadas na
primeira visita (V1), visita de 12 meses (12m), 18 meses (18m), 24 meses (24m) e 30 meses (30m) apos a primeira dose das vacinas COVID-19. Os
graficos estdo com escala em log10, sendo inserido o valor de corte de 50UA/mL. O numero de participantes nas coletas de cada visita esta
representado entre parénteses abaixo da respectiva visita. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em vacinados: # - comparac¢do entre V1 vs. 12m; V1 vs.
18m e V1 vs. 24m; a - comparacao entre 12m vs. 30m; b - comparacgao entre 18m vs. 30m; ¢ - comparacgao entre 24m vs. 30m. p<0,05. Niveis de
anti-S RBD em né&o vacinados: ns - ndo significativo nas comparacgdes entre as visitas.
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5.4.2 Avaliacao do efeito da infeccdo com SARS-CoV-2 na producéao de
anticorpos IgG anti-S RBD

O sistema imunolégico é estimulado a produzir anticorpos contra o
SARS-CoV-2 mediante contato com o virus e através de vacinagao, e desta
forma, avaliamos a producédo de anticorpos em participantes com e sem
deteccdo de infeccOes prévias. Para avaliarmos os niveis de anti-S RBD
determinados ao longo de 30 meses apos a primeira dose da vacina COVID-
19, estratificamos 0s grupos de vacinados e néo vacinados de acordo com o
historico de diagnéstico de COVID-19 em cada uma das visitas, como pode
ser observado na Figura 6, nos painéis A e B, respectivamente.

Observamos que dentre os participantes vacinados que nunca foram
diagnosticados com COVID-19, os niveis de anti-S RBD séo distintos nas
comparacdes entre os resultados das coletas: V1 vs. 12 meses (5.411,2
UA/mL vs. 16.664,3 UA/mL) em que ha um aumento de até 3x nos niveis de
anticorpos; V1 vs. 18 meses (14.892,4 UA/mL) em que o0 aumento ainda era
de 2,7x e V1 vs. 24 meses ap0s primeira vacina COVID-19 (12.907,4 UA/mL),
onde ainda havia uma elevacao de 2,4x no periodo de 24 meses. Também h&
diferenca estatistica entre os resultados de 12 meses vs. 30 meses apos 0
inicio do regime primario para COVID-19 (16.664,3 UA/mL vs. 10.341,9
UA/mL), em que observamos um decréscimo de 1,6x com o decorrer do
tempo.

Ao analisarmos o grupo de vacinados com histérico de infeccdo com
SARS-CoV-2, observamos que o resultado de V1 foi distinto somente do
obtido na visita realizada 18 meses apoés a primeira vacina COVID-19, onde
observamos um aumento de 1,6x na quantidade de anticorpos (10.026,7
UA/mL vs. 16.442,8 UA/mL). Seguindo a analise destes participantes, os
resultados das coletas realizadas: 12 meses vs. 30 meses (12.338,0 UA/mL
vs. 8.018,2 UA/mL) apresenta um declinio de 1,5x; 18 meses vs. 24 meses
(16.442,8 UA/mL vs. 12.447,0 UA/mL) apresenta declinio de 1,3x; 18 meses
vs. 30 meses (16.442,8 UA/mL vs. 8.018,2 UA/mL) ocorre um declinio de 2x;
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e 24 meses vs. 30 meses apos inicio da vacinagcdo com imunizantes COVID-
19 (12.447,0 UA/mL vs. 8.018,2 UA/mL) em que o declinio na quantidade de
anticorpos foi de 1,5x, sao diferentes estatisticamente. As comparacoes feitas
entre V1 e 18, 24 e 30 meses, bem como 12 meses versus. 18 e 24 meses
apos primeira vacina COVID-19, nado apresentaram diferencas
estatisticamente significantes.

Analisando os participantes vacinados e comparando-0os mediante
diagnéstico com COVID-19, observamos distingdo somente entre V1 vs. V1+,
em que o0s niveis de anticorpos sdo 1,8x mais elevados em quem ja foi
infectado com SARS-CoV-2 (5.411,2 UA/mL vs. 10.026,7 UA/mL).

Entre o grupo de nao vacinados (Figura 6B), ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os participantes em nenhuma

das condicbes avaliadas.
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Figura 6: Apresentacdo dos niveis de anticorpos anti-S RBD em patrticipantes com ou sem diagndstico para COVID-19 no grupo de vacinados (A) e
nao vacinados (B), nas coletas realizadas na primeira visita (V1), visita de 12 meses (12m), 18 meses (18m), 24 meses (24m) e 30 meses (30m) apoés
a primeira dose das vacinas COVID-19. Os gréficos estdo com escala em logl0, sendo inserido o valor de corte de 50UA/mL. O nimero de
participantes nas coletas de cada visita esta representado entre parénteses abaixo da respectiva visita. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em vacinados:
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5.4.4 Avaliacado da producdao de anticorpos IgG anti-S RBD considerando
a quantidade de doses recebidas e histérico de infeccdes com SARS-
CoV-2

Sabidamente, com o decorrer do tempo 0s niveis de anticorpos
decrescem, independente de qual estimulo ao sistema imunoldgico
desencadeou sua producdo. Para avaliarmos os niveis de anti-S RBD
determinados ao longo do acompanhamento apds a primeira dose da vacina
COVID-19, estratificamos os grupos de acordo com a quantidade de doses
recebidas, mantendo a separacédo do histérico de diagndstico de COVID-19
para todos, possibilitando assim avaliar se houve diferenca entre os estimulos
de inducéo de producao de anticorpos.

Como podemos observar na Figura 7A, na primeira visita, o diagnéstico
com COVID-19 alterou os niveis de anticorpos somente nos participantes
vacinados com regime primario (RP), aumentando em 6,4x os niveis de anti-
S RBD (222,9 UA/mL vs. 1.436,9 UA/mL). Ao compararmos nesta mesma
visita os dados de participantes com numero de doses de vacinas diferentes,
mas sem histérico de COVID-19, observamos que: RP vs. primeiro reforco
(1R) com elevagdo de 48,4x nos niveis de anti-S RBD (222,9 UA/mL vs.
10.797,2 UA/mL) e RP vs. segundo refor¢co (2R) com aumento de 54,5x na
guantidade de anticorpos (12.157,5 UA/mL). As mesmas analises entre os
participantes com diagndéstico de COVID-19 e niamero de doses diferentes,
nao foram distintas.

A Figura 7B que representa os resultados da dosagem de anticorpos
de participantes 12 meses pds-vacinagéo, e observamos que a infec¢gdo com
SARS-CoV-2 nédo alterou a quantidade de anticorpos em participantes que
receberam 0 mesmo quantitativo de doses. Contudo, apesar das
comparacoes RP vs. 1R (2.990,6 UA/mL vs. 17.719,2 UA/mL) e RP+ vs. 1R+
(5.178,5 UA/mL vs. 12.748,2 UA/mL) apresentarem elevacdo quanto aos
niveis de anticorpos, o nimero de participantes muito divergente entre os

grupos nao possibilitou uma analise estatistica. Na Figura 7C séo
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apresentados o0s resultados obtidos na dosagem de anticorpos nos
participantes 18 meses apds administracdo da primeira dose de vacina
COVID-19, em que observamos que participantes com duas doses de reforgo
e que tiveram diagnostico de COVID-19 apresentaram elevacao de 1,5x nos
niveis de anticorpos quando comparados aos participantes com apenas um
reforco (12.437,6 UA/mL vs. 19.410,6 UA/mL). De modo semelhante, a
comparacdo dos resultados obtidos 24 meses ap0s a imunizacdo com as
vacinas COVID-19 (Figura 7D) apenas as comparacdes entre participantes
que testaram positivo para COVID-19 RP+ vs. 2R+ (3.003,4 UA/mL vs.
13.840,4 UA/mL) e 1R+ vs. 2R+ apresentaram diferenca (8.429,1 UA/mL vs.
13.840,4 UA/mL), onde observamos aumentos nos niveis de anticorpos de
4,6x e 1,6x, respectivamente. Dentre os resultados (Figura 7E) apenas a
comparacao entre RP+ vs. 2R+ foi distinta (3.603,8 UA/mL vs. 9.506,6

UA/mL), apresentando uma elevacédo de 2,6x na quantificacdo de anticorpos.
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Figura 7: Apresentacao dos niveis de anticorpos anti-S RBD conforme a quantidade de doses
recebidas em participantes sem e com diagnoéstico de COVID-19, correspondendo a primeira
visita (A), visita de 12 meses (B), 18 meses (C), 24 meses (D) e 30 meses apoés a primeira
dose de vacina COVID-19 (E). Os gréficos estao com escala em log10, sendo inserido o valor
de corte de 50UA/mL. NV: ndo vacinados; RP: regime primario; 1R: 1° reforco; 2R: 2° reforco.
O ndmero de participantes nas coletas de cada visita esta representado entre parénteses
abaixo da respectiva visita. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em V1: a comparacéo entre RP
vs. RP+; x comparacdo entre RP vs. 1R; z comparacao entre RP vs. 2R. p<0,05. Niveis de
anti-S RBD em 12 meses: ns ndo significativas as comparacfes entre RP vs. 1R e entre
RP+ vs. 1R +. P<0,05. Niveis de anti-S RBD em 18 meses: * comparagéo entre 1R+ vs.
2R+; ns ndo significativo nas comparagfes entre: RP vs. RP+, 1R vs. 1R+; 2R vs. 2R+; RP
vs. 1R; RP vs. 2R; 1R vs. 2R e RP+ vs. 1R+. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em 24 meses: #
comparacéo entre RP+ vs. 2R+; $ comparacéo entre 1R+ vs. 2R+; ns néo significativo nas
comparacdes entre: RP vs. RP+; 1R vs. 1R+; 2R vs. 2R+; RP vs. 1R; RP vs. 2R e 1R vs. 2R.
p<0,05. Niveis de anti-S RBD em 30 meses: + comparac¢do entre RP+ vs. 2R+; ns néo
significativo nas comparacdes entre RP vs. RP+; 1R vs. 1R+; 2R vs. 2R+; RP vs. 1R; RP vs.
2R; 1R vs. 2R e RP+ vs. 1R+.
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5.4.5 Andlise da influéncia do tempo de infec¢cdo prévia com SARS-CoV-

2 na producéao de anticorpos IgG anti-S RBD

As analises anteriores mostraram que tanto a infeccao prévia, quanto
as doses de reforco aumentam os niveis de anticorpos anti-S RBD. Contudo,
a resposta imunogénica mediada pelo contato com o virus do SAR-CoV-2 é
tempo dependente, de modo que quanto mais préximo de uma infeccdo o
individuo realizar a quantificacdo de anticorpos anti-S RBD contra o virus,
maior serdo o0s niveis. Assim, nés estratificamos 0s grupos em participantes
com infec¢Oes diagnosticadas em intervalo menor/igual ou maior que trés
meses, que é o periodo definido pela OMS para que um outro diagndstico
positivo seja considerado uma nova infeccdo quando ndo ha determinacao
genética da variante de infecgdo®.

Para avaliar o efeito da infeccdo com SARS-CoV-2 na producéo de
anti-S RBD de modo mais detalhado, observamos na Figura 8 a estratificacéo
por visita dos dados de participantes que haviam recebido diagndstico positivo
em até trés meses antes de realizar a coleta sanguinea e com mais de trés
meses antes de tal coleta. Entre todas as visitas avaliadas os niveis de anti-S
RBD de quem havia sido diagnosticado até trés meses antes da coleta foi
estatisticamente diferente, apresentado niveis mais elevados, somente nas
visitas de 12 meses, 18 meses e 24 meses.

Ao comparamos os dados oriundos das visitas de 12 meses ap0s a
primeira dose de vacina COVID-19, observamos que o diagndstico positivo
até trés meses antes da coleta resultou em 2x mais anticorpos (22.967,7
UA/mL vs. 11.239,4 UA/mL) comparado ao nivel de anticorpos de quem havia
recebido diagnostico a mais de trés meses. Os resultados das coletas
realizadas 18 meses ap0s a primeira dose de vacina COVID-19 foram
semelhantes, onde o diagndstico mais proximo a coleta resultou em 1,5x mais
anticorpos, quando comparado a participantes que tiveram diagndstico a mais
de 3 meses (23.194,4 UA/mL vs. 14.859,5 UA/mL). A comparacéo da coleta
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de 24 meses poOs-vacinacdo apresenta que a infeccdo mais recente resultou
em 1,7x mais anti-S RBD, distinguindo as coletas (17.766,4 UA/mL vs.
10.552,5 UA/mL).
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Figura 8: Apresentagdo dos niveis de anticorpos anti-S RBD em grupos estratificados por
visita de 12 meses (12m), 18 meses (18m), 24 meses (24m) e 30 meses (30m) apods a primeira
dose de vacina COVID-19, com distingdo entre o tempo de infeccao com SARS-CoV-2 antes
da realizacdo da coleta. Os graficos estdo com escala em log10, sendo inserido o valor de
corte de 50UA/mL. O namero de participantes nas coletas de cada visita esta representado
entre parénteses acima da respectiva visita. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em 12 meses: a
comparacao entre <3m vs. >3m. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em 18 meses: b comparacao
entre <3m vs. >3m. p<0,05. Niveis de anti-S RBD em 24 meses: ¢ comparagao entre <3m
vS. >3m.
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5.4.6 Comparacéo da producéo de anticorpos IgG anti-S RBD em grupos
estratificados por esquema vacinal — Esquema CoronaVac

A vacinacdo no Brasil foi iniciada em 17/01/2021 e o primeiro
imunizante disponibilizado foi a vacina CoronaVac. Assim, a vacinagéo dos
grupos prioritarios, como o dos profissionais da saude, foi majoritariamente
com a CoronaVac como esquema primario. Posteriormente, outras vacinas
também foram disponibilizadas pelo PNI, o que propiciou um esquema
heter6logo de vacinacao que € particular no Brasil. Desta forma, avaliamos os
niveis de anticorpos anti-S RBD nos diferentes esquemas vacinais
empregados para analisarmos se houve diferenca na resposta imunolégica
produzida pelos diferentes imunizantes.

A maioria dos participantes da coorte recebeu como regime primario na
vacinacao doses da vacina CoronaVac e no primeiro reforco dose da vacina
BNT162b2, fazendo com que este seja denominado esquema vacinal 1 que é
apresentado na Figura 9. O periodo de acompanhamento nesta analise é
apresentado em dias apés o recebimento das respectivas doses. O segundo
reforco ficou divido entre os imunizantes BNT162b2, Ad.26.COV2.S e
ChAdOx1-S.

A Figura 9A representa os dados de participantes acompanhados ao
longo de 720 dias apOs a vacinacdo e que permaneceram somente com o
esquema primario. Apesar da soroconversao ocorrer 14 dias apos imunizacao
com vacinas COVID-19, somente dois participantes realizaram a coleta no
periodo de 15-90 dias ap6s a vacinacdo os niveis de anti-S RBD,
impossibilitando comparacdes periodo com os demais.

As analises comparativas dos participantes com regime primario
completo realizado com CoronaVac apresenta diferencas entre: o periodo de
91-180 dias vs. os periodos de 271-360 e 361-450 em que observamos
aumentos de 24,2x e 63,7x nos niveis de anticorpos, 451-540 e 631-720 dias,
em que sao observados aumentos de até 17,7x nos niveis de anti-S RBD
(176,5 UA/mL vs. 4.275,0 UA/mL, 11.260,0 UA/mL, 3.137,0 UA/mL e 3.003,0
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UA/mL), respectivamente. Ainda comparando os dados do regime primario, o
periodo de 181-270 dias foi diferente dos periodos de 271-360 e 361-450, em
que 0s aumentos observados sdo de 18,5x e 48,7x nos niveis de anticorpos
(231,0 UA/mL vs. 4.275,0 UA/mL, 11.260,0 UA/mL). Apesar de mais discreto,
a comparacao com o periodo de 451-540 dias ainda apresenta uma elevacéao
de 13,6x (231,0 UA/mL vs. 3.137,0 UA/mL). Estes aumentos sem que uma
dose de reforco tenha sido administrada ocorreram concomitantemente ao
periodo de circulacéo da variante Omicron no Brasil.

A indicacdo para administracdo do primeiro reforco ocorreu no Brasil
em setembro de 2021 abrangendo o periodo de 271-360 dias do regime
primério. A Figura 9B mostra os dados de participantes que receberam o
primeiro reforco e permaneceram com este esquema até o final da andlise
deste trabalho, de modo que as comparacfes dos dados de vacinados com o
primeiro refor¢co entre o periodo de 15-90 dias foi diferente dos periodos de
91-180, 181-270, 271-360, 361-450 e 451-540 dias. Observamos uma
reducdo nos anticorpos de 2,5x no periodo de 91-180 dias, que fica mais
acentuada e chega a 3,2x no periodo de 181-270 dias (33.059,5 UA/mL vs.
13.228,0 UA/mL; 10.259,0 UA/mL), quando comparado ao periodo de 15-90
dias apés a dose de reforco.

Por ndo ter havido nenhuma vacinagéo, no periodo de 271-360 dias a
reducao foi de 2,6x, seguindo para um declinio de 3,1x entre 361-450 dias
(33.059,5 UA/mL vs. 12.475,0 UA/mL; 10.602,0 UA/mL). Por fim, no periodo
de 451-540 dias a diminui¢cdo na quantidade de anticorpos voltou a ser de 2,6x
(33.059,5 UA/mL vs. 12.489,5 UA/mL).

Com relagdo ao segundo refor¢co, observamos que a comparacao entre
os periodos de 15-90 dias dos que receberam BNT162b2 nesse reforgo vs.
15-90 dias do primeiro reforco, demonstraram um aumento de 1x na
quantificacdo de anti-S RBD, tornando-os diferentes estatisticamente
(34.556,5 UA/mL vs. 33.059,5 UA/mL). Os participantes que receberam
BNT162b2 como segundo reforgo (Figura 9C), apresentaram reducéo de 1,9x
nos niveis de anticorpos entre o periodo de 15-90 dias vs. 91-180 (34.556,5
UA/mL vs. 17.800,0 UA/mL), de 2,3x entre o periodo de 15-90 dias vs. 181-
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270 (34.556,5 UA/mL vs. 14.669,0 UA/mL), ficando ainda mais acentuada
entre o periodo de 15-90 dias vs. 271-360 dias, com reducdo de 4,4x na
quantidade de anticorpos (34.556,5 UA/mL vs. 7.771,0 UA/mL).
Interessantemente, a administracdo de Ad.26.COV2.S (Figura 9D) e
ChAdox1-S (Figura 9E) como segundo reforco ndo foram diferentes nas
comparacdes entre os periodos de dias do préprio imunizante nem com 0s
periodos de dias dos outros imunizantes.

Apés analisarmos o0s niveis de anticorpos em participantes que
receberam doses de um mesmo imunizante, comparamos 0s periodos
semelhantes entre imunizantes distintos. Observamos a partir destas analises
que o periodo de 91-180 e 181-270 dias do Regime Primério séo diferentes
dos periodos de 91-180 e 181-270 dias do primeiro reforco, em que no
primeiro reforco observamos um aumento de 100,8x (176,5 UA/mL vs.
17.800,0 UA/mL —91-180d) e de 3,4x nos niveis de anticorpos (4.275,0 UA/mL
vs. 14.669,0 UA/mL — 181-270d).
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Figura 9: Apresentacdo dos niveis de anti-S RBD em dias ap0s o recebimento de cada dose do esquema vacinal e estratificacdo de acordo com o
imunizante administrado em cada dose, em que regime primario foi feito com CoronaVac (A), 1° reforco com BNT162b2 (B), 2° reforco com BNT162b2
(C), 2° reforgo com Ad.26.COV2.S (D) e 2° reforco com ChAdOx1-S (E). O nimero de participantes nas coletas apds cada imunizante esta
representado acima do respectivo imunizante. p<0.05. Niveis de anti-S RBD no regime primario: * comparagéao entre o periodo de 91-180 dias do
grafico A com 271-360, 361-450, 451-540 e 631-720 dias no grafico A; + comparacgéo entre o periodo de 181-270 dias do grafico A com 271-360,
361-450 e 451-540 dias no gréfico A. p<0,05. Niveis de anti-S RBD no 1° refor¢co: x comparac¢éo entre o periodo de 271-360 dias do gréafico A com
15-90 dias do gréfico B; p comparacéo entre o periodo de 15-90 dias do gréfico B com 91-180, 181-270, 271-360, 361-450 e 451-540 dias no gréfico
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B; a comparacéo entre o periodo de 91-180 dias do grafico A com 91-180 dias do grafico B; b comparacao entre o periodo de 181-270 dias do grafico
A com 181-270 dias do grafico B. p<0,05. Niveis de anti-S RBD no 2° reforco (BNT162b2): $ comparacéo entre o periodo de 15-90 dias do grafico
B com 15-90 dias do gréfico C; # comparacao entre o periodo de 15-90 dias do grafico C comparados as demais medianas do mesmo grafico. p<0,05.

Niveis de anti-S RBD no 2° refor¢co (Ad.26.COV2.S): ns nao significativo. p<0,05. Niveis de anti-S RBD no 2° refor¢o (ChAdOx1-S): ns ndo

significativo
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5.4.7 Comparacéao da producao de anticorpos IgG anti-S RBD em
grupos estratificados por esquema vacinal recebido — Esquema
ChAdOx1-S

O segundo imunizante a ser disponibilizado no Brasil como regime
primario foi a ChAdOx1-S. Assim como no grupo CoronaVac, neste grupo o
primeiro reforgo da maioria dos participantes também foi feito com BNT162b2
e 0 segundo reforgo variou entre os imunizantes BNT162b2, Ad.26.COV2.S e
ChAdOx1-S, sendo este grupo denominado como esquema vacinal 2. A
Figura 10 apresenta o esquema 2 com acompanhamento descrito em dias
apos o recebimento de cada uma das doses. Apesar do regime primario deste
esquema ter resultado em um nivel de anticorpos mais baixo, quando
comparado as doses de reforco, similar ao esquema 1, as doses de reforco
induziram as producdes mais elevadas quando comparadas com o regime
primario de anti-S RBD.

Semelhante as analises feitas com o0 esquema apresentado
anteriormente, fizemos comparacdes entre os periodos decorridos apés a
vacinacdo com cada imunizante, de modo que ndo observamos diferencas
com estes dados. As préoximas avaliacfes foram entre o mesmo intervalo de
dias com imunizantes diferentes, resultando em apenas duas diferencas: os
periodos de 91-180 e 181-270 dias do Regime Primério sdo distintos dos
periodos de 91-180 e 181-270 dias do primeiro reforco, em observamos
aumentos de 10,5x e 7,7x (952,0 UA/mL vs. 10.062,5 UA/mL; 1.516,0 UA/mL
vs. 11.649,0 UA/mL), respectivamente.

O menor quantitativo de participantes vacinados com o esquema
vacinal 2 ndo permite comparac¢des com poder estatistico com o esquema 1

entre alguns imunizantes.
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Figura 10: Apresentacdo dos niveis de anti-S RBD em dias ap0s o recebimento de cada dose do esquema vacinal e estratificacdo de acordo com o
imunizante administrado em cada dose, em que regime primario foi feito com ChAdOx1-S (A), 1° reforgco com BNT162b2 (B), 2° reforco com BNT162b2
(C), 2° reforgco com Ad.26.COV2.S (D) e 2° reforco com ChAdOx1-S (E). p<0.05. Niveis de anti-S RBD no regime primario: ns nédo significativo.
p<0,05. Niveis de anti-S RBD no 1° refor¢o: # comparacgéo entre o periodo de 91-180 dias do grafico A com 91-180 dias no gréfico B; + comparacao
entre o periodo de 181-270 dias do gréafico A com 181-270 dias do grafico B. p<0.05. Niveis de anti-S RBD no 2° reforco (BNT162b2): ns nao
significativo. p<0.05. Niveis de anti-S RBD no 2° refor¢go (Ad.26.COV2.S): ns ndo significativo. p<0.05. Niveis de anti-S RBD no 2° reforgo
(ChAdOx1-S): ns nao significativo.
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5.3 Infeccdes e gravidade

Ao avaliarmos a imunogenicidade induzida por vacinas COVID-19 e
acompanhar os participantes pelo periodo de 30 meses também foi possivel
avaliar o comportamento das infec¢des, quanto a sua frequéncia e gravidade,
apoés a imunizacao.

Ao avaliar as falhas vacinais secundérias, que consiste em uma
infeccdo com um patdgeno pés-vacinagao contra 0 mesmo, observamos que
626 (75,2%) participantes comprovaram durante o periodo de
acompanhamento que em algum momento apds o inicio do regime primario
foram diagnosticados com COVID-19. Ao estratificarmos o regime primario,
observamos que apesar da proporcdo entre os imunizantes utilizados ser
muito discrepante, a porcentagem de diagnostico pos-vacinacao foi de 441
(84,0%) dentre imunizados com CoronaVac e 77 (81,0%) dentre os que
receberam ChAdOx1-S. Ademais, 392 (47,1%) participantes ao longo do
estudo receberam diagndstico de infeccdo com SARS-CoV-2 uma Unica vez,
mostrando que os casos de reinfec¢cdes foram menores que os de infeccbes
(47,1% vs. 37,6%). Além disso, 55,8% das infec¢des foram de gravidade leve,
em que o0s participantes apesar de sintomaticos ndo precisaram de
atendimento médico e, dentre 0s que precisaram de atendimento médico, nédo
necessitaram de internacéo (98,5%), independente do imunizante recebido no

regime primario.
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Tabela 5: Falha vacinal secundaria e gravidade das infeccdes

Variavel

832 (100%)

Sem diagnéstico COVID-19

Com diagndstico COVID-19#*

Diagnéstico COVID-19 (pré-vacinagéao)

CoronaVac

ChAdOx1-S

Diagnéstico COVID-19 (pés-vacinacédo RP)
CoronaVac

ChAdOx1-S

Reinfec¢cdo com SARS-CoV-2

2 infeccbes

3 infeccdes

4 infeccdes

Gravidade da Infecgéo”

Assintomatico

Sintomatico sem necessidade de atendimento médico
Sintomatico com necessidade de atendimento médico
Sintomatico com necessidade de internacao

Total

197 (23,6%)
626 (75,2%)

84 (16,0%)
18 (18,9%)

441 (84,0%)
77 (81,0%)

199 (31,6%)
33 (5,2%)
5 (0,8%)

24 (3,8%)
347 (55,8%)
242 (38,9%)

8 (1,3%)
621 (100%)

# oito dos 832 participantes relataram ter recebido diagnostico de COVID-19, entretanto, nédo
apresentaram nenhum documento fazendo com que estas infec¢des ndo fossem contabilizadas.

* dentre os participantes com diagnostico de COVID-19, trés receberam somente uma dose de
CoronaVac e seis receberam o Regime Primario com BNT162b2.

* a porcentagem foi calculada com base no total de gravidades relatadas, devido a falta de resposta em
alguns prontuarios e casos de reinfecgao.

RP: Regime Primério.
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6. Discussao

Os dados apresentados neste trabalho séo um recorte da populacao
do estudo SEVACoV-PRO que ainda estd em andamento e avalia a
efetividade, seguranca e imunogenicidade induzida pelas vacinas COVID-19
em profissionais de saude. A populacao desse estudo foi escolhida devido aos
profissionais da saude prestarem servicos considerados essenciais a
populacdo, de modo que mantiveram suas atividades laborais durante a
pandemia, atuando na linha de frente e prestando cuidados de caracter
assistencial a individuos infectados com SARS-CoV-2, estando assim
expostos mais frequentemente ao virus e a cargas virais mais elevadas, o que
aumenta a probabilidade de infeccdo. Nesse trabalho, analisamos a
imunogenicidade da populacdo SEVACoV-PRO do centro do Distrito Federal.

Observamos que, ao longo de 30 meses apls a primeira dose da
vacina, houve aumento da producdo de anticorpos anti-S RBD apds a
administracdo do esquema vacinal até o segundo refor¢co, em relacdo aos
participantes que foram vacinados somente com o regime primario ou primeiro
reforco. Além disso, observamos que a vacinacdo com doses de reforco
heterdlogas induziu o reestabelecimento dos niveis de anti-S RBD em uma
populacdo com esquema vacinal diferente do comumente observado em
estudos realizados fora do pais®°-6’.

A coorte SEVACoV-PRO DF foi composta majoritariamente por
participantes do sexo feminino e a maioria dos participantes tem faixa etaria
entre 40-49 anos de idade. Estas sdo estimativas esperadas ao se tratar de
profissionais da saude, tanto que o Conselho Nacional de Estabelecimentos
de Saude (CNES) aponta que pelo menos 75% dos trabalhadores em

exercicio sdo do sexo feminino e possuem entre 40-44 anos de idade, no
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Brasil®®. Em outros paises, ensaios clinicos com profissionais da salde tém
dados sociodemograficos semelhantes, apontando estas serem
caracteristicas comuns em todo o mundo®%:6%.7°,

Ademais, a maioria dos profissionais de salude da nossa coorte € de
técnicos de enfermagem e enfermeiros, similarmente ao demonstrado por
Dedroogh e cols. (2023)%° e Wang e cols. (2022)"1, refletindo que estas
categorias representam o0 maior quantitativo de profissionais ativos e/ou
interessados em participar de ensaios clinicos.

Além da diferenca entre populacbes do mesmo pais, alguns outros
fatores podem causar interferéncia na resposta imunoldgica, dentre eles,
Zimmermann and Curtis (2019)%! relatam que o sexo, assim como 0s
extremos de faixa etaria, fatores genéticos, comorbidades e fatores
geograficos podem resultar em uma imunogenicidade diferente para diversos
tipos de vacinas. Para a COVID-19, houve uma correlacédo entre o avanco da
idade com niveis de anticorpos anti-S RBD mais baixos. Estudos realizados
com profissionais de saude no Canad4a, Japao e em Portugal, apontaram que
0 avanco da idade resulta em niveis de anticorpos menores mesmo no periodo
de soroconversdo, e gue niveis ainda mais baixos sdo observados nas
populagcées com mais de 60 anos de idade®®7>74. Nao foi possivel fazer esta
analise no nosso estudo, principalmente porque o niumero de participantes
idosos da nossa populacédo é muito pequeno (5%).

Diferentemente de outros ensaios desenvolvidos no Brasil, em que foi
observado a maioria dos participantes se declararam como brancos quanto a
raca, na nossa coorte houve um equilibrio na autodeclaracéo racial entre
negros e brancos feita pelos participantes’’>. Assim, diferencas étnico-
raciais, que poderiam interferir nas respostas imunolégicas destes grupos,
nao puderam ser consideradas na nossa analise.

O perfil clinico dos participantes, indica que a coorte SEVACoV-PRO
DF tem mais da metade de individuos sem comorbidade diagnosticada ou
com historico de tabagismo, enquanto a classificacdo do IMC ficou a maior
parte dividida entre participantes com IMC considerado normal e participantes

com IMC classificado como sobrepeso. Zimmermann e Curtis (2019)8! relatam
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que individuos sem comorbidades ou sem o habito de fumar tendem a
apresentar melhor soroconversdo apos a administragcdo de diversos
imunizantes, como o observado nos resultados obtidos em uma coorte
canadense que acompanhou seus participantes por até 13 meses apos
imunizagdo com vacinas COVID-19%. Cherry e cols. (2024)%, avaliaram
participantes imunizados com BTN162b2 e mRNA-1273 (Moderna) e
utilizaram o mesmo kit para dosagem de anticorpos anti-S-RBD do nosso
estudo. Quando comparamos 0s niveis de anticorpos, observamos que
apesar da populacdo do nosso estudo ter sido vacinada com um esquema
vacinal diferente e com o uso de vacina de virus inativado, os participantes
daquele estudo tiveram niveis de anti-S RBD inferiores aos nossos. Os
autores mencionam que uma coorte com um maior nimero de participantes
com diagnéstico de doencas imunossupressoras e em uso de alguns
medicamentos, como inibidores do fator necrético tumoral (TNF) e agentes
neoplasicos, poderia explicar niveis baixos de anticorpos. A variavel de
imunossupresséo estéa presente no estudo SEVACoV-PRO, no entanto sera
objeto de analise de um estudo posterior, e por esta razdo, nao foi avaliada
em neste estudo.

Além dos dados sociodemograficos e clinicos, a analise da
imunogenicidade de uma coorte brasileira permite conhecer o comportamento
do perfil imunoldgico desta populacdo ao longo do tempo, principalmente se
considerarmos o esquema vacinal no Brasil, que foi muito diferente de paises
europeus ou norte-americanos, por exemplo. Ademais, mesmo a populacéo
brasileira tendo participado de ensaios para avaliagdo da eficacia da vacina,
ocorridos em ambiente controlado, somente estudos de fase IV possibilitam a
obtencdo de informacdes epidemiologicas, de imunogenicidade, eficacia e
reacdes ocorridas pés-vacinacao da populacdo no mundo real, em que os
fatores de interferéncia e variacdo sdo representativos da realidade
diarial2304049  E necesséario pontuar também que a ordem em que 0s
imunizantes foram disponibilizados no Brasil possibilitou esquemas de
vacinagdo para COVID-19 diferentes dos comumente observados na
literatura, em que o esquema primario foi administrado com BNT162b2,
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MRNA-1273 ou ChAdOx1-S e as doses de reforco majoritariamente com os
representantes da tecnologia MRNA#7657077.79  Desta forma, avaliar a
imunogenicidade nos principais esquemas vacinais da populacéo do estudo
pode responder se ha um esquema superior ao outro, por exemplo.

Consideramos importante pontuar, que uma das hipoteses e objetivos
iniciais do projeto era realizar analise da imunogenicidade induzida pelas
vacinas usando os resultados obtidos do grupo de n&o vacinados como
controle, entretanto, como o estudo s6 foi iniciado apds o inicio do primeiro
reforco no Brasil, refletiu na representatividade desta amostra, em que quase
a totalidade dos profissionais de saude participantes eram vacinados. Este é
um resultado importante, ao considerar que o movimento antivacina tem se
tornado cada vez mais expressivo, e especificamente em relacdo as vacinas
COVID-19, em que interferéncias politicas e a propagacdo desenfreada de
noticias falsas impactaram consideravelmente as campanhas de vacinacao
antes, durante e ap6s a pandemia®?8l, Este impacto negativo pode ser
observado no aumento de individuos que abandonaram planos vacinais,
elevando de 15,3% em 2018 para 18,9% em 202082. Além do movimento
antivacina, a pandemia da COVID-19 e o isolamento social associado a
priorizacdo de servigos essenciais a permanecerem ofertados, resultou em
uma porcentagem ainda maior de abandono vacinal no ano de 2021 no Brasil,
chegando a 60,7%?83.

Apesar de ter-se a hipétese de que profissionais da saude estariam
‘imunes” ao movimento antivacina em funcéo de suas atividades exercidas e
maior propensdo a acessar dados baseados em ciéncia, a queda nas
porcentagens de profissionais vacinados é observada inclusive fora do
Brasil®*. Existem profissionais que optaram por ndo receber as vacinas
COVID-19, a exemplo os seis participantes que compdem o grupo de néo
vacinados do SEVACoV-PRO DF. Apenas um destes participantes informou
ndo ter se imunizado em funcdo de contraindicacdo médica. Devido a
diferenca expressiva entre o quantitativo de participantes vacinados vs. nao
vacinados a capacidade de comparacao entre os grupos ficou comprometida,

nao havendo poder estatistico para as diferencas que fossem observadas.
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Assim, na andlise da imunogenicidade todas as comparacdes foram feitas
entre os grupos de vacinados.

Como um reflexo dos dados de vacinagéo no Brasil disponibilizados
pelo Ministério da Saude, em que os profissionais de saude compdem o
segundo grupo de pessoas que mais receberam doses de vacinas COVID-19,
e do DF, em que 61% da populacdo completou o esquema de vacinacao até
a administracdo do primeiro reforco, a coorte SEVACoV-PRO DF é composta
majoritariamente por profissionais da saude vacinados*.

A CoronaVac foi o imunizante mais administrado como esquema
primario, e teve, nos ensaios clinicos de eficacia, 0 menor desempenho entre
as vacinas disponibilizadas no Brasil. Ja o imunizante BNT162b2 foi utilizado
expressivamente no continente europeu e em paises desenvolvidos como 0s
EUA e Japéo e foi a Unica vacina com tecnologia de mRNA disponibilizada no
Brasil durante o periodo deste estudo, tendo o registro liberado apenas em 26
de fevereiro de 2021, quando a maior parte dos profissionais da saude ja
haviam finalizado seu regime primario de vacinacdo**. Desta forma, o
esquema vacinal brasileiro foi heter6logo, com a indicacdo de uma dose de
reforco com BNT162b2, preferencialmente®>26,

O primeiro refor¢o passou a ser disponibilizado a partir de setembro de
2021 em funcéo do declinio nos niveis de anticorpos ao longo do tempo e
aumento no numero de casos confirmados de COVID-19, visando o
reestabelecimento dos niveis de anticorpos aos observados nos periodos
seguintes a soroconversdo pos regime primario, na intencdo de atenuar a
novas infeccdes com evolugédo a casos graves e 0bitos?687-8% Desta forma,
uso de BNT162b2 foi indicado como dose de reforco para os demais grupos
prioritarios a vacinacdo, imunizando preferencialmente como dose de reforgo
heterdloga para quem havia feito esquema primario com CoronaVac e
homologa para quem havia recebido duas doses de BNT162b2 88687 QO
reforco heter6logo induz produgédo de anti-S RBD em niveis mais elevados
quando comparado a vacinagdo homoéloga e gera uma resposta celular mais
robusta e equilibrada envolvendo células Thl, Th2 e citocinas
imunomoduladoras como interferon y (IFNy), qguando comparada a plataforma
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de virus inativado, por exemplo 759993, Desta forma, o esquema de primeiro
reforco majoritario com BNT162b2 na populacao reflete o que apresentamos
nesta coorte.

Ao avaliar o perfil imunogénico dos participantes deste estudo,
infelizmente n&o foi possivel realizar analise comparativa entre os grupos de
vacinados e ndo vacinados, ja que o numero de ndo vacinados (n=6) nao
permita uma analise com poder estatistico. No entanto, a imunizagéo causou
um aumento de 28x nos niveis de anti-S RBD nos individuos que se vacinaram
guando comparado aos nao vacinados (8.115,6 UA/mL vs. 288,4 UA/mL) ja
no momento em que iniciaram a participacdo no estudo, confirmando a
importancia da vacinacdo para melhor resposta imunolégica e defesa contra
0 virus do SARS-CoV-2 949,

Corroborando esta observacdo, Bergwerk e cols. (2021)’° mostraram
em sua coorte de profissionais da saude em Israel niveis menores de
anticorpos na coleta realizada no periodo peri-infec¢ao (que em alguns casos
ocorreu no mesmo dia do diagndstico) comparado as quantificacbes antes
desse periodo ou um més apos finalizacdo do regime primario. Isso
demonstra que a inducao do sistema imunolégico através vacinas resulta em
uma resposta mais robusta que a obtida com infeccdo, sendo também mais
segura por ndo desencadear os processos inflamatorios na mesma proporcao
com possiveis complicacdes que poderiam acarretar 6bito®.

No decorrer do nosso estudo, os profissionais ndo vacinados passaram
pelas ondas de infec¢Bes causadas pelas variantes Delta, Omicron e suas
subvariantes, o que em casos de novas infec¢cdes ou reinfecgdes resultou no
aumento dos niveis de anti-S RBD observados neste grupo, entretanto, sem
diferenca estatistica daqueles participantes ndo vacinados que
permaneceram até o final desta analise sem diagnostico de infeccdo com
SARS-CoV-2%07997 34 os participantes do grupo vacinado que receberam
duas doses de reforco, ao se tratar da administracdo do segundo reforco,
observamos o reestabelecimento dos niveis de anticorpos observados apds o
periodo de soroconversao do primeiro reforco. Ao analisarmos os dados dos

vacinados com diagnostico positivo para COVID-19, observamos que a
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administracdo das doses de refor¢co elevou em até 4,6x os niveis dos
anticorpos. Corroborando ao observado, Wolszczak-Biedrzycka e cols.
(2023)°8 em seu estudo realizado com profissionais de saude poloneses,
apresenta que a imunizagcdo com doses de reforco eleva a quantidade de
anticorpos contra o SARS-CoV-2 e que os participantes com historico de
COVID-19 ainda apresentam niveis de anticorpos maiores, apesar de terem
até 10x de aumento vs. 30x de aumento obtidos pelos participantes sem
infeccdo prévia pos vacinacdo com o reforco.

Além disto, em SEVACoV-PRO DF dentre o grupo de vacinados 74,8%
dos participantes passaram por uma falha vacinal secundaria, dos quais
somente 1,3% necessitou de internagdo. Ademais, mesmo a quantidade de
vacinados com CoronaVac ter sido 5,5x maior comparado aos imunizados
com ChAdOx1-S no regime primario, a diferenca entre o quantitativo de
diagnoésticos de COVID-19 foi minima (3%). Para avaliar os casos de falha
vacinal Gillot e cols. (2023)% no desenvolvimento do estudo belga CRO-Vax
e Wolszczak-Biedrzycka e cols. (2023)% realizaram analises em grupos
pareados com quantificacdo de anticorpos anti-S e anti-N, em que observaram
gue os participantes no periodo peri-infeccdo apresentaram niveis mais
baixos de anticorpos em relacdo aos controles’™®. Apesar de termos
estratificado nossa populacdo mediante histérico de infeccdo, nao
dispusemos de recursos para realizacdo de testagem anti-N. No Brasil, a
disponibilidade de testagem para rastreio de infeccfes ndo supria totalmente
as necessidades, mesmo que de profissionais da salude, também néo
havendo a quantificacdo dos anticorpos produzidos pés-infeccdo. Estas duas
situacdes nos impossibilitaram de assim poder comparar nossos achados com
os destes autores.

Ademais, ressalta-se que no estudo SEVACoV-PRO né&o houve
rastreio de infeccbes com SARS-CoV-2, de modo que todos os casos
registrados foram autorrelatos dos participantes com apresentacdo de
comprovacéo da infeccdo. Este fato justifica observamos nos participantes
nao vacinados e sem diagnostico de COVID-19, mas com niveis de anti-S
RBD acima do limiar de deteccdo de 50 UA/mL, sugerindo que estes
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participantes tiveram contato com o virus e desenvolveram COVID-19
assintomatica ou que nao realizaram testagem ao apresentar sintomas.

No nosso trabalho também observamos que os participantes
apresentavam imunidade hibrida, e que esses apresentavam mais anticorpos
anti-S RBD do que aqueles que receberam apenas as vacinas, demonstrando
que a producdo de anticorpos mediante vacinacdo e infeccdo é mais
robusta®®. Esse dado estd de acordo com os achados de Wang e cols.
(2022)"* e Yalcin e cols. (2022)%% que observaram maiores niveis de
anticorpos em patrticipantes com infeccao preévia.

Devemos pontuar também que SEVACoV-PRO DF por ser uma coorte
dindmica em que o recrutamento de participantes durou 15 meses, possibilitou
que os participantes que iniciaram no estudo apds junho de 2022 ja poderiam
ter recebido o esquema vacinal até o segundo reforco. Com isso, a
comparacdo entre os dados dos participantes que iniciaram o0 estudo
imunizados com o regime primario versus o primeiro refor¢co, observamos que
a administracdo da dose de reforco foi capaz de reestabelecer altos niveis de
anticorpos anti-S RBD (aumento de até 48,4x), corroborando outros
resultados descritos em literatura, em que o primeiro reforco heterélogo
induziu niveis mais altos comparado a uma dose homoéloga®"®. Isso
demonstra que além das células de memoria serem estimuladas a novamente
produzir anticorpos com a administracdo do primeiro reforco, uma dose
heterdloga estimula a producéo de novos anticorpos ja que € um mecanismo
distinto do imunizante previamente recebido. Contudo, a administracdo do
segundo reforco induz niveis mais altos de anti-S RBD, resultando em 54,5x
mais anti-S RBD em relacdo aos imunizados com o regime primario.

Essas observagcbes pontuadas apds administragdo do primeiro e
segundo reforco podem ser justificadas pelo inicio do esquema heterdlogo,
estimulo das células de memodria, alta eficacia e capacidade de induzir a
producdo de niveis maiores de anti-S RBD pela vacina de mRNA mediante
atuacado da resposta imune adaptativa a nivel celular com producéo de células
T CD4 virus especificas®0:65.67.75.100-102  Qutro fator que pode vir a interferir na

resposta imunoldgica é intervalo de tempo entre a administracdo das doses.
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No Brasil, o inicio da distribuicdo das doses de reforco ocorreu cerca de 240
dias pés inicio da vacinagdo do regime primario, o que corrobora a descri¢cao
de que um intervalo de tempo maior sugere a indugéo para producédo de niveis
de anticorpos mais elevados ©°.

Podemos avaliar o efeito da administracao da primeira dose de reforgo
nos resultados oriundos da coleta feita durante a visita de 12 meses, visto a
indicacao para imunizacdo com esta dose ter ocorrido para profissionais de
saude cerca de trés meses antes do periodo estabelecido para realizacdo da
visita. Em semelhanca, podemos observar o efeito da administracdo do
segundo refor¢co nos niveis de anticorpos obtidos através da coleta realizada
na visita de 18 meses e 24 meses.

Semelhante ao comportamento da imunidade adquirida, a
imunogenicidade oriunda de infeccdes tende a declinar com o passar do
tempo e ao estratificarmos os niveis de anti-S RBD de acordo com o intervalo
de tempo de ocorréncia das infeccdes, observamos que as infeccoes
diagnosticadas até trés meses antes da coleta resultaram em niveis de
anticorpos até 2x maiores do que as que haviam ocorrido a mais de trés
meses®103104 Yalcin e cols. (2022)% também observaram que os niveis de
anti-S RBD s&o maiores em um intervalo entre 3 — 6 meses apos a infeccao.
Além disso, nesta coorte quase 32% dentre os 75% de participantes com
histdrico de infecgdes, tiveram dois diagndsticos de COVID-19. Considerando
gue nosso acompanhamento foi de até 30 meses apOs a vacinacao para
COVID-19, podemos inferir que as infecgcdes com SARS-CoV-2 contribuem
para uma protecao contra reinfeccdes mais longinqua. A exemplo, Hall e cols.
(2021)1%3, observaram que anticorpos neutralizantes oriundos de uma
infeccdo prévia protegem de contra reinfec¢des por cerca de sete meses apos
o diagnostico. Contudo, vale mencionar que o estudo foi conduzido em uma
época em ainda ndo haviam surgido variantes mais transmissiveis e
patogénicas, de modo que em uma nova analise poderiamos encontrar um
intervalo de tempo diferente.

Para avaliarmos a resposta induzida pelos diferentes imunizantes

distribuidos no Brasil, os esquemas vacinais foram estratificados conforme a
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porcentagem de participantes que receberam cada um deles. Dividimos e
nomeamos como esquema 1 o grupo de participantes vacinados em regime
primério com CoronaVac e o0 esquema 2 o grupo que recebeu ChAdOx1-S no
regime primario. Além disso, diferente das analises anteriormente
apresentadas em que o intervalo de tempo foi em meses, as mensuracdes
conforme o tipo de imunizante recebido, foram apresentadas com o intervalo
de tempo em dias, para possibilitar melhor comparacgao entre as doses. Desta
forma, dentre os participantes imunizados com CoronaVac, observamos que
0S niveis de anticorpos apresentam diferenca estatistica partir das
comparacdes do periodo de 181-270 dias com o0s periodos seguintes.
Interessantemente, dentre os participantes que permaneceram vacinados
com o regime primério durante todo o acompanhamento, observamos um
aumento de 18,5x nos niveis de anti-S RBD entre o periodo mencionado
comparado ao de 271-360 dias, mesmo sem ter havido administracao de uma
nova dose de vacina COVID-19. Esse aumento expressivo ocorre
concomitante & circulacdo da variante Omicron e suas subvariantes no
pais'®. Wang e cols. (2022)"! relataram que trés participantes imunizados
com CoronaVac com falha vacinal primaria apresentaram soroconversao
quatro meses ap0s terem finalizado o esquema primario e permanecerem
assintomaticos. Assim como no nosso estudo, esses autores ndo realizaram
rastreio ativo de infec¢Bes enquanto acompanhavam seus participantes, o que
sugere que os participantes foram infectados com SARS-CoV-2 mas nao
foram diagnosticados, justificando a deteccéo dos anticorpos apos o periodo
esperado

Nossas analises seguiram com a avaliacdo do imunizante BNT162b2
como primeiro reforgo. Devido a indicagao do primeiro reforgo ter ocorrido no
intervalo que compreende o periodo de 271-360 dias do regime primario, a
primeira comparacéo realizada foi entre os niveis de anti-S RBD quando a
vacina disponibilizada com o que sucede a soroconversao (271-360 dias do
regime primario vs. 15-90 dias do primeiro reforgo), quando observamos que
0 inicio da imunizacdo heterdloga elevou o nivel dos anticorpos em 7,7,

diferenciando os periodos.
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Clemens e cols (2022)7> observaram que em populagées dos estados
da Bahia e de Sao Paulo com esquema vacinal semelhante ao do SEVACoV-
PRO DF, houve uma elevacdo de 152x nos niveis de anti-S RBD apos
imunizacdo com o primeiro reforco heterélogo, enquanto o grupo de
participantes do mesmo estudo que recebeu um reforco homologo apresentou
aumento nos niveis de anticorpos de somente 12x. Estes mesmos autores
realizaram um outro estudo, com a populacéo brasileira dos estados do Para
e Rio Grande do Norte, também avaliando o efeito de um primeiro reforco
heter6logo e mostram um aumento de até 7,4x na quantificacdo de
anticorpos'®. Tanto os nossos achados quanto os dois outros estudos
realizados no Brasil, sugerem que as caracteristicas genéticas de nossa
populacdo e o regime primario com CoronaVac nao interferiram na resposta
imunologica pés reforco heterdlogo. Apesar das vacinas de mMRNA
apresentarem maiores quantificacdes de anticorpos, Cherry e cols (2024)%¢
relatam que em sua coorte os participantes que receberam reforco homélogo
de BNT162b2.

Estudos realizados em outros paises também observaram resultados
semelhantes, mesmo em populacdes que foram vacinadas com outras
esquemas vacinais. Por exemplo, o aumento de 64,3x nos niveis de
anticorpos em um estudo conduzido no Japdo em que o regime primario era
de BNT162b2 + primeiro reforco de mRNA-1273%. Nos Estados Unidos,
Atmar e cols. (2022)°! observaram que houve um aumento de 34x nos niveis
de anticorpos em populacdo que recebeu a vacina Ad.26.COV2.S como
regime primario e primeiro reforco com BNT162b2 e de 55x para os que
receberam mMRNA-1273. Estas diferencas entre os esquemas vacinais
mostram que a administracdo de um reforgo heterdlogo, ndo necessariamente
com o imunizante BNT162b2, provoca um aumento expressivo nos niveis de
anti-S RBD quando comparado a doses de reforco homélogas’®20-1,

Ainda analisando os dados apo6s a administracdo do primeiro reforgo
no esquema vacinal 1, observamos que entre 3-6 meses pés-vacinacao ha
um declinio nos niveis de anti-S RBD. No intervalo que compreende o periodo

entre 6-9 meses pos-vacinacdo, observamos 3,2x menos anticorpos do que
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no periodo de 15-90 dias. A literatura descreve que a quantificacdo de
anticorpos apo6s imunizacdo com BNT162b2 também comeca a decair entre
4-6 meses poOs-vacinagdo, se acentuando a partir dos sete meses, assim
como apresentado em nossa coorte8°9:101.106  Mesmo com a diminuicdo nos
niveis de anticorpos apdés o primeiro refor¢o, a quantidade de anti-S RBD nos
periodos de 181-270 e 271-360 dias, foi superior aos quantificados nos
participantes que permaneceram com o regime primario, no mesmo intervalo.
Sanada e cols. (2022)1°! relatam que em seu estudo realizado com
profissionais de saude japoneses, 0s niveis de anti-S RBD de vacinados com
dose de reforco ainda foram 8,5x superiores aos dos que permaneceram com
regime primario, expondo a importancia das doses de reforgo.

Por sua vez, as analises do esquema vacinal 2 (regime priméario com
ChAdOx1-S) ndo apresentaram diferencas entre o0s participantes que
permaneceram vacinados somente com ChAdOx1-S, mesmo que estes
individuos tenham sido expostos ao SARS-CoV-2, e possivelmente alguns
tenham se contaminado, com a variante Omicron e suas subvariantes.
Contudo, a administracao do primeiro reforco elevou em 10,5x e em 7,7x a
guantidade de anticorpos em relacdo aos periodos semelhantes de 91-180
dias e 181-270 dias, respectivamente, pés concluséo do regime primario.

Apesar de nossos achados néo terem apresentado diferenca estatistica
entre si no regime primario (Esquema 2) e mediante o conhecimento de que
ha decréscimo nos niveis de anticorpos a partir de quatro meses apos dose
de reforco, o estudo COV-BOOST de fase Il conduzido no Reino Unido por
Liu e cols. (2022)1°7 apresenta que 28 dias pds-vacinacdo com dose de
reforgo, ja sdo observados decréscimos nos niveis de anticorpos. Contudo,
nao podemos comparar as taxas de declinio na quantidade de IgG anti-S
mensurados entre SEVACoV-PRO DF com o estudo COV-BOOST devido o
uso de diferentes ensaios para quantificar os niveis de anticorpos e pelo fato
de nossa analise ser um ensaio de fase IV, que nao restringiu a participagédo
de individuos com historico de infeccdo com SARS-CoV-2.

Diante do conhecimento de que os niveis de anticorpos decrescem a

partir de quatro meses pos-vacinacdo com uma dose de reforgo e a circulagéo
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de novas subvariantes de Omicron, como a BA.2, em abril de 2022 ocorreu a
indicacao de vacina¢do com o segundo reforgo, visto que a subvariante ja era
considerada como variante de interesse, (do inglés variants of interest - VOI)
no leste asiatico e continente europeu'®®. No Brasil, especificamente no
Distrito Federal, a segunda onda de infec¢des causada pelas subvariantes de
Omicron ocorreu no intervalo de maio a julho de 202219, Desta forma, nossa
andlise também foi feita com os dados dos imunizantes BNT162b2,
Ad.26COV2.S e ChAdOx1-S administrados como de segundo reforgo.

Nas andlises dos esquemas vacinais 1 e 2, observamos que somente
o segundo reforco com a vacina BNT162b2 induziu um aumento de 1,7x nos
niveis de anticorpos anti-S RBD quando comparado ao primeiro refor¢o, nos
respectivos periodos de 15-90 dias do esquema vacinal 1. Isso pode ser
explicado pelo mecanismo que a tecnologia usada na plataforma vacinal de
BNT162b2 estimula a resposta imunogénica, atuando através de
nanoparticulas lipidicas que possuem mRNA modificado, contendo
codificacBes para a glicoproteina S do SARS-CoV-2 em seu nucleosideo e
assim ativando de modo mais eficiente células de memoria para producéo de
mais anticorpos!?33.110,

Munro e cols. (2023)8” apresentaram em uma nova coorte, na qual os
participantes da coorte COV-BOOST foram convidados a participar de um
estudo de fase Il para administracdo do segundo reforco, de modo que
BNT162b2 tiveram aumento de 1,6x nos niveis de anti-S RBD, assemelhando-
se as comparacdes feitas no esquema vacinal 1 do nosso estudo, em que o
segundo reforco elevou em 1x o nivel dos anticorpos®’. Apesar do regime
primario do esquema vacinal 2 de SEVACoV-PRO DF ser semelhante ao da
coorte de Munro e cols. (2023)%7, ndo encontramos diferencas entre a o
primeiro e segundo reforco nas analises do nosso esquema, mesmo que
SEVACO0V-PRO se trate de um estudo em mundo real, sem exclusao de
participantes com histérico de infeccdo por COVID-19. Néo foi possivel
comparar as os niveis de anticorpos obtidos no esquema vacinal 2 com a
populacao do Reino Unido, visto nesta nova coorte ainda ser utilizado um teste

de quantificacéo diferente®’.
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Assim como observado com o regime primario e primeiro reforco, ao
longo do tempo os niveis de anti-S RBD apoés o segundo reforgo decaem, de
modo que nos participantes de SEVACoV-PRO DF esse decréscimo era de
4,4x no periodo de 271-360 dias pos-vacinacdo. Este € um cenario que requer
atencdo ao considerarmos que apdés o segundo reforco a diminuicdo na
quantidade de anticorpos foi mais acentuada que o observado apds o primeiro
reforgo, por exemplo, visto que impacta nas estratégias de salde publica que
determinam as campanhas de vacinacdo no pais. Este declinio maior pos-
vacinacdo com segundo reforco pode ser justificado pelo cenario
epidemioldgico em que o imunizante foi indicado, de modo que, no periodo
correspondente a administracdo do primeiro reforco a variante Omicron
estava em circulacdo resultando nas semanas epidemioldgicas com maiores

numeros de casos e 6ébitos (semanas 1 a 14 de 2022)11L,
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LIMITACOES

96



7 Limitacbes

A principal limitagdo deste estudo foi a falta de rastreio ativo na coorte
para deteccdo de infeccbes com SARS-CoV-2. Como quase 100% dos
participantes eram vacinados, dos quais 70,6% completaram 0 esquema
vacinal até a imunizacdo com o segundo reforco, € provavel que infeccdes
assintomaticas ou de sintomatologia leve tenham passado sem que houvesse
o diagnostico. Uma alternativa para suprir a falta de testagem perioddica na
populacdo seria a quantificacdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 da
glicoproteina N (anti-N), capazes de detectar a presenca de anti-N gerados

apos uma infec¢ao, como realizado em outros estudos.

Entretanto, 83,6% dos participantes receberam a vacina CoronaVac no
regime primario e este € um imunizante produzido a partir de virus inativado,
a realizacéo de anti-N poderia acabar se tornando um fator de confuséo, visto
esta plataforma vacinal induzir também a producao de anticorpos do tipo anti-
N. A falta de uma base de dados nacional, ou pelo menos distrital, consistente
em que diagnosticos positivos estivessem disponiveis dificultou o acesso a

comprovantes de infec¢des ocorridas nos anos de 2020 e 2021.

Outra limitacdo do estudo foi o baixo numero de participantes nao
vacinados, que impossibilitou seu uso como controle para melhor avaliagao
dos efeitos da vacinacdo no perfil imunogénico da coorte. Além disto, este é
um estudo financiado pelo Ministério da Saude, e o longo tempo entre o inicio
da imunizagdo com vacinas COVID-19 e as liberacdes necessérias para o
inicio do estudo néo nos permitiu obter amostras dos participantes antes de
terem iniciado o regime primario, excluido a possibilidade de cada participante

ser seu proprio controle em todas as doses recebidas.
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CONCLUSAQO
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8 Concluséao

A andlise da resposta imunoldgica humoral dos profissionais de saude
participantes do estudo SEVACoV-PRO DF nos permite concluir que, apesar
desta populacdo ser composta por individuos majoritariamente vacinados e
nao disponibilizar de um grupo controle para comparagédo, a producao de
anticorpos anti-S RBD foi mais robusta ao ser induzida mediante vacinagao

do que por infeccéao.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apos a
aprovacao pela mesma.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1767341 .pdf 21:30:29
Projeto Detalhado / |Projeto_ COMPAREVACV_13_07_21.pdff 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Brochura 21:27:12 | Mendonga-Silva
Investigador
Outros 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
21:23:36 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Elisabeth_Camen_Du| 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
arte.pdf 21:21:52 | Mendonc¢a-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 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Luis_Cristovao_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 [ Mendonc¢a-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
Outros Curriculo_Lattes_Jose_Geraldo_Mill.pdf | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:26:46 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Noemia_Urruth.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:26:18 | Mendonca-Silva
Enderego: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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Outros Curriculo_Lattes_Patricia_Matias.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:25:53 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Roque_Pacheco.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:25:31 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_L attes_Tiago_Veiras.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:24:58 [Mendoncga-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Wildo_Araujo.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:24:27 | Mendonca-Silva
Declaragao de termo_guarda_biorrep_ COMPARAVAC. | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Manuseio Material | pdf 13:45:21 | Mendonga-Silva
Biolégico /
Biorepositério /
| Biobanco
TCLE / Termos de |TCLE_06_07.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Assentimento / 13:42:19 | Mendonga-Silva
Justificativa de
Auséncia
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
f 00:56:26 [ Mendonca-Silva
Outros Carta_Encaminhamento_COMPARAVA | 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
C.pdf 00:51:51 Mendonca-Silva
Declaragédo 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
Outros TermoAnuenciaUFS.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:59:41 Mendonca-Silva
Outros 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
23:57:36 | Mendonca-Silva
Outros TermoAnuenciaHUCAM_UFES.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:57:16 [ 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 06/07/2021 |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
Situagao do Parecer:
Aprovado
Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb.br
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Antonio Carlos Rodrigues da Cunha
(Coordenador(a))
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Identificagcdo do Participante: |__|_ - | || |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Titulo do Projeto de Pesquisa: Efetividade e seguranca das vacinas Covid-19 distribuidas
pelo Programa Nacional de Imunizacdo: estudo de coorte multicéntrico em profissionais de
saude

Pesquisador responsavel:

Dayde Lane Mendonga

Hospital Universitario de Brasilia (HUB-UnB/Ebserh)
SGAN 605 - Asa Norte, Brasilia - DF, 70840-901
Telefone: (61) 2028-5530

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima especificada.
O estudo acompanhara uma amostra de cerca de 11 mil profissionais de saude que atuam
em hospitais universitarios, divididos em grupos de vacinados e ndo vacinados, e envolvera a
realizagdo de entrevistas, exames clinicos, coleta de material biolégico, exames laboratoriais
e acompanhamento durante um periodo de até 36 meses apds primeira dose da vacina
COVID-19 ou ap6ds o inicio da vacinagao contra COVID-19 no Brasil, 17 de janeiro de 2021,
para avaliagdo da efetividade e seguranga dos imunizantes.

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera
divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua
identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo, assegurando-lhe a omissao total de
quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a). Os dados coletados serdo utilizados
apenas para esta pesquisa.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar do estudo. Em todos esses
casos vocé ndo sera prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma.

Antes de decidir se vocé quer participar, € importante que vocé compreenda a pesquisa que
esta sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios, riscos e
desconfortos descritos e explicados abaixo:

INFORMAGCOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA

Objetivo do estudo: Avaliar a efetividade e a seguranga das vacinas COVID-19
disponibilizadas pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) em profissionais de saude.

Populacao do estudo: Participardo do estudo profissionais de saide com vinculo ativo com
as instituicdes hospitalares participantes e demais unidades de saude da rede de atencdo a
saude municipal, estadual ou distrital, acima de 18 anos e que tenham disponibilidade de ser
acompanhado no estudo até completar 36 meses da 12 dose da vacina COVID-19 ou do inicio
da vacinagao contra COVID-19 no pais, por meio de visitas ao centro de pesquisa, contatos
telefébnicos ou outros meios de comunicagao digital, como WhatsApp. Serdo acompanhados
dois grupos paralelos: grupo 1: profissionais vacinados com vacinas COVID-19 distribuidas
pelo PNI; e o grupo 2 (Controle): profissionais de saude nao vacinados com vacina COVID-
19.

Nao podera participar desta pesquisa profissional de saude que tenha sido vacinado nos
ensaios clinicos de eficacia das vacinas Covid-19.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador: Pagina 1l de 4
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Procedimentos do estudo: Os participantes do estudo serao acompanhados até completar
36 meses da 12 dose da vacina COVID-19 (grupo vacinado) ou até 36 meses apos inicio da
vacinagao contra COVID-19 no pais (grupo controle). Durante esse periodo, serao coletados
dados sociodemograficos, antecedentes clinicos (doencgas, alergias, medicamentos em uso e
eventos adversos), historico de vacinagao, sinais e sintomas apds cada dose de vacina
COVID-19, diagnostico de COVID-19, afastamento laboral e/ou internagéo por COVID-19 ou
eventos graves de saude, a partir de entrevistas presenciais, contatos telefénicos e/ou
preenchimento de questionarios eletrénicos enviados por email. Também serdo coletados
dados sobre casos de COVID-19 nos sistemas de vigildncia em saude dos hospitais
participantes. Vocé tera que ir pessoalmente ao centro de pesquisa cerca de cinco a nove
visitas agendadas previamente ou em situagdes que o participante apresente sintomas gripais
associados a COVID-19 ou algum evento adverso pds vacinagao (EAPV). Nas visitas
agendadas, vocé sera submetido a coleta de sangue para realizagdo de exames laboratoriais:
quantificacéo dos niveis de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV2 no sangue. Em um
subgrupo de participantes também sera realizada a determinacédo de resposta imunolégica
celular. Caso o profissional apresente sintomas gripais durante o periodo de
acompanhamento também podera ser feita a coleta de swab nasal para diagndstico de
COVID-19 e identificagdo da variante do virus SARS-CoV-2. As entrevistas e as coletas de
sangue ocorrerdao no momento da inclusdo no estudo, apdés assinatura do TCLE, e com 3, 6,
9, 12, 18, 24, 30 e 36 meses apds a primeira da dose da vacina COVID-19 (grupo 1) ou apds
inicio da vacinagdo no pais para o grupo de profissionais ndo vacinados contra COVID-19
(grupo 2). Caso vocé tome alguma dose de refor¢co de vacina COVID-19 distribuida pelo PNI,
poderemos pedir para vocé fazer até trés visitas extras ao centro de pesquisa e coletar sangue
com 30, 90 e 180 dias apods essa vacinagao.

Amostras de sangue e materiais biolégicos: Algumas amostras bioldgicas poderdo ser
guardadas no biorrepositério do Nucleo Medicina Tropical da Universidade de Brasilia por dez
anos, apos autorizagio do participante.

Para que ocorra o armazenamento das amostras biolégicas vocé precisa consentir a guarda
do material coletado. A autorizagdo se da por meio da assinatura do termo de guarda de
amostra biolégica. As amostras, apos seu consentimento, serdo armazenadas com
identificacao por cédigo numérico para garantir o anonimato. Apenas o pesquisador principal
e algumas pessoas da equipe do estudo conhecerdo as identidades referentes a cada cédigo.

Mas se vocé nao concordar com isso, por favor, informe sua negativa por escrito no termo de
guarda de amostra biolégica disponibilizado pela equipe do estudo. Assim a equipe sabera
que voceé prefere ndao permitir o armazenamento. Depois disso, as amostras serdo destruidas
e vocé nao tera nenhum tipo de prejuizo ao ndo permitir o armazenamento do material
bioldgico.

Serao guardadas 2 aliquotas de soro para a avaliagdo futura de outros anticorpos
neutralizantes contra diferentes estruturas do SARS-CoV-2. Também sera armazenada uma
aliquota de material genético (DNA) coletado de seu sangue para futuro sequenciamento
genético caso vocé desenvolva a forma grave da COVID-19 durante o estudo. Da mesma
forma, podera ser armazenada uma aliquota de material genético do virus em caso de
infeccdo por SARS-CoV-2 para futuro sequenciamento genético e determinagao da variante.
Essa abordagem nos permitira estudar as bases genéticas da resposta imunolégica aos virus
e a vacinagédo contra COVID-19.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador: Pagina 2 de 4
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Possiveis riscos e beneficios do estudo: Os riscos decorrentes de sua participagéo na
pesquisa sao de categoria minima e pouco provaveis, podendo estar relacionados ao
desconforto em responder os questionamentos e/ou aos eventos relacionados a pungéo
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 coletivos desse estudo: o estudo permitira que seja conhecida a efetividade e a
seguranga das vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo PNI, contribuindo para a construgao
de protocolos e orientagdes sobre a vacinagao contra COVID-19 com base em evidéncias.
Desta forma, a sociedade conhecera o grau e a duragido da protecdo que essas vacinas
proporcionam aos profissionais de saude, além de conhecer também os riscos de reagdes
adversas no curto e no médio prazo. Os participantes, individualmente, serdo beneficiados
pelo acompanhamento e monitoramento estreito das possiveis reagdes adversas pos-
vacinagao e conhecerao o perfil de imunidade adquirida ao investigar as respostas humoral e
celular apés vacinagao.

Divulgacdo dos resultados do estudo: Os dados e materiais originais serdo utilizados
somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de dez
anos, apos isso serdo destruidos. Os resultados obtidos na pesquisa serdo analisados e
divulgados em palestras, conferéncias, peridédicos cientificos ou outra forma de divulgagao
que propicie o repasse do conhecimento para a sociedade e para autoridades normativas em
saude, nacionais ou internacionais, de acordo com as normas legais regulatérias de protegcao
nacional ou internacional. Vocé n&o sera identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa
resultar deste estudo.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE SUA PARTICIPACAO NO ESTUDO

O (a) Senhor (a) pode se recusar a responder, ou participar de qualquer procedimento e de
qualquer questao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualquer momento sem nenhum prejuizo ou perda de direitos que normalmente ja possui.

N&o ha compensacéo financeira relacionada a sua participagio, que sera voluntaria. Se existir
qualquer despesa adicional relacionada diretamente a pesquisa (tais como, passagem para o
local da pesquisa, alimentagao no local da pesquisa ou exames para realizagdo da pesquisa)
ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. No entanto, se o profissional participante
trabalha no mesmo local do centro de pesquisa, ndo havera ressarcimento de despesas
pessoais com o deslocamento para o local da entrevista.

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dayde Lane Mendonga da Silva, nos telefones (61) 2028-5530 e (61) 99271-
2604, e Fernando Araujo Rodrigues de Oliveira, nos telefones (61) 2028-5021 e (61) 99658-
7600, pesquisaclinica.hub@ebserh.gov.br.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
(CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP & composto por profissionais de diferentes
areas cuja fungao é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade
e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas
com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
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esclarecidas pelo telefone (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br, horario de
atendimento de 08:30hs as 12:30hs e de 14:30hs as 16:00hs, de segunda a sexta-feira. O
CEP/FM esta localizado na Faculdade de Saude/Faculdade de Medicina no 2° andar do
prédio, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Este estudo também foi analisado pela Comissdo Nacional de ética em pesquisa (CONEP),
orgédo responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a seguranca
e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre
seus direitos como participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira como o
estudo esta sendo realizado, entre em contato com o CONEP, no endereco SRTV 701, Via W
5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte. CEP: 70719-040, Brasilia-DF. Fone:
(61) 3315-2150/ 3821 E-mail: cns@saude.gov.br; imprensacns@saude.gov.br

ApOs ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informagdes da pesquisa, no caso de
aceitar fazer parte como voluntario(a), pedimos que rubrique e date todas as paginas e assine
este documento elaborado em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as
paginas e assinada pelo pesquisador responsavel, devendo uma via ficar com vocé, para que
possa consulta-la sempre que necessario.

]

(Nome do participante como escrito no documento de identidade)

Assinatura do participante

Data / /

(Nome do pesquisador responsavel como escrito no documento de identidade)

Assinatura do pesquisador responsavel

Data / if

(Nome do entrevistador como escrito no documento de identidade)

Assinatura do entrevistador

Data / /

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador: Pagina 4 de 4
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Immunogenicity analysis in Brazilian healthcare workers vaccinated

with COVID-19 immunizers: a cohort study.

Abstract

Background: Coronavirus 2, the causing agent of severe acute respiratory
syndrome (SARS) has become a major global public health issue. To fight the
pandemic, mass vaccination was recommended, which reduced the number
of infections worldwide, with a significant drop in the number of severe cases
and deaths. Although primary vaccination was initially effective against
different variants, Omicron and its subvariants escaped immunity. Thus,
bivalent vaccines were developed which include the ancestral strains plus
Omicron BA.4/BA.5 (MRNA vaccine). The present study aimed to evaluate and
compare the immunogenicity of a cohort of healthcare professionals
vaccinated with the primary regimen, and then with first, second and bivalent
boosters, through a 24-month period.

Methods: This is a real-world cohort study, with 5,061 healthcare workers
recruited in Brazil. At the time of recruitment and at following planned intervals,
at 6, 9, 12, 18, and 24 months after receiving the first COVID-19 vaccine and
at 30 days after the booster vaccine, participants were interviewed and had
blood samples collected. The anti-S RBD titers were quantified using a
chemiluminescent microparticle immunoassay.

Results: Of the 5,061 participants, 80.0% were female, 99.0% received the
primary vaccination regimen, 76.0% received the primary regimen with
CoronaVac immunizer and 95.0% received BNT162b2 as the first booster. Of
those eligible to receive the bivalent vaccine, only 35.4% were vaccinated.
Anti-S RBD titers after seroconversion from the primary regimen were 2,990.0
AU/mL, increasing to 25,058.0 AU/mL after vaccination with the first booster
and even higher after the bivalent vaccine, with titers at 33,208.0 AU/mL.
Conclusion: Although the primary regimen promoted an immunological
response, booster vaccines were necessary to increase and maintain the anti-
S RBD titers independently of the primary vaccine regimen adopted.
Funding: Brazilian Ministry of Health.
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Introduction

Coronavirus 2, the causing agent of severe acute respiratory syndrome
(SARS) first reported in December 2019, has become a major global public
health issue. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic mobilized
scientists around the world to quickly develop therapies to treat the disease
and its complications, but mainly to develop effective immunization. In Brazil,
three different vaccine platforms were adopted. These were CoronaVac
(Sinovac), ChAdOx1-S (ChAdOx1 nCoV-19 - AstraZeneca), BNT162b2 and
BA.4/BA.5 (Pfizer — mono and bivalent vaccine, respectively).

To fight the pandemic, mass vaccination was recommended, which reduced
the number of new daily infections worldwide'?, with a significant drop in the
number of severe cases and deaths, showing that the vaccines were indeed
effective. However, real-world studies are essential to monitor safety and
duration of vaccines immunogenicity. Indeed, four years after the start of the
pandemic, studies on COVID-19 vaccines are still ongoing, with the attention
focused on the analyses of immunogenicity and safety. Also necessary
attention has been dedicated to updates on available vaccine platforms,
considering that during the period the virus has undergone several mutations
and new variants, such as Omicron, have surged and caused new waves of

infection.

Studies have shown that immunogenicity, established through quantification
of neutralizing antibody titers against SARS-CoV-2, on average drops at 6
months after receiving the complete primary regimen?-, indicating the need for
booster doses*®. The booster doses raise antibody levels for up to four weeks*
and manage to prevent new cases or reinfections with SARS-CoV-2°.
However, a drop in antibody titers also occurs in a similar manner to that
observed with the primary regimen’. Although primary vaccination was initially
effective against different variants, Omicron and its subvariants® escaped
immunity induced by early vaccination or previous infection by a different

variant, being necessary to adjust the vaccine formulations. Thus, bivalent
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vaccines that included the ancestral strains plus Omicron BA.4/BA.5° (Pfizer
MRNA vaccine) were developed. So far, results from real-world studies have
demonstrated that bivalent vaccines promote seroconversion within 28 days,

with antibodies more effective in neutralizing Omicron strains®.

In Brazil, the BNT162b2 vaccine was replaced by the bivalent vaccine in 2023,
but it is not yet known whether bivalent vaccines were in fact superior to
monovalent ones. Furthermore, the Brazilian population includes many
ethnicities with great genetic diversity. Additionally, Brazil is a country with
continental dimensions and the management of the pandemic greatly varied
from region to region. All these may influence seroconversion rates and
vaccine efficacy 1°. For example, Silva et al (2022)! showed that in Brazil the
efficacy of the CoronaVac vaccine as the primary regimen was 39.4% while
Palacios et al (2020)*? observed, also in Brazil, an efficacy of 50.7%.
However, the CoronaVac vaccine had an efficacy of 83.5% in Turkey,
Tanriover et al (2021)*2 and 65.9% in Chile, Jara et al (2021)%. Thus, we
wanted to investigate how the immunogenicity of the vaccinated population
living in different regions of Brazil evolved over time. The present study aimed
to evaluate and compare the immunogenicity of a cohort of healthcare
professionals vaccinated with a primary regimen, and then with first, second
and bivalent boosters, over a period of 24 months. Booster doses have been
shown to increase antibody titers, however, seroconversion triggered by the

bivalent vaccine induced antibody titers higher than any monovalent vaccine.
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Methods

Study design and participants

We carried out a phase 4 observational multicenter prospective cohort to
evaluate the immunogenicity of healthcare professionals who received

vaccines for COVID-19 available in Brazil.

Volunteers over the age of 18 working in the public and/or private healthcare
system in the Central-West, Northeast, South, and Southeast regions of Brazil
were recruited. As this was a real-world observational study, the exclusion
criteria included individuals who had been vaccinated for COVID-19 in a
clinical trial. Vaccinated or unvaccinated individuals were eligible to participate
in the study, regardless of their history of previous COVID-19 infections,
comorbidities, and type of work performed.

Cohort participants were separated into distinct groups, according to the status
of their vaccination regimen (unvaccinated, vaccinated with the primary
regimen, vaccinated with a first booster, vaccinated with a second booster, and
vaccinated with bivalent) and into subgroups, according to the type of vaccine
received. Participants were recruited through communication channels
between September 27, 2021 and December 31, 2022, and included health
professionals of all levels of education, such as technicians, nurses, and

physicians.

According to the vaccine regime received, individuals were included in one of

the following groups:
Primary Regimen: those who only received the primary regimen.

Booster-1: Individuals who received the primary regimen + one dose of

booster.

Booster-2: Individuals who received the primary regimen + two doses of

booster.

Biva: Individuals who received at least the primary regimen + bivalent vaccine.
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The control group was formed by those who did not receive any vaccine.

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the Faculty of
Medicine of the University of Brasilia and by the National Committee of Ethics
in Research (CAAE 49561321.0.1001.5558). The free and informed consent
form was signed by the volunteers before screening.

Procedures

At the beginning of the study, participants were asked for their vaccination data
and five visits were scheduled at established intervals, occurring at 6, 9, 12,
18, and 24 months after the first COVID-19 vaccine. Unvaccinated participants
carried out the same number of visits and the date established to create the
agenda was January 17, 2021, when vaccination for COVID-19 began in
Brazil. Participants who received booster doses were invited to complete

additional visits up to 30 days after vaccination.

During the visits, questionnaires were filled out on the RedCap platform with
information on sociodemographic data, clinical characteristics, vaccination
data, history of COVID-19 and its severity, and exposure to COVID-19 in and
out the work environment. The questionnaire from the first visit and those
carried out after vaccination with booster doses also collected data on possible
adverse events that may have occurred.

At every visit, blood samples were collected to quantify spike protein SARS-
CoV-2 receptor binding domain (RBD) IgG. After collection, samples were
centrifuged and stored in a -80°C freezer. Anti-S RBD titers in serum samples
was quantified using chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) on
the Architect i System and SARS-CoV-2 IgG Il Quant — 6S60-22 kit, both from
Abbott (Abbott Ireland Diagnostics Division, Finisklin Business Park Sligo -

Ireland).
Statistical analysis

As this is a real-world study, the groups have different numbers of participants.

Therefore, the Mann-Whitney U test was applied in all analyses with p<0.05
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for statistical difference. Analysis was carried out in R program for Windows
(Version 4.3.3).
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Results
Sociodemographic data

Table 1 shows the sociodemographic data from the SEVACQOV cohort
study of 5,061 health care workers in Brazil. In our cohort, most participants
were female (n=4,087, 80.7%) and the age of the population was between 31
and 40 years old (n=1,718; 33.9%). A total of 48.7% (n= 2,468) self-declared
to be black, while 47.4% (n=2,402) self-declared to be white. Most workers had
college degrees with some specialization (n=1,925; 38.0%). The most
common occupation in our study was nursing technician (n=1,506 participants;
29.7%) with a monthly declared income between = USD 1.002,62 - 2.005,25

(n=1,720, 34.0%).

Variable N (%)
Sex

Female 4087 (80.7%)
Male 956 (18.9%)
Missing 18 (0.36%)
Total 5,061 (100%)
Age, years

<30 753 (14.9%)
31-40 1718 (33.9%)
41 -50 1482 (29.3%)
51-60 850 (16.8%)
> 60 258 (5.1%)
Race

Asian 110 (2.1%)
Black 2468 (48.7%)
White 2402 (47.4%)
Indigenous 11 (0.2%)
Not informed 35 (0.7%)
Missing 35 (0.7%)
Education

Technical course

College degree

Specialization

Master and/or doctorate degree

978 (19.3%)
1211 (23.9%)
1925 (38.0%)
899 (17.7%)

Not informed 13 (0.2%)
Missing 35 (0.7%)
Occupation

Nurse 1282 (25.3%)

Nurse Technician

1506 (29.7%)
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Physician 700 (13.8%)

Others 1573 (31.1%)
Income

< USD 401,05 130 (2.5%)
> USD 401,05 - 1.002,62 1182 (23.3%)
= USD 1.002,62 - 2.005,25 1720 (34.0%)
> USD 2.005,25 - 4.010,50 1061 (20.9%)
= USD 4.010,50 - 6.015,76 297 (5.8%)
> USD 6.015,76 180 (3.5%)
Not informed 455 (9.0%)
Missing 36 (0.7%)

Vaccination schedule

The immunization campaign in Brazil against COVID-19 adopted the following
vaccines: ChAdOx1-S (ChAdOx1 nCoV-19 - AstraZeneca), CoronaVac,
Ad26.COV2.S (Janssen), BNT162b2 (Pfizer monovalent), and BA.4/BA.5
(Pfizer bivalent). The SEVACOV-PRO study included both vaccinated and
unvaccinated healthcare workers. Of the 5,061 participants, 5,013 (99.0%)
received the primary vaccination regimen and 14 (0.2%) chose not to be
vaccinated. Among vaccinated participants, 3,813 (76.0%) received two-doses
of the CoronaVac immunizer. Among the participants who had completed the
primary vaccination regimen, the Brazilian Health Ministry recommended as
the first booster, a vaccine different than the one taken before. Thus, 4,453
(95.0%) received BNT162b2 as the first booster.

Next, 2,840 (56.1%) participants received a second booster, and among these
1,166 (41.0%) received the BNT162b2. In Brazil, the mRNA-1273 vaccine
(Moderna) was not included in the vaccination regimen. However, two (0.04%)
participants received this vaccine while traveling abroad, with one (0.02%)
being immunized as a first booster and one (0.04%) receiving it as a second
booster. The BA.4/BA.5 became available in Brazil in 2023 and was indicated
for individuals who had completed the primary regimen. In our cohort 1,794
(35.4%) received this vaccine. Our findings reveal that in our cohort most

individuals completed the vaccination schedule up to the second booster.
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Participants

5.047 ChAdOX1- CoronaVac Ad26.COV2.S BNT162b2 BA.4/BA.5
S
(99.7%)
Primary 5.013 1.103 3.813 1 (0.02%) 96 (1.9%)
regimen (99.0%) (22.0%) (76.0%)
1 booster 4.687 161 (3.4%) 17 (0.3%) 55 (1.1%) 4.453
(92.6%) (95.0%)
2 2.840 962 40 (1.4%) 671 (23.6%) 1.166
boosters (56.1%) (33.8%) (41.0%)
Bivalent 1.794 1.794
booster (35.4%) (100%)

Presence of antibody following different vaccination regimens

In our study population, most participants were vaccinated. To evaluate the
immunogenicity induced by the vaccines, we quantified anti-S RBD IgG
antibody titers. Figure 1 shows the immunized population separated into
different groups according to the vaccination schedule and type of vaccine
received. Most participants entered the study having completed the primary
regimen (n=4,385) or after immunization with the first booster (n=3,495). In
Figure 1A, the titer values of the primary group of participants who completed
only the primary regimen and were followed for up to 810 days are
represented. Figure 1B shows the titer values of the Booster-1 group, which
were those immunized only with the first booster and who were followed for up
to 630 days. Figure 1C shows titer values of the Booster-2 group, which were
those who received the second booster, but not the bivalent vaccine and were
followed for up to 450 days. In Figure 1D, we show the antibody titers of the
Biva group, which includes participants who received the bivalent vaccine and
were followed for up to 180 days. Moreover, we stratified the participants
according to the vaccines received, presenting those who received CoronaVac
as the primary regimen and BNT162b2 as the first booster (Corona + BNT
group -Figure 1E) and finally, those who received ChAdOx1-S as the primary
regimen and BNT162b2 as the first booster (ChAdOx + BNT - Figure 1F).

Participants who completed only the primary regimen (Figure 1A) had 2,990.0
AU/mL of anti-S-RBD antibody titers median during a 15-90-day period.

However, these titer levels dropped significantly in the following two time-
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intervals. At 271-360-day period, antibody titers increased (median of 4,899.0
AU/mL). This is the time when the Omicron variant spread in Brazil.

The group vaccinated with the first booster (Figure 1B) showed higher anti-S
RBD titers between 15 - 90 days after immunization, with a median of 25,058.0
AU/mL. Although titers at further time-intervals were lower when compared to
15 - 90 days after immunization, the median values in those who received the
first booster were at least twice as high as those who only completed the
primary regimen (4,899.0 vs 10,086.5 AU/mL at 271-360-day period for group
Primary and Booster-1, respectively; 5673.0 vs. 11,077.5 AU/mL at 541- 630-

day period for group Primary and Booster-1, respectively).

Although the second booster (Booster-2) occurred at the time of the second
wave of Omicron in Brazil, the Booster-2 group had the highest antibody titer
between 15 - 90 days after immunization but that was 1.47 times lower than
that of the Booster-1 group (17,011.0 AU/mL vs 25,058.0 AU/mL). Similar to
what we observed with the Primary and Booster-1 groups, titers of those
immunized with the second booster dropped over time. However, titers
remained 1.3 times higher than that observed with Booster-1 at 181-270-day
period (11,787.0 AU/mL vs. 9,062.0 AU/mL)

For the Biva group, titer values were 33,208.0 AU/mL at 15-90 days after
vaccination. Comparing the titers of the Biva group with that of both Booster-1
and Booster-2, we observe that antibody titers were kept high during the
Omicron BA.4/BA.5 wave (22,446.0 AU/mL at 91-180-day period vs. 12,621.0
AU/mL for Booster-1 and 12,008.5 AU/mL for Booster-2 at the same time-
interval.). After six months of immunization, titers in the Biva group were almost

two times higher than all other groups.

The data from the primary vaccine regimen show that in the Corona + BNT
group (Figure 1E) CoronaVac primary regimen alone showed 5.3 times higher
anti-S RBD titers over the 15-90-day period than the ChAdOX primary regimen
alone in the ChAdOx + BNT group (Figure 1F), with a median of 5,274.0 AU/mL
vs. 999.0 AU/mL. Furthermore, at 91-180-day period, those who received
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CoronaVac (Figure 1E) showed a marked decrease in titers (285.5 AU/mL),
different from that observed in those vaccinated with ChAdOx1-S (Figure 1F),
who in fact had a subtle increase in relation to first measurement (1,123.5
AU/mL).

Interestingly, at 91-360-day period, in which titers were quantified twice, there
was an increase in titers ranging from 285.5 AU/mL to 4,781.0 AU/mL in the
Corona + BNT group and from 1,123.5 AU/mL to 4,008.0 AU/mL in the
ChAdOx + BNT group. The Omicron variant wave occurred in Brazil during the
271-360-day period, which may explain the 16.7-fold increase in those
vaccinated with CoronaVac and 5.3 times in those vaccinated with ChAdOx1-
S, observed even before the booster vaccine, indicating that this increase may

have been triggered by infection.

Our analyzes show that, regardless of the vaccine received as the primary
regimen, boosters can increase anti-S RBD titers up to 5.6-fold, confirming that

the booster dose was important for rescuing the immune response.

Despite the significant increase in titers in both groups, when comparing the
15-90-day period after the first booster, the anti-S RBD titers of the Corona +
BNT group were 28,541.0 AU/mL vs. 16,842.0 AU/mL from the ChAdOx + BNT
group. This difference shows that heterologous vaccination was even better in
Corona + BNT, which had a 5.6-fold increase in titers while ChAdOx + BNT
had a 4.2-fold increase. These results show that booster vaccines are
essential for maintaining high titers of anti-S RBD and that heterologous

boosting improves the immunological response.
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IgG anti-S RBD titers (AU/mL)
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Figure 1. Anti-S RBD titers investigated at different time periods. Primary group (A), Booster-1 group
(B), Booster-2 group (C), Biva group (D), Corona + BNT group (E) and ChAdOx + BNT group (F). The
data is presented in the format of individual values ranging from the first quartile (Q1) to the third quartile

(Q3) of the distribution and the range represents the interquartile range (IQR). The median is represented

by a line in the column.

a p<0.05 compared with 15 — 90-day period of Primary group.

* p<0.05 at 181 — 270-day period compared to 271 — 360-day period in Primary group.

# p<0.05 at 271 — 360-day period compared to Primary group medians.

b p<0.05 compared at 15 — 90-day period of Booster-1 group.

¢ p<0.05 compared at 15 — 90-day period of Booster-2 group.

+ p<0.05 compared at 15 — 90-day period and 91 — 180-day period of Biva group.

d p<0.05 at 15 — 90-day periods compared to Corona + BNT group vs. ChAdOx + BNT group.

e p<0.05 at 91 — 180-day periods compared to Corona + BNT group vs. ChAdOx + BNT group.

$ p<0.05 at 91 — 360-day periods compared to Corona + BNT group vs. ChAdOx + BNT group.

f p<0.05 at 15 — 90-day periods compared to Corona + BNT group vs. ChAdOx + BNT group.

X p<0.05 at 15 — 90-day period after first booster compared to 271 — 360-day period after primary regimen
into Corona + BNT group.

y p<0.05 at 15 — 90-day period after first booster compared to 271 — 360-day period after primary regimen
into ChAdOx + BNT group.

Statistical analysis Mann-Whitney U test; p<0,05

COVID-19 vaccine boosters trigger different levels of anti-S RBD

antibodies

Some vaccines, such as yellow fever and hepatitis b require the administration
of booster doses at pre-established time intervals so that the amounts of
antibodies produced remains at levels of immunity that protect against the
respective pathogens. With SARS-CoV-2 vaccines, we observed that anti-S
RBD titers began to decline within a short period after completing the primary
regimen regardless of the platform administered, therefore booster doses have

been indicated.

In Figure 2, we show the titers in samples collected at 0-90-day period before
receiving the booster dose and at 15 — 60-day period after immunization with

the booster.

Figure 2A shows the anti-S RBD titer at baseline (median of 337.0 AU/mL),
and after the first booster, in which titers increased by 78.8 times, reaching
26,571 AU/mL. Figure 2B shows a similar scenario, but at baseline titers were

higher than those at baseline in the Booster-1 group (10524.0 AU/mL median)
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and increasing 1.92 times after the second boost (20,186 .5 AU/mL median).

The first booster promoted the greatest boost in antibody titers.
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Figure 2. Anti-S RBD titers at baseline and after immunization with the first booster (A) and second
booster(B). The data is presented in the format of individual values ranging from the first quartile (Q1) to
the third quartile (Q3) of the distribution and the range represents the interquartile range (IQR). The
median is represented by a line in the column. Statistical analysis Wilcoxon test; p<0.05
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Bivalent dose increased antibody titers

After the distribution of vaccines and the immunization worldwide, SARS-CoV-
2 transmission rate dropped. However, like some other viruses, SARS-CoV-2
mutations overcame the protection generated by immunization. Some of the
mutations generated new circulating strains that once again increased the
incidence of COVID-19 cases. In addition to the recommended booster doses,
the m-RNA vaccine platform was updated by adding the Omicron BA.4/BA.5
strain in an attempt to control the increase in case numbers. Figure 3A shows
the titers in individuals who received the first booster, but not the second, and
later on received the bivalent vaccine while Figure 3B shows the titers in

individuals who received the second booster and then the bivalent vaccine

Although those immunized with the first booster only (Figure 3A) showed
seroconversion in up t0o90 days, the administration of the bivalent vaccine in
this group did not increase the antibody titers beyond what had been already
observed. Titer values measured during the 15-90-day period increased from
23,355.0 AU/mL to 28,572. 0 AU/mL. In 91-180-day period, the titers in
Booster-1 group was 11,313.0 AU/mL while Biva group was 12,897.0 AU/mL.

Differently from what was previously observed, group Booster-2 Figure 3B
shows that at the 15-90-day period their antibody titers increased by 1.85 times
when individuals received the bivalent vaccine (18,226.0 AU/mL vs. 33,749.5
AU/mL). At the 91-180-day period, the titer remained 1.76 higher in those who
received the bivalent vaccine (13,002.0 AU/mL vs. 22,879.0 AU/mL). This
confirms that the bivalent dose performed better in those who received two
booster doses.
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Figure 3. Anti-S RBD titers comparison between bivalent dose - Biva group at different times of first booster - Booster-1 group (A) and second booster - Booster-
2 group (B). The data is presented in the format of individual values ranging from the first quartile (Q1) to the third quartile (Q3) of the distribution and the range

represents the interquartile range (IQR). The median is represented by a line in the column.

a p<0.05 compared at 15 — 90-day period of group Booster-1.
b p<0.05 compared at 15 — 90-day period of group Booster-2

* p<0.05 at 15 — 90-day period compared to 91 — 180-day period in Biva group and Booster-2 group.

Statistical analysis Mann-Whitney U test; p<0,05
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Impact of the Omicron variant on antibody titers

Both vaccination and infection can trigger our immune system to produce
antibodies. For SARS-CoV-2, assessing whether the IgG anti-S RBD
antibodies were triggered by vaccination or infection would be challenging,
considering that COVID-19 was a pandemic of massive proportions. Besides,
since in Brazil we used CoronaVac, an inactivated whole-virion SARS-CoV-2
vaccine, quantifying the nucleocapsid antibodies as the strategy to identify

antibody production induced by infection would also be very difficult.

Thus, we assessed the impact of SARS-CoV-2 infections on antibody titers of
vaccinated individuals during the Omicron and its subvariants waves (Figure
4). The Omicron variant was chosen for inclusion in this analysis because it
was the last variant of global concern, leading us to present the timeline of
those immunized with two doses (Figure 4A), the first booster (Figure 4B), and

the second booster (Figure 4C).

Figure 4A shows participants who had taken only the primary regimen. Before
the first peak of Omicron infection, we can see that many individuals had lower
anti-S RBD titers compared to participants who had been vaccinated with the
first booster vaccine (Figure 4B). However, after Omicron first wave even
though these individuals did not take any other vaccine, the antibody titers

increased.

Figure 4B shows that for the Booster-1 group, the Omicron wave did not
change the effect of the vaccination on antibody titers, since these individuals
already had high titers when the Omicron wave hit; most of the participants
were between 15 - 180 days after immunization. The data presented in Figure
4C show that participants received the second booster after the peak of the
first Omicron wave and there was not an increase in antibody titers after the

boost, suggesting that a ceiling effect was at place.
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Figure 4. Effect of Omicron variant waves on anti-S RBD titers in the Primary group (A),

Booster-1 group (B) and Booster-2 group (C).
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Discussion

In this study, we report the results of a phase 4 cohort study evaluating the
iImmunogenic response during a 24-month period in Brazilian healthcare
workers immunized with different COVID-19 vaccine regimens. We observed
that all boosters, including the bivalent vaccine, induced anti-S RBD titers

higher than the primary vaccination regimen.

In Brazil the primary vaccination regimen was mostly with CoronaVac
vaccines, while boosters were done with BNT162b2 vaccine (Table2). As we
show in Figure 1, booster doses increased anti-S RBD antibodies titers (up to
79 times), independently of which primary regimen was used and this
heterologous regimen sustained such levels for at least one year after booster
vaccination. In Brazil, healthcare workers received mostly CoronaVac as
primary regimen and only 22% received ChAdOx1-S vaccine. Clemens et al
(2022)> observed similar results when participants received a booster
vaccine. Anti-S RBD IgG antibodies induced by a heterologous booster with
BNT162b2 vaccine was 152 times higher in comparison with those who
received only CoronaVac as the primary regimen. These authors also
compared a heterologous booster with a homologous booster vaccine and
showed that at 28 days after boost all groups tested (BNT162b2, ChAdOx1
and Ad26.COV2.S) had more anti-S IgG production when compared to those
who received CoronaVac. These findings suggest that a heterologous regimen

is more effective in inducing antibody titers.

However, whether a second booster could induce a yet better response than
the first booster was an open question. Therefore, we compared the titers in
samples from individuals who received the first and second boosters. We
found that the first booster induced an increase in anti-S RBD titers of almost
80% (Figure 2A), while the second booster had an increase of approximately
2% (Figure 2B). It is important to emphasize that the baseline presented at the
time of the second booster was already 31 times higher than the baseline in
individuals who received the first booster. Therefore, the increment in titers

induced by the second booster shows that a ceiling effect was occurring in our
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sample. Munro et al (2022)' observed similar results, showing that although
the second booster also induced an increase of up to 2.2-fold in anti-S RBD
titers, this increase was less significant than the 15.3-fold increase that

occurred after the first boosteri6.

As the Omicron variant produced new waves of infection and considering that
antibody titers against SARS-CoV-2 drop over time, the BA.4/BA.5 bivalent
vaccines was offered in Brazil in 2023. Interestingly, the bivalent vaccine led
to higher anti-S RBD antibody titers in individuals who had completed the
primary regimen and then were vaccinated with 2 boosters (Figure 3), if
compared to individuals who received one booster only. Although we have not
evaluated which SARS-CoV-2 variant was circulating in our cohort during
vaccination, our data indicate that an additional booster before bivalent
vaccine induced a better antibody response, independently of the circulating
variant. Bennett et al (2024)!" also showed that bivalent vaccines induced
better neutralizing antibody responses when compared to ancestral strain
monovalent vaccine or the specific BA.5 monovalent vaccine given to
healthcare workers. Their study used the first generation of bivalent vaccines,
with the ancestral strain plus Omicron BA.1, while we used an updated bivalent

vaccine.

The effectiveness of the BA.4/BA.5 bivalent booster vaccine in preventing
hospitalization and death in the United States was evaluated by Lin et al
(2023)'8. These authors showed that the bivalent booster had 67%
effectiveness two weeks after boost. Interestingly, there was no difference
when they evaluated the effectiveness of BA.4/BA.5 bivalent booster at the
period of prevalence of the BQ.1/XBB subvariants waves, indicating that this

bivalent vaccine was still effective even though the virus had evolved?8.

Anti-S RBD antibodies could be induced either by vaccination or natural
infection. Our longitudinal data analyses show that during COVID-19 waves in
Brazil, antibody titers remained higher in individuals who had received booster

vaccines (Figure 4). After the Omicron wave, we observed an increase in
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antibody titers in individuals who had completed the primary vaccine regimen
only. However, individuals who received one or two boosters mostly sustained
higher levels of antibody titration. One could argue that antibody titers do not
directly correlate to vaccine efficacy, since we still have the cellular immune
response, which we did not evaluate in this study. However, neutralizing
antibodies are a part of the antibodies detected at the anti-S RBD screenings,
and both humoral and cellular immune response could improve protection
against SARS-CoV-2. Sanada et al. (2022)’ evaluated both anti-S RBD titers
and neutralizing antibody activity against SARS-CoV-2 in a healthcare workers
cohort vaccinated with one or two boosters and observed a similar profile, i.e.,
after booster vaccination both anti-S RBD titers and neutralizing antibody
activity increased.

Besides, it is important to understand the chronological time when vaccination
was first offered in Brazil, with CoronaVac being the only vaccine available at
the time. Other vaccines became available a few months later. Although the
data of phase 3 study showed an effectiveness of 50,7%, which is not very
high!?, CoronaVac was extremely important to mitigate the number and
severity of COVID-19 cases as well as COVID-19 - related deaths in our
population during a period of political instability and uncertainty when there
was no major efforts to acquire other vaccines in a timely manner.
Furthermore, our data agree with that from Clemens et al (2022)'° that a
heterologous booster after two doses of CoronaVac improved anti-S RBD
antibody titers and we show that this improvement is sustained for 24 months.

Our study has some limitations. Our cohort participants were mostly females,
a reflection of the healthcare workers environment in Brazil and in other
countries”®. Our intention was to also carry out comparisons of the
immunological profile between unvaccinated and vaccinated individuals.
However, unfortunately due to the lack of interest in participating in the study
on the part of unvaccinated individuals, the group was left with a quantity below
the ideal for comparisons with statistical significance, allowing us to only

describe the observed data. Also, we did not screen our cohort participants for
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SARS-Cov-2 infection and the COVID-19 cases were self-reported. Thus, we
cannot rule out that increase in antibody titers could have also been triggered
by infection.

Our longitudinal study shows that booster vaccines are necessary to increase
and maintain the anti-S RBD titers independently of the primary vaccine
regimen used and could contribute to decision making in future vaccination

programs.
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