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RESUMO

A pandemia de COVID-19 representou um dos maiores desafios sanitarios globais
das ultimas décadas, com impactos expressivos sobre os sistemas de atencdo a saude.
Profissionais da area da saude ocuparam papel central nesse cenario, atuando na linha de
frente do enfrentamento da doenca, frequentemente em condigdes adversas e sob alto
risco de exposigao ao Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Muitos desses profissionais desenvolveram formas graves da doenga e, apos a introdugéo
das vacinas, foram imunizados, configurando um cenario de imunizagao hibrida. Este
estudo teve como objetivo avaliar caracteristicas sociodemograficas e clinicas, bem como
a imunogenicidade, em um subgrupo de trabalhadores da saude acometidos por COVID-
19 grave. A resposta imunoldgica foi avaliada por meio da quantificagdo de anticorpos IgG
anti-S RBD, com analise estatistica pelos testes de Kruskal-Wallis, Mann-Whitney e razéo
de chances (Odds Ratio). Foram incluidos 94 profissionais com idade superior a 18 anos,
vinculados a coorte SEVACoV-PRO, atuantes em oito centros distribuidos por quatro
regides do Brasil. A mediana de idade foi 46 anos, predominando trabalhadoras do sexo
feminino (68,1%), autodeclarados negros (61,7%) e integrantes da equipe de enfermagem
(68%). As comorbidades mais frequentes foram hipertensao (28,1%), diabetes (19,1%),
doenga cardiaca (8,5%) e obesidade (41,4%). Trabalhadores do sexo masculino
apresentaram duas vezes mais chance de desenvolver COVID-19 grave; individuos negros,
1,7 vez; com doenga renal, 18,5 vezes; diabéticos, 5,2 vezes; e com sobrepeso/obesidade,
3,2 vezes. Inicialmente, participantes com COVID-19 grave apresentaram titulos mais
elevados de IgG anti-S RBD. Contudo, ao final de 36 meses, as diferengas em relagao aos
controles nao foram significativas. Conclui-se que fatores individuais influenciaram o risco
de gravidade da COVID-19, mas a imunogenicidade de longo prazo, mesmo entre os com
imunizagcao hibrida, mostrou-se semelhante a de individuos nao acometidos por formas

graves da doencga.

Palavras-chave: COVID-19 grave; OR (odds ratio); imunogenicidade; profissionais de
saude brasileiros; SEVACoV-PRO



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has represented one of the greatest global public health
challenges in recent decades, with significant impacts on public health infrastructure
worldwide. Healthcare professionals played a central role in this context, working on the
frontlines under adverse conditions and facing a high risk of exposure to SARS-CoV-2. Many
of these professionals developed severe forms of the disease and, following the introduction
of vaccines, were immunized, resulting in a scenario of hybrid immunity. This study aimed
to evaluate sociodemographic and clinical characteristics, as well as the immunogenicity, of
a subgroup of healthcare workers who experienced severe COVID-19. Immune response
was assessed through the quantification of anti-S RBD IgG antibodies, using statistical
analysis via Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U tests, and odds ratios. A total of 94 healthcare
professionals aged over 18 years, enrolled in the SEVACoV-PRO cohort and working in
eight health units across four regions of Brazil, were included. The median age was 46
years, with a predominance of female participants (68.1%), self-declared Black individuals
(61.7%), and nursing staff (68%). The most frequent comorbidities were hypertension
(28.1%), diabetes mellitus (19.1%), cardiovascular disease (8.5%) and obesity (41.4%).
Male participants had twice the odds of developing severe COVID-19; self-declared Black
individuals had 1.7 times the odds; those with chronic kidney disease, 18.5 times; individuals
with diabetes, 5.2 times; and those with overweight/obesity, 3.2 times. Initially, individuals
with severe COVID-19 exhibited higher anti-S RBD IgG titers compared to controls.
However, after 36 months of follow-up, the differences were minimal. In conclusion,
individual factors influenced the risk of severe COVID-19. Nonetheless, long-term
immunogenicity, even in individuals with hybrid immunity, was comparable to that of

participants who did not experience severe disease.

Keywords: COVID-19 severe; OR (odds ratio); immunogenicity; brazilian healthcare
workers; SEVACoV-PRO
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1. Introdugao

1.1 - Histérico da pandemia, caracteristicas biolégicas do SARS-CoV-2 e mecanismo

de infecgcao

Em dezembro de 2019, médicos da provincia de Wuhan, Hubei, Republica Popular
da China, comegaram a reportar a Organizagao Mundial de Saude (OMS) casos de infec¢ao
aguda do trato respiratério causada por um microrganismo desconhecido. Em janeiro de
2020, autoridades chinesas conseguiram isolar o agente responsavel pelos casos de
pneumonia viral reportados. Tratava-se de um coronavirus até entdo desconhecido,
posteriormente nomeado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-
2). Ainda no final daquele més, a OMS declarou que o surto constituia uma Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII). Em 11 de margo de 2020, trés meses
apds os primeiros relatos, a doenga causada pelo novo coronavirus, denominada
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), foi caracterizada pela OMS como uma pandemia e
o0 mundo se deparou com a maior crise sanitaria do século (1-3).

O SARS-CoV-2, agente etioldgico responsavel pela COVID-19, é um virus RNA de
fita simples no sentido positivo, pertencente a familia Coronaviridae e ao género
Betacoronavirus, cujos representantes infectam mamiferos e aves (4). Em humanos,
podem causar desde resfriados leves até sindromes respiratérias agudas graves (SARS).
O Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) e o Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), também do género Betacoronavirus,
foram responsaveis por surtos anteriores. Em 2002-2003, o SARS-CoV foi responsavel por
uma epidemia de SARS com aproximadamente 8.000 casos reportados e 10% de letalidade
na China. Desde entdo, os coronavirus passaram a ser mais estudados e monitorizados(4).
Em 2012, o MERS-CoV foi o responsavel por 2.591 casos de sindrome respiratoria aguda
grave na Arabia Saudita e apresentou uma letalidade de 35% (5).

O genoma do SARS-CoV-2 codifica proteinas nao estruturais, proteinas acessérias
e 4 glicoproteinas estruturais: Spike (S), Envelope (E), Matriz (M) e Nucleocapsideo (N)
conforme ilustrado na figura 1 (4). Essas glicoproteinas sao as principais responsaveis pela

forma, caracteristicas do virus e pela maneira como ele interage com a célula hospedeira.
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Membrana (M)

Proteina Spike (S)
o
RNA gendmico ,\ J‘ Proteina de
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Envelope (E)

Figura 1: Estrutura do SARS-CoV-2. No esquema ilustrativo, ha destaque para o RNA viral e as proteinas
estruturais S, M, N e E, que sao responsaveis por caracteristicas especificas do SARS-CoV-2. Adaptada de
Mingaleeva et al. Universidade Federal de Kazan, Russia, 2022.

A proteina S é essencial para a infeccao, promovendo a fusdo entre a membrana
viral e a membrana da célula hospedeira. Esse processo ocorre por meio de interagao com
a protease serina transmembranar 2 (TMPRSS2) que ativa a proteina S. As subunidades
S1/S2 da proteina Spike, através da por¢gédo RBD, interagem coma enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) conforme demonstrado na figura 2. A ECA2 é expressa de forma
abundante em varios tecidos humanos, como por exemplo, nos pulmdes, vasos sanguineos
e cérebro, o que favorece a disseminagao do SARS-CoV-2 pelo organismo humano. Essa
mesma estrutura viral esta relacionada ao surgimento de variantes de preocupacéao (VOC)

com caracteristicas bioldgicas diferentes da cepa selvagem de Wuhan (5).
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Figura 2: Mecanismo de interagao entre o SARS-CoV-2 e célula hospedeira. Ha uma interagao inicial do virus
com a Serina protease transmembranar 2. Apds essa interagao inicial, ha uma ativagao da proteina Spike e
posterior acoplamento do virus na célula hospedeira. Adaptada de Leila Mousavizadeh e Sorayya Ghasemi.
J Microbiol Immunol Infect. 2021.

1.2 - Epidemiologia da COVID-19 no mundo e no Brasil

A magnitude dos casos e 6bitos pela COVID-19 mobilizou autoridades sanitarias
globalmente. A OMS, em parceria com organizagdes de saude nacionais, criou uma
plataforma para divulgagdo relacionada a COVID-19 com o intuito de tornar mais
transparente o acompanhamento de dados epidemiologicos a respeito da pandemia. Na
plataforma, denominada Painel COVID-19, é possivel acompanhar um painel com
informagdes sobre a doenga atualizadas semanalmente (6,7).

Desde o inicio da pandemia, os impactos globais da COVID-19 foram extremamente
significativos (tabela 1). Em 2020, ano em que o virus se espalhou rapidamente por todos
os continentes, foram registrados aproximadamente 84 milhdes de casos e
aproximadamente 2 milhdes de mortes em todo o mundo. O ano de 2021 foi 0 mais critico
em termos de disseminag¢ao, com um aumento expressivo para 206 milhées de novos casos
e 3,5 milhdes de 6bitos, marcando o pico da pandemia antes da ampla cobertura vacinal.
Em 2022, o numero de casos globais se manteve elevado, atingindo 440 milhdes, mas com
uma reducgao no numero de 6bitos (1,2 milhdo), o que pode ser atribuido ao avango da
vacinacao e a melhoria dos protocolos de tratamento. Ja em 2023, houve queda acentuada

na incidéncia, com 39 milhdes de casos e 230 mil mortes, cenario que se manteve em
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declinio nos anos seguintes. Em 2024, foram registrados 3 milhdes de casos e 66 mil ébitos,

enquanto em 2025, a pandemia mostrou sinais de controle, com apenas 1 milh&o de casos

e cerca de 15 mil mortes no mundo inteiro (6,7).

Tabela 1: Incidéncia e total acumulado de casos e 6bitos por COVID-19 no periodo de 2020 a 2025 no

mundo e no Brasil

COVID-19

ANO REGIAO CASOS OBITOS
MUNDO 84 MILHOES 2 MILHOES

2020 BRASIL 7 MILHOES 190 MIL
MUNDO 206 MILHOES 3,5 MILHOES

2021 BRASIL 15 MILHOES 430 MIL
MUNDO 440 MILHOES 1,2 MILHAO

2022 BRASIL 14 MILHOES 70 MIL
MUNDO 39 MILHOES 230 MIL

2023 BRASIL 2 MILHOES 18 MIL
MUNDO 3 MILHOES 66 MIL

2024 BRASIL 1 MILHAO 7 MIL
MUNDO 1 MILHAO 15 MIL

2025 BRASIL 220 MIL 1 MIL
MUNDO 778 MILHOES 7,1 MILHOES

CUMULATIVO BRASIL 39 MILHOES 716 MIL

No Brasil, o avango da pandemia seguiu um padrdo semelhante ao observado
mundialmente, conforme descritos na tabela 1, com numeros elevados principalmente nos
dois primeiros anos. Em 2020, o pais registrou 7 milhdes de casos e 190 mil mortes. O ano
de 2021 apresentou os numeros mais altos da pandemia, com 15 milhdes de novos casos
e aproximadamente 430 mil 6bitos, refletindo os desafios enfrentados na contengao do
virus e na vacinacéo inicial. Em 2022, houve uma redug¢do, mas os valores ainda foram
expressivos: 14 milhdes de casos e 70 mil mortes. A partir de 2023, observou-se uma queda
consistente, com 2 milhées de casos e 18 mil mortes, seguida por 1 milhdo de casos e 7
mil mortes em 2024, e por fim 220 mil casos e 1 mil mortes em 2025, evidenciando a
efetividade das campanhas de vacinacéao, da vigilancia epidemioldgica e do fortalecimento
do sistema de saude publica no controle da doencga (8).

Diante da magnitude da pandemia de COVID-19, com numeros alarmantes de casos
e Obitos registrados em escala global, a humanidade foi compelida a adotar respostas

rapidas e coordenadas no enfrentamento da crise sanitaria. Entre as estratégias
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implementadas, a vacinacdo em massa se consolidou como a principal ferramenta de
mitigagao, contribuindo significativamente para a redugao da morbimortalidade associada
a infeccao pelo SARS-CoV-2. A rapida producao e distribuicdo de imunizantes, aliada a
implementagdo de campanhas de vacinagdo em larga escala, permitiu ndo apenas o
controle da disseminagédo viral, mas também a diminuicdo da gravidade dos casos,

especialmente em populagdes vulneraveis e expostas, como os profissionais de saude.

1.3 - Apresentacgao clinica e COVID-19 grave

A COVID-19 apresenta ampla variabilidade clinica, podendo se manifestar de forma
assintomatica, leve, moderada, grave ou critica. Essa heterogeneidade ¢é influenciada por
multiplos fatores, incluindo idade, comorbidades e resposta imune individual (9). A maior
parte dos individuos infectados desenvolve quadros leves a moderados, com sintomas
como febre, tosse seca, cefaleia, fadiga, mialgia, dor de garganta, anosmia, ageusia,
diarreia e sintomas respiratérios leves, sem evidéncias de hipdxia ou acometimento
pulmonar significativo (9). Estima-se que cerca de 81% dos casos evoluam de forma leve
ou moderada, enquanto aproximadamente 14% desenvolvem manifestagbes graves e
cerca de 5% evoluem para quadros criticos, necessitando de suporte ventilatorio e manejo

intensivo (9-12).

A Organizagdao Mundial da Saude (OMS) classifica a gravidade da COVID-19 em

quatro categorias clinicas principais:

(1) Doencga leve: presenga de sintomas gerais inespecificos (febre, tosse, mialgia, cefaleia,
dor de garganta, ~coriza) sem sinais de pneumonia ou  hipdxia;
(2) Doenga moderada: sinais clinicos de pneumonia, como tosse e taquipneia, mas sem
sinais de pneumonia grave e com saturagao periférica de oxigénio (Sp0O,)=90% em ar
ambiente;

(3) Doenga grave: presenga de pneumonia com sinais de gravidade, como frequéncia
respiratéria elevada (= 30 incursdes respiratérias por minuto em adultos), desconforto
respiratorio ou SpO, <90% em ar ambiente;
(4) Doenca critica: presenga de complicagdes como sindrome do desconforto respiratorio

agudo (SDRA), sepse, choque séptico e/ou disfungdo de multiplos 6rgaos (9,11).

Nos quadros graves, a fisiopatologia da COVID-19 é marcada por uma cascata

complexa de eventos que inicia com a entrada viral mediada pelo receptor da ECAZ2,
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amplamente expresso no epitélio pulmonar, endotelial e em outros tecidos como rins,
intestino e coragao (13,14). A replicacao viral inicial desencadeia resposta imune inata, com
ativagdo de macrofagos, células dendriticas e liberacdo de mediadores inflamatorios
(13,14). Em alguns individuos, essa resposta torna-se desregulada, levando a chamada
“tempestade de citocinas”, caracterizada pela produgdo exacerbada de interleucinas (IL-6,
IL-18), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y), entre outras

moléculas pré-inflamatdérias (13,15).

Essa inflamacgao sistémica compromete a barreira endotelial alveolocapilar, induz
edema pulmonar, altera a troca gasosa e promove disfungao respiratoria. Paralelamente,
ha ativacdo da coagulagao e formagao de microtrombos, configurando uma coagulopatia
imunotrombdtica, que contribui para eventos isquémicos e piora da oxigenagao tecidual
(13). Esse estado pro-trombdtico, associado a hipdxia persistente e inflamagao continua,
pode desencadear disfungdo em multiplos 6rgédos, como miocardite, lesdo renal aguda,

encefalopatia hipdxica e hepatotoxicidade (13—15).

Em suma, a COVID-19 grave representa uma sindrome multifatorial, resultante da
interacdo entre a agressao viral direta e uma resposta inflamatéria desregulada, com
impactos sistémicos significativos. O entendimento desses mecanismos tem sido essencial
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas, como o uso de corticosteroides,

anticoagulantes e imunomoduladores em pacientes selecionados (13,15).

1.4 - Vacinagao contra SARS-CoV-2 e suas caracteristicas

A resposta a pandemia envolveu varias estratégias de conteng¢ao da disseminagao
viral, sendo a vacinacdo em massa a mais efetiva (16). Em dezembro de 2020, a Agéncia
Regulatéria de Medicamentos e Produtos de Saude do Reino Unido (MHRA) e a Agéncia
de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) aprovaram o uso emergencial da primeira
vacina contra SARS-CoV-2, a Comirnaty (Pfizer/BioNTech), baseada em uma plataforma
de RNA mensageiro. As campanhas de vacinagdo comegaram priorizando grupos de risco
para desenvolver forma grave em especial idosos e aqueles intensamente expostos ao
virus, os profissionais da area da saude (17).

Além da plataforma de RNA mensageiro, outras diversas plataformas tecnoldgicas
foram utilizadas no desenvolvimento das vacinas: virus vivo atenuado e vetores adenovirais
foram algumas delas. O conhecimento acumulado até entdo a respeito da estrutura viral e

mecanismos de infecgdo do SARS-CoV-2 foram essenciais para o rapido progresso na
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producao dos imunizantes, sendo a proteina Spike identificada como um alvo terapéutico.
A produgéao, desenvolvimento e disponibilizagdo das vacinas ocorreram em tempo recorde,
impulsionadas por colaboragdes internacionais entre agéncias reguladoras, universidades

e industrias farmacéuticas (17,18).

Durante a pandemia de COVID-19, o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) do
Brasil incorporou diversas vacinas com diferentes plataformas tecnolégicas e regimes de
aplicacéo, de acordo com as evidéncias cientificas disponiveis e a aprovagao da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). A campanha de vacinagao majoritariamente
contou com quatro imunizantes: CoronaVac, ChAdOx1-S, BNT162b2 e Ad.26.COV2.S (19).
Um quinto imunizante foi adicionado posteriormente, BA.4/BA.5, este um produto bivalente

contra SARS-CoV-2 conforme descrito no quadro 1.

A primeira vacina utilizada na populagao brasileira foi a CoronaVac, desenvolvida
pela farmacéutica chinesa Sinovac e produzida nacionalmente pelo Instituto Butantan.
Trata-se de uma formulagdo de virus inativado, que induz resposta imune por meio da
apresentacao do virus completo, incapaz de causar doencga. A CoronaVac foi administrada
por via intramuscular em duas doses de 0,5 mL, com intervalo de 14 a 28 dias, e teve uso

emergencial aprovado em 17 de janeiro de 2021 (18-20).

Em seguida, a vacina ChAdOx1-S foi também introduzida a campanha, desenvolvida
por Oxford/AstraZeneca, baseada em vetor viral no replicante (adenovirus de chimpanzé).
No Brasil, foi produzida por Bio-Manguinhos/Fiocruz por meio de transferéncia de
tecnologia. Esse imunizante contém o codigo genético da proteina Spike do SARS-CoV-2,
0 que estimula a producdo de anticorpos neutralizantes e resposta celular. O esquema

padréo prevé duas doses com intervalo de 12 semanas, por via intramuscular (18-20).

Outra vacina amplamente utilizada no Brasil foi a vacina BNT162b2, desenvolvida
pela Pfizer/BioNTech. Ela utiliza a tecnologia de RNA mensageiro (RNAm) modificado,
encapsulado em nanoparticulas lipidicas. Ao ser administrada, o RNAm direciona a
maquinaria celular de sintese proteica do hospedeiro a produzirem a proteina Spike do
virus, desencadeando uma resposta imune robusta. Foi inicialmente importada e
posteriormente envasada no Brasil pela farmacéutica Eurofarma. O esquema vacinal
primario (ou regime primario de vacinagao) consiste em duas doses intramusculares, com

intervalo de trés a quatro semanas (18-20).
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Também foi incorporada a vacina Ad26.COV2.S da Janssen (Johnson & Johnson),
baseada em vetor adenoviral humano n&o replicante, que carrega, inserido em seu
genoma, o seguimento do RNA do SARS-CoV-2 responsavel por codificar a proteina Spike.
Um dos diferenciais dessa vacina € o regime de dose unica, também por via intramuscular.
Em situacdes especificas e com base em estudos subsequentes, foi recomendada uma

dose adicional de reforgo (18-20).

Incluido tardiamente na campanha de vacinacao brasileira, o imunizante Spikevax,
da Moderna, foi aprovado como uma das vacinas de reforgo. Assim como a BNT162b2,
trata-se de uma vacina de RNAm que codifica a proteina Spike. Este imunizante utiliza em
sua composicdo o codigo genético da sublinhagem XBB.1.5 da variante Omicron
(B.1.1.529) do SARS-CoV-2. Tal fato garante maior protegdo contra as variantes de maior
circulacao do ano de 2024. O esquema atual prevé duas doses para criangas de 6 meses
a 4 anos, e uma dose anual para grupos prioritarios, como idosos, gestantes e

imunocomprometidos (18-20).

As vacinas utilizadas no Brasil foram adaptadas ao longo do tempo conforme o
cenario epidemioldgico, a disponibilidade de novas tecnologias e as orientagcdes das
autoridades sanitarias. Atualmente, a estratégia nacional prioriza a vacinagdo anual com
vacinas bivalentes adaptadas as variantes virais, principalmente em grupos vulneraveis,
como criangas pequenas, idosos, gestantes e imunocomprometidos (19).

Quadro 1: Vacinas contra SARS-CoV-2 do Programa Nacional de Imunizagao (PNI) que foram utilizadas
até o presente momento.

. Plataforma / Mecanismo . Nome Regime de
Vacina = Fabricante . - =
de Acgao Comercial Administracido
Virus inativado — resposta | Sinovac / Instituto 2 doses IM" com
CoronaVac . ! CoronaVac intervalo de 14 a 28
imune ao virus completo Butantan dias
Vetor viral (adenovirus de | AstraZeneca / Covishield 2 doses IM* com
ChAdOx1-S chimpanzé) codificando | Fiocruz (Bio- Vv : intervalo de 12
- . . axzevria
proteina Spike Manguinhos) semanas
RNA mensageiro (mRNA) 2 doses IM* com
encapsulado em | Pfizer/BioNTech/ . ;
BNT162b2 ; e Comirnaty intervalo de 3 a 4
nanoparticulas — codifica | Eurofarma
) semanas
Spike
. Dose dUnica IM*
Vetor adenoviral humano Johnson & | Janssen (reforgo  posterior
Ad26.COV2.S | (Ad26) ndo replicante — “ P
o . . Johnson recomendado em
codifica proteina Spike . ~
algumas situacoes)
RNA mensageiro adaptado rznggzgsa(ir':r?g:)s_ ?
Spikevax a variante XBB.1.5 (mRNA | Moderna Spikevax ’
g dose anual (grupos
modificado) o
prioritarios)
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RNA mensageiro (mRNA) 2 doses IM* com
encapsulado em | Pfizer/BioNTech/ | Comirnaty ;

BA. 4/BA. 5 ; - ) intervalo de 3 a 4
nanoparticulas — codifica | Eurofarma Bivalente
Spike semanas

*IM: intramuscular; Website ANVISA (modificado e adaptado).

1.5 - Imunogenicidade

A infeccao pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma resposta imunoldgica complexa,
envolvendo componentes das imunidades inata e adaptativa. A eficacia da resposta
adaptativa é crucial nao apenas para o controle da replicagdo viral, mas também para a
prevengdo da progressdo para formas graves da COVID-19 e o estabelecimento de

memoria imunolégica duravel (15).

No brago celular da imunidade, os linfocitos T desempenham papel central. Os
linfocitos CD8™ (citotdxicos) reconhecem peptideos virais apresentados por moléculas do
MHC classe | em células infectadas, levando a sua destruicdo e ao controle da replicacéo
viral. Respostas robustas de CD8" estdo associadas a melhor evolugao clinica dos
pacientes com COVID-19, mesmo em populagdes de maior risco (15). Os linfocitos CD4*,
por sua vez, Sdo essenciais para a ativacao de células B e para a orquestragao da resposta
imune, auxiliando na producéo de anticorpos de alta afinidade e na formacao de células de
memoria. Apds a infecgao natural ou vacinacdo, ha a formagao de subpopulagbes de
memoria de células T (centrais e efetoras), capazes de reativagao rapida em exposigdes
subsequentes. Estudos demonstram que essas células T mantém sua capacidade funcional
por a0 menos seis meses e sao capazes de reconhecer epitopos conservados em
diferentes variantes do SARS-CoV-2 (15,21).

A resposta humoral € caracterizada pela producdo de anticorpos neutralizantes
especificos contra a proteina Spike do virus, secretados por plasmécitos ativados. Esses
anticorpos surgem entre a segunda e a quarta semana apos infecgdo ou vacinagao e sao
responsaveis por bloquear a entrada viral nas células hospedeiras. Embora os titulos de
anticorpos diminuam com o tempo (geralmente entre seis e oito meses), a presenca de
células B de memoria garante resposta rapida e eficiente frente a futuras exposi¢oes. Essas
células de memdria continuam a sofrer maturacéo de afinidade nos centros germinativos,
produzindo anticorpos com maior capacidade neutralizante e, frequentemente, com

reatividade cruzada a variantes virais emergentes (15,21-24).
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A vacinacao contra a COVID-19, especialmente com vacinas baseadas em RNAm
(como Pfizer/BioNTech e Moderna), induz uma resposta adaptativa robusta, promovendo
tanto imunidade humoral quanto celular (23). Dados mostram que, apds 0 esquema
primario, ha altos titulos de IgG anti-Spike e anticorpos neutralizantes, bem como expansao
de células T CD4* e CD8" especificas (23,25,26). Essas respostas permanecem
detectaveis, principalmente no brago celular, por ao menos seis meses. A aplicagao de
doses de reforco, especialmente com formulacdes bivalentes adaptadas a variantes, tem
se mostrado eficaz em restaurar e ampliar as respostas imunes, elevando
significativamente os titulos de anticorpos neutralizantes, ativando células B de memoria e

intensificando a producao de citocinas como IFN-y por linfécitos T (21,23).

Com a evolucdo do contexto pandémico e a ampla disponibilizacdo de vacinas
contra o SARS-CoV-2, emergiu um fendmeno imunoldgico de relevancia crescente: a
imunidade hibrida. Este termo descreve individuos que, apds infecgao natural pelo SARS-
CoV-2, foram posteriormente imunizados com vacinas especificas contra o virus. Diversos
estudos demonstram que essa combinacao resulta em respostas imunes mais robustas,
duradouras e amplamente protetoras quando comparadas as respostas oriundas

unicamente da infec¢do ou da vacinagéo.

A imunidade hibrida promove uma sinergia entre os dois ramos da resposta imune
adaptativa: o componente humoral, mediado por anticorpos de alta afinidade produzidos
por plasmdcitos de longa duragéo e linfocitos B de memoria; e o componente celular,
caracterizado pela ativacao de linfocitos T CD4* e CD8* com capacidade de reconhecer
epitopos conservados entre diferentes variantes virais. Individuos convalescentes que
recebem vacinagao subsequente podem apresentar titulos de anticorpos neutralizantes até
50 vezes superiores aos observados em convalescentes nao vacinados, além de uma

resposta celular mais ampla e duravel (27,28) .

Essa forma de imunidade tem se mostrado particularmente eficaz frente a variantes
de preocupacdo (VOCs), como a Omicron, mesmo diante de seu potencial de escape
imunoldgico (29). Evidéncias indicam que individuos com imunidade hibrida mantém niveis
elevados de IgG sistémica e IgA de mucosa por até 10 meses apds o ultimo evento
imunoldgico, além de exibirem maior amplitude na neutralizagdo de cepas heterdlogas. A
qualidade da resposta imune também é modulada pelo intervalo entre infecgao e vacinagao,
sendo que periodos mais longos favorecem a maturagao de afinidade e a diversificagdo

clonal das células B de memoria (28).
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Adicionalmente, perfis funcionais distintos de linfécitos T CD4* tém sido descritos em
individuos com imunidade hibrida, incluindo a presencga de subpopulagcdes produtoras de
IFN-y e IL-10 — caracteristicas ndo observadas em individuos vacinados sem infec¢ao
prévia (27,28). No entanto, um estudo longitudinal indicou que a vantagem imunoldgica
conferida pela exposigao hibrida tende a se atenuar, tornando-se semelhante a resposta
observada em individuos com esquema vacinal completo, especialmente em termos de

declinio da quantidade de anticorpos e necessidade de reforgos vacinais (28).

Em sintese, a protegdo imunoldgica contra a COVID-19 resulta da interagao
sinérgica entre anticorpos neutralizantes e células T. Enquanto os anticorpos
desempenham tanto papel de identificacdo quanto preventivo ao impedir a infecgao, as
células T sdo fundamentais para o controle da replicagao viral e a mitigagao da gravidade
clinica. A vacinagao, ao induzir e reforcar ambos os componentes, constitui a principal
estratégia de protegdo populacional, com evidéncias claras de eficacia imunoldgica

duradoura e adaptabilidade frente a evolugéao viral.

Diante da magnitude da pandemia de COVID-19, com numeros alarmantes de casos
e Obitos registrados em escala global, a humanidade foi compelida a adotar respostas
rapidas e coordenadas no enfrentamento da crise sanitaria. Entre as estratégias
implementadas, a vacinagdo em massa se consolidou como a principal ferramenta de
mitigagdo, contribuindo significativamente para a redu¢cdo da morbimortalidade associada
a infecgao pelo SARS-CoV-2. A rapida producao e distribuicdo de imunizantes, aliada a
implementagdo de campanhas de vacinagdo em larga escala, permitiu ndo apenas o
controle da disseminagédo viral, mas também a diminuicdo da gravidade dos casos,

especialmente em populagdes vulneraveis e expostas, como os profissionais de saude.

Um requisito essencial para o éxito da implementacado de qualquer estratégia de
imunizagao em larga escala, como a vacinagao contra a COVID-19 no ambito do Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI), reside na continua geragado e comunicagao de evidéncias
cientificas robustas que atestem a eficacia e a segurancga dos imunizantes. A producéao de
dados fidedignos, oriundos de estudos de efetividade em larga escala (fase V), € imperativa
para a avaliagdo do real impacto da vacinagdao na reducdo da morbimortalidade pela
doencga, bem como para a caracterizagao do perfil de seguranga das vacinas na populagao
heterogénea. Diante do exposto, o Ministério da Saude um estudo nacional para gerar
evidéncias cientificas necessarias no momento de expansdo da companha nacional de

vacinagao contra a COVID-19.
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1.7 - Contexto do SEVACoV-PRO

O SEVACOoV-PRO é um estudo observacional, multicéntrico, do tipo coorte
prospectivo e retrospectivo desenvolvido por pesquisadores do Hospital Universitario de
Brasilia (HUB/UnB) com a finalidade de descrever a efetividade e seguranga das vacinas
COVID-19 distribuidas pelo PNI.

Trata-se de um estudo clinico fase IV aprovado pelo Ministério da Saude em marco
de 2021 que contou com a participagao de oito centros de pesquisas espalhados em quatro
regides do Brasil. O projeto surgiu diante de um cenario de vacinagdo em massa, onde
lacunas no conhecimento precisavam ser preenchidas para melhor ancorar decisdes
técnicas. A pesquisa foi desenvolvida com profissionais da saude recrutados nas
instituicdes de saude que participaram da pesquisa em parceria com o HUB.

O recrutamento de participantes teve seu inicio em 27 de setembro de 2021 e foi
finalizado em 31 de dezembro de 2022, momento em que o estudo atingiu 5060
profissionais de saude.

Os participantes seguiram sendo acompanhados periodicamente com entrevistas e
coletas de amostras de sangue para quantificagdo de anticorpos até completarem 36
meses apos a data da primeira dose de vacina recebida contra COVID-19.

Este projeto foi desenvolvido com dados coletados do banco de dados produzido
no SEVACoV-PRO com o objetivo de ampliar o conhecimento a respeito de caracteristicas
sociodemograficas e clinicas dos profissionais de saude que estiveram gravemente
doentes por COVID-19, assim como entender o comportamento da resposta humoral dessa

populacao frente ao contexto de acometimento grave e imunizagao hibrida.
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2. Justificativa

A pandemia da COVID-19 representou um dos maiores desafios sanitarios da
histéria. Desde o inicio, a heterogeneidade clinica da doenca foi uma das caracteristicas
mais marcantes, indo de casos com sintomas gripais leves até o 6bito.

Nesse contexto, os profissionais de saude emergiram como uma populagado de
particular interesse e vulnerabilidade. Estando na linha de frente do combate a pandemia,
estes individuos foram submetidos a uma exposigao viral intensa e prolongada, mesmo em
uso dos equipamentos de protecdo individual. Apesar de representarem uma populacéo
em geral mais jovem e saudavel, os profissionais da saude também desenvolveram formas
graves da COVID-19.

Esse projeto foi desenvolvido com o propdsito de ser uma investigagao abrangente
em que caracteristicas clinicas, sociodemograficas e de resposta humoral foram analisadas
em conjunto para uma detalhada compreensao a respeito dos profissionais de saude que
estiveram gravemente acometidos pela COVID-19 durante a pandemia.

A linha de frente do combate a pandemia expds os profissionais de saude a um risco
aumentado de infecgao e adoecimento por COVID-19, tornando imperativa a identificagao
dos fatores que os tornassem mais vulneraveis a formas graves da doenga. Neste cenario,
a pesquisa clinica assume um papel central e insubstituivel. E somente através de estudos
clinicos bem delineados que se torna possivel ir além da percep¢ao geral de risco e mapear
com precisao quais variaveis sociodemograficas (como idade, sexo ou raga/cor) e clinicas
(como comorbidades preexistentes ou status vacinal) atuam como preditores de um
progndstico desfavoravel nesta populagao especifica.

O conhecimento gerado por essa investigacdo é fundamental n&o apenas para o
entendimento da doenga, mas, sobretudo, para a implementacdo de estratégias de
protecdo direcionadas, a otimizagédo de protocolos de seguranga no ambiente de trabalho
e a formulagdo de politicas publicas que visem salvaguardar a saude e a integridade
daqueles que sao essenciais para a manutencio do sistema de saude.

O avango no conhecimento sobre a resposta imunogénica individual € uma
necessidade premente para a saude publica. A analise aprofundada deste tema nao visa
apenas descrever o processo, mas sim obter dados essenciais, como o0 tempo para o
declinio de imunoglobulinas de meméria imunolégica. E a posse deste conhecimento que

permitira, de forma segura e eficaz, estabelecer os cronogramas de reforgo vacinal,
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fornecendo a base cientifica necessaria para guiar politicas governamentais e agdes sociais
e individuais.

Esse estudo se justifica no fato de que existem lacunas no conhecimento que devem
ser preenchidas. Novas pandemias exigirao respostas rapidas e robustas das autoridades
competentes, dessa forma, a compreensao das caracteristicas clinicas e da resposta
humoral de profissionais de saude pode auxiliar a tomada de decisdo nas estratégias para

prevencao e promocao da saude do trabalhador.
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3. Objetivos

3.1 - Geral:
Descrever o perfil dos participantes do SEVACoV-PRO que desenvolveram COVID-
19 grave e investigar os padrbes de resposta humoral desses participantes durante o

estudo.

3.2 - Objetivos secundarios:

Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacao estudada;

e Investigar associacdo entre caso grave de COVID-19 e caracteristicas

sociodemograficas e clinicas da populacao de estudo;

e Descrever relagao entre infecgao por COVID-19, vacinagao e niveis de anticorpos

IgG anti-S RBD na populagéo de estudo;

e Investigar relacdo entre comorbidades, niveis de anticorpos IgG anti-S RBD e
infeccdo por COVID-19.
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4. Metodologia

4.1 - Tipo de estudo e acompanhamento dos participantes

Esse € um estudo do tipo observacional descritivo e analitico feito com uma coorte
retrospectiva e prospectiva dinamica. Foi desenvolvido a partir de dados coletados no
estudo denominado SEVACoV-PRO.

Os participantes foram acompanhados por 36 meses em visitas perioddicas para
monitoramento das condigbes de saude e resposta humoral contra COVID-19 (anticorpos
IgG anti-S RBD). A periodicidade das visitas foi previamente definida e a data da primeira
dose de vacina foi usada para definir momento de cada visita no estudo. O periodo de
recrutamento dos participantes foi entre 27/09/2021 e 31/12/2022.

Durante o estudo, cada participante foi convidado a comparecer ao centro de
pesquisa 9, 12, 18, 24, 30 e 36 meses apods a data da primeira dose de vacina recebida
contra COVID-19. Além das visitas supracitadas, cada participante foi convidado a retornar
entre 15-45 dias apds receber dose de vacina de refor¢co para uma nova entrevista e coleta
de sangue. Em cada visita, o entrevistador realizou uma entrevista com os participantes e
preencheu o questionario predeterminado que continha informacdes de interesse para a
pesquisa e amostras de sangue foram coletadas.

Os participantes que nao receberam vacina contra COVID-19 também foram
recrutados. Estes foram considerados a populagao controle, foram entrevistados e tiveram
suas amostras de sangue coletadas com a mesma periodicidade dos participantes
vacinados, com excecgao das visitas extras apos as doses de refor¢o. A data de partida para
marcagao de cada visita foi 17/01/21, data do inicio da vacinagdo contra COVID-19 no
Brasil.

Na primeira visita, o voluntario foi apresentado ao estudo e convidado a participar.
Para efetivamente ingressar no estudo todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Para assegurar maior conformidade ética e
legal na utilizacdo das amostras de sangue coletadas, os participantes assinaram um

Termo de Guarda de Amostra Bioldgica.
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4.2 - Definigdo de caso grave de COVID-19

Neste estudo, adotou-se como critério para definicdo de caso grave de COVID-19 a
necessidade de internagédo hospitalar decorrente da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Esta
classificacdo esta fundamentada na WHO Clinical Progression Scale, proposta pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS), a qual organiza a evolucao clinica da COVID-19
em uma escala ordinal de 0 a 10 pontos, considerando a gravidade do quadro e os niveis
de suporte terapéutico requeridos (11).

De acordo com essa escala, pacientes hospitalizados encontram-se entre os niveis
4 e 9, o que inclui desde aqueles internados sem necessidade de oxigenoterapia (nivel 4),
até individuos em ventilagdo mecanica invasiva ou em uso de suporte circulatorio e renal
(niveis 7 a 9). Dessa forma, a hospitalizagao foi utilizada neste trabalho como um marcador
objetivo da gravidade clinica da COVID-19, independentemente do tipo especifico de
suporte clinico empregado.

A adocado deste critério visa assegurar a padronizagdo da categorizagdo da
gravidade dos casos, conforme diretrizes internacionais, permitindo maior comparabilidade
dos resultados com a literatura cientifica vigente e fortalecendo a consisténcia metodoldgica

das analises.

4.3 - Populagao de estudo, local de realizagao

A populacdo de estudo foi composta por 94 profissionais da saude que tinham
vinculo de trabalho ativo em unidades de saude publicas ou privadas nos municipios onde
estavam localizados os centros de pesquisa participantes e apresentaram quadro de
COVID-19 grave. A comprovacao dos casos graves foi feita através de apresentagéao de
exames laboratoriais confirmatérios de COVID-19 associados a relatdérios médicos que
demostravam o periodo de internagcdo e a evolugdo clinica do participante durante a
internagao. Para fins de comparagao de imunogenicidade, foram incluidos 188 participantes
controles que tiveram COVID-19 leve ou moderada e outros 188 controles que nao
relataram terem estado doentes por COVID-19. Os grupos controles foram pareados com
a populagdo de estudo de acordo com sexo, faixa etaria e centro de pesquisa numa
proporcao 1:2.

Esse foi um estudo multicéntrico que envolveu 8 centros de pesquisa: Hospital
Universitario de Brasilia (HUB-UnB), Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe (HU-UFS), Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-

UFMG), Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel), Hospital
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Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(HU-UFMS), Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes da Universidade Federal do
Espirito Santo (HU-UFES), Hospital Universitario Pedro Ernesto e Policlinica Piquet
Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e, por fim, Instituto Nacional
de Cardiologia (INC).

4.4 - Critérios de inclusao e exclusao:

Foram incluidos profissionais de saude, de nivel técnico ou superior, com vinculo
formal com as instituicdes hospitalares participantes de qualquer idade que tiveram
disponibilidade de serem acompanhados durante o tempo de seguimento definido no
estudo, por meio de visitas, contatos telefébnicos ou outros meios de comunicacgédo digital,
que apresentaram a forma grave da COVID-19.

Foram excluidos os individuos vacinados nos ensaios clinicos de eficacia (estudos
de fase Ill) pois embora cruciais para a aprovagao inicial das vacinas, estes constituem um
grupo com caracteristicas fundamentalmente distintas da populagédo geral o que poderia

comprometer a validade dos dados obtidos no nosso estudo de fase IV.

4.5 - Armazenamento e gerenciamento dos dados

Os dados utilizados para desenvolver esse estudo foram extraidos do banco de
dados do SEVACoV-PRO disponibilizado aos pesquisadores através plataforma Research
Eletronic Data Capture (REDCap).

4.6 - Procedimento para dosagem de anticorpos IgG anti-S RBD

A imunogenicidade dos participantes foi avaliada por meio da quantificacdo dos
niveis de anticorpos IgG especificos contra o receptor binding doming (RBD) da proteina
Spike (S) do SARS-CoV-2 em amostras de sangue. Em cada visita, foram coletados 8 mL
de sangue por pungao venosa, utilizando-se tubos contendo ativador de coagulo e gel
separador.

O Hospital Universitario de Brasilia foi responsavel por realizar todas as analises em
seu Laboratério de Diagndstico Molecular. As amostras, ao chegarem ao referido
laboratério, foram centrifugadas a 3.000 rotagdes por minuto (rpm) durante 10 minutos,
visando a separacgao do soro, o qual foi imediatamente armazenado em freezer a -80°C até
0 momento da analise.

Para a quantificagcdo dos anticorpos neutralizantes foi utilizado o kit SARS-CoV-2

IgG Il Quant B6S60B (6S60-22), em que essa quantificagédo é realizada através da técnica
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de imunoensaio por quimioluminescéncia com microparticulas (CMIA) por intermédio do
equipamento ARCHITECT i100sr (Abbott, EUA). Trata-se de um ensaio que permite a
detecgdo qualiquantitativa de anticorpos IgG contra o SARS-CoV-2 em amostras de
espécimes humanas (soro ou plasma).

O ensaio foi conduzido seguindo recomendag¢des do fabricante, para tanto, foi
utilizado de 1 mL de soro previamente armazenado. Este foi homogeneizado em agitador
tipo voértex em baixa velocidade e, posteriormente, submetido ao processamento
automatizado no equipamento ARCHITECT i1000sr. O procedimento compreende a
incubagdo da amostra com microparticulas paramagnéticas revestidas com antigeno viral
especifico e com o diluente fornecido pelo kit, permitindo a ligagdo dos anticorpos IgG
presentes na amostra. A etapa seguinte foi feita com a lavagem dessa mistura e posterior
incubacdo da mesma com um conjugado de anticorpos anti-lgG humano marcados com
acridinio. Em seguida, uma nova lavagem foi feita e adicionadas as solugdes Pré-Trigger e
Trigger, também incluidas no kit, promovendo a reagao de quimioluminescéncia, cuja
emissao luminosa € mensurada em unidades relativas de luz (RLU). A intensidade do sinal
€ proporcional a concentragao de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 presentes na amostra.

Os resultados obtidos através das reacgdes fisico-quimicas descritas foram lidos,
interpretados e entéo, expressos em unidades arbitrarias por mililitro (UA/mL). O ponto de
corte do ensaio foi estabelecido em 50,0 UA/mL, sendo considerados positivos 0s
resultados iguais ou superiores a esse valor predeterminado, conforme estabelecido pelo

fabricante. Nao foi definido um valor maximo para a deteccédo da quantidade de anticorpos.

4.7 - Analise dos dados

Para a analise, os dados foram transferidos dos bancos de dados da plataforma
REDCap para planilhas e em seguida inseridos no software GraphPad Prism (v. 9.1.2) para
Windows, onde foram processados.

Na parte descritiva do estudo, as variaveis foram apresentadas com medianas e
intervalos interquartis, ou ainda, como frequéncias absolutas e relativas.

Para a etapa analitica do estudo, inicialmente, foi feito o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distribuicdo dos dados quantitativos.
Apos o calculo da normalidade, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney e o teste Kruskall-
Wallis com corregdo de Dunn nas comparagdes entre os grupos de interesse.

A medida de associagdo Odds Ratio (OR), com intervalo de confianga de 95%, foi
utilizada para demonstrar associagcao entre o desfecho caso grave de COVID-19 com

variaveis sociodemograficas e clinicas da populagao.
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Foram consideradas estatisticamente significativas as associa¢gdes em que o valor
de p for <0,05.

Foi utilizada a analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para demonstrar o tempo
entre a data da vacinagao e o desenvolvimento de casos graves de COVID-19 pds vacina.
Participantes que ndo desenvolveram a forma grave da doencga até o final do periodo de

acompanhamento foram considerados censurados.

4.8 - Aspectos éticos

O SEVACOoV-PRO foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia e aprovado sob Certificado de
Apresentacéo para Apreciacéo Etica (CAAE) de nimero 49561321.0.1001.5558 e parecer
de numero 4.850.001. Todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). As informagdes foram tratadas seguindo rigorosamente a Lei de

Protecédo de Dados (LPD) vigente e os participantes tiveram assegurados sua privacidade.
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5. Resultados

5.1 - Populagao

A populacgao total do estudo SEVACoV-PRO foi de 5060 participantes dos quais
extraiu-se a populacado de interesse. A amostra analisada desse estudo contou com 94
profissionais da area da saude de ambos 0s sexos que apresentaram quadro clinico grave
de COVID-19 segundo critério de gravidade definido pela OMS, conforme pode ser
observado na figura 3. Definiu-se um grupo controle pareado por sexo, idade e centro de
pesquisa com 188 participantes que tiveram COVID-19 leve/moderada e um outro grupo
controle também com 188 individuos que n&o tiveram COVID-19 relatada. Todos os

participantes preencheram critérios de inclusdo para o estudo SEVACoV-PRO.

5060 participantes
SEVACoV-PRO

1 participante COVID-
| 19 grave nao foi
vacinado

94 participantes
COVID-19 grave

78 participantes
COVID-19 grave antes
do regime primario de

vacinagao

16 participantes
COVID-19 grave apos
completarem regime
primario de vacinagao

8 participantes

COVID-19 grave antes
do primeiro reforgo
vacinal

7 participantes
COVID-19 grave entre
primeiro e segundo
reforgos vacinais

1 participante COVID-
19 grave apos
segundo reforgo
vacinal

Figura 3: Apresentacao da populagao de estudo.

Observou-se que a maioria dos participantes do estudo apresentou caso grave de
COVID-19 no periodo em que as vacinas nao estavam disponiveis: 78 participantes
(83,0%). Somente 16 participantes (17,0%) apresentaram caso grave de COVID-19 apds

receberem o regime primario de vacinagao disponibilizado no PNI.

Para um entendimento mais especifico desses seguimentos, os participantes com

COVID-19 grave, apés terem sido vacinados, foram estratificados em trés segmentos. O
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primeiro segmento foi composto por oito participantes que desenvolveram caso grave antes
de receberem qualquer dose de reforgco de vacina para COVID-19. A segunda parte com
outros sete participantes apresentou a forma grave de COVID-19 entre o primeiro reforgo e
segundo reforgo vacinal. E por ultimo, um participante que teve caso grave de COVID-19

apos duas doses de reforco da vacina contra o SARS-CoV-2.

5.2- Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagao estudada

A populagéo estudada foi de 94 profissionais da saude de oito centro de pesquisas
de quatro regides brasileiras. Ela foi composta por 64 (68,1%) participantes do sexo
feminino e 30 (31,9%) do sexo masculino (Tabela 2). A populagao total do SEVACoV-PRO
apresentou uma proporgéao diferente em relagao ao sexo. A coorte geral contou com 80,8%

de participantes do sexo feminino e 18,9% do sexo masculino.

Os participantes apresentaram uma idade média de 46,3 e mediana de 46 anos. A
idade minima foi 22 anos e a maxima 72 anos. Ao estratificar a idade em faixas etarias
observou-se que a populacao foi composta majoritariamente por individuos de 40-49 anos
(41,5%) seguido de adultos entre 30-39 anos (19,1%) e 50-59 anos (18,1%). Idosos (>60
anos) representaram apenas 14,9% e adultos jovens (18-29 anos) somente 6,9% (Tabela
2). A populagao geral da pesquisa SEVACoV-PRO apresentou proporgdes de distribui¢cao
por faixa etaria muito semelhantes a populacado de estudo. Na coorte SEVACoV-PRO a
faixa etaria mais prevalente de adultos entre 40-49 anos que representou 36,5%, seguida
pela faixa de 30-39 anos (25,3%) e 50-59 anos que compreendeu 20,7% da populagéo.

Quanto a raga ou cor, 58 (61,7%) participantes autodeclaram-se negros (pretos e
pardos) e 33 (35,1%) brancos. Outros dois (2,1%) participantes se autodeclararam de cor
amarela e para um deles (1,1%) a cor ou raga nao foi definida (Tabela 2). Diferentemente
da populagao de interesse da pesquisa, observou-se na coorte SEVACoV-PRO, 48,9% de
negros e 47,4% de brancos, demonstrando que a populagéo de grave contou com uma

prevaléncia muito superior de participantes negros.

Quanto a profissdo dos participantes, a populagéo foi composta por 36 participantes
técnicos ou auxiliares de enfermagem (38,2%), 28 enfermeiros (29,8%) e 10 médicos
(10,6%). As outras categorias profissionais representadas foram, cinco farmacéuticos
(5,3%), quatro técnicos de radiologia (4,3%), quatro técnicos de laboratério (4,3%), dois

psicologos (2,1%), dois assistentes sociais (2,1%), dois fisioterapeutas (2,1%) e um (1,1%)
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fisico médico (Tabela 2). De forma semelhante, a populagdo geral do SEVACoV-PRO
apresentou uma alta prevaléncia de profissionais da equipe de enfermagem, 29,7% eram
técnicos de enfermagem e 25,3% eram enfermeiros. A equipe médica correspondeu a
13,8% da coorte SEVACoV-PRO, farmacéuticos representaram 5,3% e fisioterapeutas

3,8%. As outras profissdes representaram 21,6% dos participantes da coorte da pesquisa.

A maior parte dos individuos que compds a populagdo de estudo foi oriunda do
centro de pesquisa localizado em Brasilia (HUB-UnB) com 22 participantes,
correspondendo a 23,4% do total, fato justificado por este ser o centro de pesquisa que
mais teve participantes no SEVACoV-PRO. O segundo centro com maior
representatividade foi a HU-UFES com 16 integrantes (17,0%) e em terceiro foi o INC com
14 participantes, compreendendo 14,9% da populacédo. Em sequéncia, HUMAP-UFMS com
12 (12,8%), HU-UFS com 10 (10,6%), UERJ 9 (9,6%), HC-UFMG 6 (6,4%) e por ultimo HE-
UFPel com 5 (5,3%) participantes (Tabela 2). O centro de pesquisa que representou a maior
prevaléncia da coorte geral SEVACoV-PRO foi o HUB-UnB (16,5%), em segundo lugar o
UFS (14,6%) e em terceiro lugar UFMS (14,3%). Em sequéncia, UFES (13,1%), UERJ
(12,9%), UFMG (9,9%), INC (9,9%) e UFPel (8,9%).

Tabela 2: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populagao de estudo

Variaveis N (100%)
Sexo

Feminino 64 (68,1%)
Masculino 30 (31,9%)
Total 94 (100%)
Idade

Mediana 46 anos
Maxima 72 anos
Minima 22 anos
Faixa Etaria

18-29 anos 6 (6,4%)
30-39 anos 18 (19,1%)
40-49 anos 39 (41,5%)
50-59 anos 17 (18,1%)
> 60 anos 14 (14,9%)
Raca/Cor

Negros* 58 (61,7%)
Branca 33 (35,1%)
Amarela 2 (2,1%)
Nao informada 1(1,1%)

Continua
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Profissao

Técnico de enfermagem 36 (38,2%)
Enfermeiro (a) 28 (29,8%)
Médico (a) 10 (10,6%)
Farmacéutico (a) 5 (5,3%)
Técnico de radiologia 4 (4,3%)
Técnico de laboratério 4 (4,3%)
Psicologo (a) 2 (2,1%)
Fisioterapeuta 2 (2,1%)
Assistente social 2 (2,1%)
Fisico médico 1(1,1%)
Centro de Pesquisa

HUB-UnB 22 (23,4%)
HU-UFES 6 (17,0%)
INC 4 (14,9%)
HUMAP-UFMS 2 (12,8%)
HU-UFS 0 (10,6%)
UERJ 9 (9,6%)
HC-UFMG 6 (6,4%)
HE-UFPel 5 (5,3%)
Comorbidades

Hipertensao arterial sistémica 27 (28,7%)
Diabetes mellitus 18 (19,1%)
Doenca cardiaca 8 (8,5%)
Doencga reumatolégica 7 (7,4%)
Doencga pulmonar 6 (6,3%)
Doenca renal 5 (5,3%)
Neoplasia (nos ultimos 5 anos) 4 (4,2%)
Imunodeficiéncia 2 (2,1%)
Tabagismo

Nao 82 (87,2%)
Sim 2 (2,1%)
Ex-tabagista 10 (10,6%)
indice de massa corpérea (IMC)

Baixo peso 1(1,1%)
Eutrofia 16 (17,0%)
Sobrepeso 8 (40,4%)
Obesidade 39 (41,4%)
Pelo menos uma comorbidade ou fator de risco 83 (88,3%)

*Participantes que se autodeclararam pardos e pretos foram agrupados e representados como negros
conforme classificagéo de raga/cor adotada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

Dos 94 participantes, 83 (88,3%) referiram possuir pelo menos uma comorbidade

clinica ou fator de risco relacionado a COVID-19 grave. A comorbidade mais comumente
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relatada foi a obesidade, observada em 39 participantes (41,4%), a segunda foi a
hipertensao arterial sistémica que compreendeu 27 dos participantes (28,7%), seguida por
diabetes mellitus (DM) presente em 18 dos 94 participantes (19,1%) (Tabela 2). Outras

comorbidades relevantes relatadas pelos participantes foram: cardiopatia em 8
participantes (8,5%), doenca reumatolégica em 7 (7,4%), doenga pulmonar em 6 (6,3%),
doencga renal em 5 (5,3%), neoplasia nos ultimos 5 anos em 4 (4,2%), imunodeficiéncia em
2 (2,1%) e dezenove participantes (20,2%) referiram ter diagnoéstico de outra doenga
cronica nao citada anteriormente, foram elas: trombofilia, fibromialgia, linfedema crénico,
enxaqueca, disturbio de coagulagao, hipotireoidismo, metaplasia intestinal, doenca de

Hashimoto, sinusite, depresséo, polineuropatia diabética e transtorno bipolar.

Na coorte SEVACoV-PRO, observou-se uma prevaléncia muito inferior de
comorbidades. A obesidade foi a mais relatada pelos participantes e compreendeu 22,3%
dos participantes, hipertensao arterial sistémica foi a segunda comorbidade mais prevalente

(14,0%) e diabetes mellitus foi a terceira, observada em 4,6%.

O tabagismo foi um habito referido por apenas 2 participantes (2,1%) e 10 (10,6%)
afirmaram ser ex-tabagistas. Na populagao geral do SEVACoV-PRO o habito de fumar foi
relatado por 4,3% dos participantes e 7,6% relatou ser ex-tabagista. Sobrepeso e
obesidade foram observados na absoluta maioria dos participantes. De toda a amostra, 78
participantes possuiam indice de massa corpérea (IMC) acima do normal e eles
representaram 81,8% da populacdo estudada, 38 com sobrepeso (40,4%) e 39 com
obesidade (41,4%). Apenas 16 participantes tinham o peso adequado para sua altura
(17,0%) e somente 1 participante (1,1%) estava com baixo peso segundo classificacéo
baseada no IMC (Tabela 2). Na pesquisa SEVACoV-PRO, observou-se uma prevaléncia
de sobrepeso de 35,8%, semelhante a populacédo de interesse desse estudo. Eutroficos
foram 39,6% dos participantes e baixo peso, 1,4%. Os obesos foram 22,3%, proporgao
inferior aquela observada na populacdo de participantes que apresentaram COVID-19

grave.
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5.2.1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas do subgrupo de participantes da
populacdo de estudo que apresentaram quadro de COVID-19 grave apoés

completarem o regime primario de vacinagao

Esse subgrupo se destaca por englobar participantes que apresentaram quadro
grave de COVID-19, mesmo apos completarem o regime primario de vacinagao
preconizado pelo Ministério da Saude.

Essa parcela da populagao foi composta por somente 16 participantes. Desses, treze
(81,2%) deles era do sexo feminino e 3 (18,8%) do sexo masculino. A mediana de idade foi
42 anos, sendo a maxima 65 anos e a minima 25 anos. A faixa etaria com maior
representatividade desse estrato de individuos foi 40-49 anos, com seis participantes
(37,5%), seguida pela faixa de 30-39 anos, com 5 participantes (31,2%), conforme
apresentado na Tabela 3.

No que se refere a variavel raga/cor este subgrupo contou com onze negros (68,7%),
4 brancos (25,0%) e 1 dos participantes (6,3%) ndo informou sua cor ou raga.

Com relagdo a profissdo dos participantes desse segmento, observou-se que 7
(43,5%) deles eram técnicos de enfermagem e 3 (18,8%) eram enfermeiros. A terceira
profissdo com maior representatividade foi técnico de laboratério, com 2 participantes
(12,5%). Farmacéutico, psicélogo, fisioterapeuta e assistente social tiveram 1 participante

(6,3%) cada. Nessa amostra ndo tivemos nenhum médico.

Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes com casos de COVID-19
grave apos regime vacinal primario completo

Variaveis N (%)
Sexo

Feminino 13 (81,2%)
Masculino 3(18,8%)
Idade

Mediana 42
Méaxima 65
Minima 25
Faixa etaria

18-29 anos 2 (12,5%)
30-39 anos 5 (31,2%)
40-49 anos 6 (37,5%)
50-59 anos 2 (12,5%)
> 60 anos 1(6,3%)
Continua
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Ragalcor

Negros* 11 (68,7%)
Branca 4 (25,0%)
Outra 1 (6,3%)

Profissao

Técnico de enfermagem 7 (43,5%)
Enfermeiro (a) 3 (18,8%)
Médico (a) 0 (0,0%)

Farmacéutico (a) 1 (6,3%)

Técnico de laboratério 2 (12,5%)
Psicodlogo (a) 1 (6,3%)

Fisioterapeuta 1(6,3%)

Assistente social 1 (6,3%)

Comorbidades

Hipertensao arterial sistémica 5 (31,2%)
Diabetes mellitus 3 (18,8%)
Doenca cardiaca 1 (6,3%)
Doencga reumatolégica 1 (6,3%)
Doenca pulmonar 1(6,3%)
Doenga renal 2 (12,5%)
Neoplasia (nos ultimos 5 anos) 1(6,3%)
Imunodeficiéncia 0 (0,0%)

indice de massa corpérea (IMC)

Baixo peso 1(6,3%)
Eutrofia 3 (18,8%)
Sobrepeso 6 (37,5%)
Obesidade 6 (37,5%)
Tabagismo

Sim 1(6,3%)
Nao 14 (87,4%)
Ex-tabagista 1(6,3%)

Pelo menos uma comorbidade ou fator de risco 15 (93,7%)

Sem comorbidade ou fator de risco 1 (6,3%)
*Participantes que se autodeclararam pardos e pretos foram agrupados e representados como negros
conforme classificagdo de raga/cor adotada pelo IBGE

A subamostra destacada aqui mostrou uma alta prevaléncia de comorbidades.
Quinze dos dezesseis participantes (93,7%) relataram pela menos uma comorbidade ou
fator de risco associado a COVID-19 grave. A comorbidade mais prevalente nessa parcela
da populagao foi a obesidade, observada em 6 participantes (37,5%), a segunda mais

prevalente foi a hipertensao arterial sistémica, presente em 5 participantes (31,2%), a
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terceira foi o diabetes mellitus referido por 3 participantes (18,8%) e a doenga renal foi a
quarta, presente em 2 dos participantes (12,5%).

O habito de fumar foi referido somente por 1 participante (6,3%) e outro participante
relatou ser ex-tabagista. Observou-se uma prevaléncia significativa de participantes com
peso acima do adequado para altura. Seis dos individuos (37,5%) tinha um IMC classificado
como sobrepeso. Um dos participantes tinha o peso abaixo do adequado e trés deles

(18,8%) eram eutroficos segundo critérios da OMS, conforme descrito em tabela 3.
5.3 - Caracteristicas da vacinagao da populagao de estudo

A maioria absoluta da populagdo completou o regime primario de vacinagédo com a
vacina CoronaVac, 77 participantes (81,9%), enquanto outros 14 (14,8%) foram vacinados
com a vacina ChAdOx1-S (AstraZeneca), dois (2,2%) foram vacinados com a vacina
BNT162b2 (Pfizer) e um (1,1%) n&o foi vacinado, portanto 98,9% das todos os participantes

completaram o primeiro regime vacinal (Tabela 4).

Tabela 4: Perfil vacinal dos participantes do estudo segundo o tipo de imunizante contra a COVID-19

Nao

Participantes ChAdOx1-
recebeu CoronaVac BNT162b2 Ad.26.COV2.S BA.4/BA.5
94 (100%) . . S
imunizante
REGIME
: 93 (98,9%) 1(1,1%) 77 (81,9%) 14 (14,8%) 2 (2,2%) 0 (0,0%) 0 (0%)
PRIMARIO
10
REFORCO 86 (91,5%) 8 (8,5%) 1(1,2%) 7 (8,2%) 76 (88,3%) 2 (2,3%) 0 (0,0%)
20
50 (53,1%) 44 (46,9%) 2 (4,0%) 19 (38,0%) 15(30,0%) 14 (28,0%) 0 (0,0%)
REFORCO
30
REFORCO 1(1,0%) 93 (99,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 1(100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
32
BIVALENTE 32 (34,0%) 62 (66,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) (100,0%)
,U70

Observou-se um declinio importante na quantidade de doses de reforco recebidas
pelos participantes do estudo com o avangar do tempo. Oitenta e seis participantes
receberam a primeira dose de reforgo oferecida pelo PNI (91,5%). Essa primeira dose de

reforco foi quase totalmente feita com a vacina BNT162b2 da Pfizer (Tabela 4).

Apenas 53,1% do grupo estudado (50 participantes) receberam 2 reforgos vacinais.

Este segundo reforgo caracterizou-se pela diversidade de imunizantes, em que 19
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participantes receberam ChAdOx1-s (38,0%), 15 foram vacinados com a BNT162b2
(30,0%) e 14 com a Ad.26.COV2.S (28,0%). Tao somente um participante recebeu um

terceiro reforgo de vacina monovalente para o SARS-CoV-2.

A vacina bivalente (BA.4/BA.5) da Pfizer comecgou a ser oferecida para a populagao
em 2023 e 32 participantes (34%) receberam uma dose desse imunizante até o final dos

36 meses de acompanhamento (Tabela 4).
5.4- Casos graves de COVID-19 apés regime primario de vacinagao

Ao avaliar a temporalidade do aparecimento dos casos graves de COVID-19 com
relacdo a data da ultima dose de vacina recebida, observou-se que os casos foram

aparecendo com maior frequéncia quanto maior fosse o tempo decorrido da ultima dose.

Nenhum participante apresentou a doenga na forma grave nos primeiros dois meses
apo6s receberem uma dose de imunizante. O primeiro caso de COVID-19 grave aconteceu
86 dias apos a vacina e o segundo caso 115 dias apds dose de imunizante. Seis meses
apos serem imunizados, oito participantes (50,0%) desse segmento da populagcéo
apresentaram a forma grave da doenga. Treze (81,0%) dos individuos apresentaram
COVID-19 grave nove meses apos receberem a primeira dose do imunizante e 14
participantes (88,0%) estiveram gravemente doentes um ano apos terem recebido uma

dose de um imunizante, conforme descrito na Tabela 5.

Tabela 5 — Sobrevida livre de COVID-19 grave apds vacinagao

Dias apos vacina Casos graves Sobrevida livre de caso grave
30 0 100%
60 0 100%
90 1 93%
120 2 87%
150 6 62%
180 8 50%
210 9 43%
240 11 31%
270 13 18%
300 13 18%
330 14 12%
360 14 12%
390 16 0%
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A curva de Kaplan-Meier (Figura 4) mostra uma redugao progressiva na proporgao
de individuos que permaneceram livres de COVID-19 grave ao longo do tempo apods a
vacinagao. Observou-se que a maioria dos casos graves de COVID-19 ocorreu apés 120
dias.

Os individuos que nao apresentaram o evento até o final do seguimento foram
tratados como censurados. A analise de sobrevida permitiu estimar o risco acumulado de

desenvolver COVID-19 grave em fungao do tempo decorrido desde a vacinagao.
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Figura 4: Descrigao de probabilidade (%) de ndo ocorréncia de caso grave no decorrer do tempo
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5.5 - Ocorréncia de multiplos episdodios de COVID-19 nos participantes com desfecho

grave

A populacéao de estudo foi composta por participantes que apresentaram quadro de
COVID-19 grave, no entanto, para 57 participantes (60,0%), o caso grave nao foi o unico
episodio de COVID-19. Quarenta e seis participantes (48,9%) tiveram a COVID-19 duas
vezes durante os trés anos de acompanhamento do estudo. Dez individuos ficaram doentes
em trés ocasides diferentes e somente um deles ficou quatro vezes doente por COVID-19
(Tabela 6).

Em sua maioria, os participantes que tiveram mais de um caso de COVID-19
apresentaram casos leves/moderados. Somente um participante teve dois quadros graves
de COVID-19 e nas duas ocasides que esse participante esteve gravemente doente, ele
nao havia recebido nenhum imunizante devido a auséncia de disponibilidade de vacina
naquele momento da pandemia.

Daqueles 57 participantes que evoluiram com mais de um episddio de COVID-19,
47 (82,5%) desenvolveram COVID-19 na forma grave na primeira manifestagdo da doenga
e apresentaram pelo menos mais um episodio da doenga no periodo de acompanhamento
do estudo. Os outros 10 participantes desenvolveram casos leves ou moderados

precedente ao episddio de COVID-19 grave.

Tabela 6 - Frequéncia de infecgdes por COVID-19 entre os participantes

Numero de infec¢coes Numero de participantes (%)
1 Infecgéo 37 (39,3%)

2 Infecgbes 46 (48,9%)

3 Infeccoes 10 (10,6%)

4 Infecgbes 1(1,2%)

5.6 - Razao de chance de caso grave no estudo SEVACoV-PRO

O grupo de participantes analisado neste estudo apresentou propor¢des distintas de
caracteristicas sociodemograficas e clinicas quando comparado ao conjunto total de
individuos que compuseram a coorte SEVACoV-PRO, evidenciando um perfil diferenciado

em relagdo a populagao geral do estudo.
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Calculou-se a razédo de chance (Odds Ratio) de adoecimento grave por COVID-19
desse grupo de interesse se comparado com o restante da populacdo de participantes do
estudo SEVACoV-PRO que nado apresentou doenga grave com o intuito de mapear fatores
individuais que pudessem estar relacionado a caso grave.

Dentre as caracteristicas sociodemograficas, destacam-se duas em que associagao
dos participantes com casos graves foi observada: sexo masculino e raga/cor negra.

Conforme demonstrado na Tabela 7, participantes do sexo masculino apresentam
chance 2,04 vezes maior de apresentar quadro grave de COVID-19 se comparados com
aqueles no sexo feminino no SEVACoV-PRO (p=0,0021; ClI: 1,31-3,17). Os profissionais
de saude negros do estudo apresentaram chance 1,72 vez maior de apresentar a doencga
causada pelo SARS-CoV-2 se comparados com individuos brancos (p=0,013; CI: 1,12-
2,65).

Quanto a profissao, concluiu-se que nenhuma delas se mostrou com maior chance
de desenvolver quadro grave de COVID-19 no nosso estudo. Categorizou-se os
profissionais conforme mostrado na Tabela 7 e observou-se que os profissionais que néo
eram da equipe de enfermagem, médica, farmacéutica ou da fisioterapia, demonstraram
0,52 vez menos chance de apresentar COVID-19 grave neste estudo (p=0,034; CI:0,28-
0,95).

Em relagdo ao centro de pesquisa de origem dos participantes, constatou-se que o
local de recrutamento do participante nao esteve associado a chance desses participantes
apresentarem um caso grave de COVID-19 neste estudo conforme demonstrado em tabela
7.

As comorbidades e fatores de risco, assim como as caracteristicas
sociodemograficas, também foram associadas a quadros graves de COVID-19 nesta
pesquisa. Destacam-se doenga renal, sobrepeso/obesidade e diabetes mellitus como
aquelas com associagao mais forte ao adoecimento grave por COVID-19.

Para participantes com doenca renal a chance de ter quadro grave foi 18,55 vezes
maior se comparados com aqueles que ndo eram portadores de doenga renal (p<0,001; Cl:
6,6-52,15). Os diabéticos tiveram 5,26 vezes mais chance de apresentar COVID-19 grave
(p<0,001; CI: 3,09-8,95) e os participantes com sobrepeso/obesidade apresentaram 3,2
vezes mais grave de adoecer gravemente se comparados aos eutroficos (p<0,001; Cl: 1,9-
5,5).
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Deve-se observar, conforme Tabela 7, que os participantes idosos, assim como

aqueles portadores de doencga pulmonar e tabagistas nao tiveram mais chance de

apresentar COVID-19 grave neste estudo.

Tabela 7 — Razdao de chances (Odds Ratio) das caracteristicas sociodemograficas e clinicas

associadas a ocorréncia de COVID-19 grave entre profissionais de saude

Variaveis Categoria OR (IC 95%) Valor de p
Sexo Masculino 2.04 (1,31-3,17) 0,0021
Faixa etaria Idoso 1,52 (0,85-2,7) 0,17
Raca/cor Branca 1 (ref.) -—-
Amarela 1,31 (0,31-5,56) 0,708
Indigena - -
Negros* 1,72 (1,12-2,65) 0,013
Profissao Equipe de enfermagem** 1 (ref.) -
Médico(a) 0,61 (0,31-1,02) 0,159
Farmacéutico(a) 0,79 (0,31-1,99) 0,628
Fisioterapeuta 0,44 (0,10-1,80) 0,257
Outros profissionais 0,52 (0,28-0,95) 0,034
Centro de pesquisa HUB-UNnB 1 (ref.) -—-
HU-UFS 0,51 (0,24-1,09) 0,083
HUMAP-UFMS 0,63 (0,31-1,28) 0,203
HUCAM-UFES 0,92 (0,48-1,77) 0,808
Continua
UERJ 0,52 (0,23-1,41) 0,103
HC-UFMG 0,45 (0,18-1,11) 0,086
INC 1,06 (0,54-2,10) 0,852
HE-UFPel 0,41 (0,15-1,10) 0,079
Comorbidades Hipertensao arterial sistémica 2,55 (1,62-4,02) <0,001
Diabetes mellitus 5,26 (3,09-8,95) <0,001
Doenca cardiaca 3,52 (1,67-7,41) 0,0035
Doenga pulmonar 1,27 (0,59-2,77) 0,4817
Doenca reumatolégica 2,24 (1,02-4,92) 0,0477
Doenca renal 18,55 (6,6-52,15) <0,001
Neoplasia (nos ultimos 5 anos) 2,23 (0,80-6,20) 0,1174
Imunodeficiéncia 1,84 (0,44-7,65) 0,307
Habito Tabagismo 0,47 (0,11-1,74) 0,4409
indice de massa corpérea Sobrepeso/obesidade 3,20 (1,90-5,50) <0,001

*Participantes que se autodeclararam pardos e pretos foram agrupados e representados como negros
conforme classificagdo de raca/cor adotada pelo IBGE
**Equipe de enfermagem compreende os técnicos ou auxiliares de enfermagem somados aos enfermeiros.
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5.7 - Razao de chance de caso grave de COVID-19 apés regime primario de vacinagao
no estudo SEVACoV-PRO

Observou-se que o subgrupo de participantes que apresentou caso grave de COVID-
19 apos ter recebido o regime primario de vacinagdo demonstrou caracteristicas proprias.
Esse estrato da populagao se mostrou diferente da populagéao geral do SEVACoV-PRO.

Calculou-se a Odds Ratio para acometimento grave por COVID-19 deste seguimento
de interesse comparado com os demais participantes do SEVACoV-PRO, a fim de
identificar aquelas caracteristicas individuais mais relacionadas com casos graves de
COVID-19.

Conforme observado na tabela 8, os profissionais de saude portadores de doenga
renal apresentaram 39,89 (p=0,00017; IC: 8,44-176,50) vezes mais chance de
desenvolverem caso grave de COVID-19 e aqueles profissionais diabéticos 4,85 (p=0,034;
IC: 1,46-16,53) vezes mais chance de COVID-19 quando comparado com profissionais de
saude participantes do estudo SEVACoV-PRO.

Nenhuma outra caracteristica estudada nesse segmento de participantes esteve

relacionada a chance de adoecimento grave por COVID-19 nesta analise.

Tabela 8 — Razdao de chances (Odds Ratio) das caracteristicas sociodemograficas e clinicas
associadas a ocorréncia de COVID-19 grave entre profissionais de saude vacinados com regime

primario de vacinagao

Variaveis Categoria OR (IC 95%) Valor de p
Sexo Masculino 0,98 (0,29-3,32) >0,999
Faixa etaria Idoso 0,57 (0,05-3,32) >0,999
Ragalcor Negros* 2,25 (0,78-5,85) 0,139
Comorbidades Hipertensao arterial
sistémica 2,82 (1,08-8,08) 0,06
Diabetes mellitus 4,85 (1,46-16,53) 0,034
Doenca cardiaca 2,42 (0,22-14,31) 0,353
Doencga pulmonar 1,23 (0,11-7,22) 0,569
Doenga
reumatoldgica 1,82 (0,17-10,70) 0,438
Doenca renal 39,89 (8,44-176,50) 0,0017
Neoplasia (nos
Gltimos 5 anos) 3,29 (0,30-19,62) 0,276
Imunodeficiéncia 1,84 (0,44-7,65) 0,307
Habito Tabagismo 1,45 (0,13-8,53) 0,511
indice de massa
corporea Sobrepeso/obesidade 2,12 (0,70-6,02) 0,212

*Participantes que se autodeclararam pardos e pretos foram agrupados e representados como negros
conforme classificagdo de raca/cor adotada pelo IBGE
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5.8 - Andlise da resposta humoral (dosagens de anticorpos IgG anti-S RBD) dos

participantes que apresentaram COVID-19 grave

A avaliagdo do comportamento da resposta humoral daqueles participantes que
apresentaram a forma grave de COVID-19 foi importante para entendermos como o sistema
imune desses participantes reagiu no decorrer do tempo apds exposi¢ao natural ao SARS-
CoV-2. Essas informacbdes sao essenciais para analisar o comportamento do sistema
imune de participantes com imunizagdo hibrida, de modo a descrever as variagdes

longitudinais das dosagens de anticorpos.

O valor da mediana das dosagens de anticorpos IgG anti-S RBD na primeira visita
dos participantes foi 14.858 UA/mL com minima de 134,9 UA/mL e maxima de 385.798
UA/mL. O acompanhamento longitudinal mostrou que a maior mediana foi com 12 meses

apo6s a primeira vacina (18.352 UA/mL) como mostrado na Figura 5.

Para avaliar o comportamento da imunogenicidade da populagado de interesse, a
comparacao foi feita entre a dosagem de anticorpos inicial do estudo e cada visita de
seguimento. A comparagéo da concentragédo de IgG dos participantes entre as visitas V1
vs. 12 meses (14.858 vs. 18.352 UA/mL) e V1 vs. 18 meses (14.858 vs. 15.061 UA/mL)
mostraram aumento em valores absolutos das medianas, porém, nao houve diferenca
estatistica entre os grupos comparados. A comparacao feita entre V1 vs. 24 meses (14.858
vs. 14.118 UA/mL), V1 vs. 30 meses (14.858 vs. 12.500 UA/mL) e V1 vs. 36 meses (14.858
vs. 12.142 UA/mL) mostrou uma redu¢cdo na mediana dos grupos, porém, nao houve

diferenca estatistica (figura 5).

A avaliagdo comparativa entre as visitas de 12 meses vs. 18, 24, 30 e 36 meses
mostrou quedas sustentadas na mediana das dosagens de anticorpos sendo a maior delas
vista nesta ultima comparacgao (18.352 vs. 12.142 UA/mL). Apesar da notavel reducéo de
mediana entre os grupos, ndo houve diferenca estatistica. O mesmo aconteceu nas
comparacgoes entre as visitas 18 meses vs. 24, 30 e 36 meses, como pode ser observado

na Figura 5.
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Figura 5: Niveis de anticorpo IgG anti-S RBD. Apresentagéo dos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD nas
coletas realizadas na primeira visita (V1), visita de 12 meses (12m), 18 meses (18m), 24 meses (24m), 30
meses (30m) e 36 meses (36m) apods a primeira dose das vacinas COVID-19. Os niveis de anticorpos estao
representados em escala de log10. O numero de participantes nas coletas de cada visita esta representado
entre parénteses abaixo da respectiva visita. ns - ndo significativo nas comparagdes entre as visitas.

Um participante que nao recebeu nenhuma dose de imunizante durante os 36 meses
de acompanhamento estava presente na populacdo estudada. Para esse individuo,
considerou-se o dia do inicio da campanha de vacinagao no Brasil (27/01/21) como o tempo
zero e as visitas seguiram o mesmo padrao dos outros participantes. Constatou-se que sua
dosagem de anticorpos na primeira visita era positiva em titulos baixos (602,70 UA/mL) e
se manteve durante a visita de 18 meses (405,50 UA/mL). Oito meses antes da primeira
visita, esse participante apresentou caso grave de COVID-19. Na visita de 24 meses houve
um aumento expressivo da dosagem de anticorpos, fato esperado pois a participante
relatou novo quadro de COVID-19 entre as visitas de 18 meses e 24 meses. O pico da
dosagem de anticorpos desse participante foi 10.372 UA/mL na visita de 24 meses. Nas
préximas duas visitas (30 e 36 meses), observou-se os titulos cairem para 6.094,90 e
4.635,20 UA/mL (Figura 6).
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Figura 6: Apresentagdo dos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD do Unico participante ndo vacinado nas
coletas realizadas na primeira visita (V1), visita de 18 meses (18m), 24 meses (24m), 30 meses (30m) e 36
meses (36m). Os niveis de anticorpos estédo representados em escala de log10. Entre as visitas de 18 meses
e 24 meses houve um aumento nos niveis de IgG anti-S RBD justificado por exposicdo ao SARS-CoV-2
(quadro leve de COVID-19 relatado pela participante entre as visitas supracitadas).

5.9 - Analise do perfil de resposta humoral (anticorpos IgG anti-S RBD) apés doses
de reforgo vacinal dos participantes que apresentaram acometimento grave por
COVID-19

Nesta etapa do estudo, buscou-se avaliar a resposta do sistema imunolégico de
participantes que apresentaram quadros graves de COVID-19 apds receberem doses de
reforco de vacinas contra o0 SARS-CoV-2. A analise da resposta humoral nesse grupo é
fundamental para compreender a dinAmica da imunizagao hibrida e as variagées nos niveis
de anticorpos ao longo do tempo, contribuindo para o entendimento da eficacia da

vacinagao em individuos com histoérico de infeccéo grave.

Quando observamos a concentragcao de anticorpos apés a doses de reforgo, notou-
se que houve um incremento significativo na imunogenicidade. A primeira dose de reforgo
da nossa populagéo foi feita majoritariamente com a vacina da Pfizer (76 participantes
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receberam esse imunizante, o que representou 88,3%). A segunda dose de reforgo foi bem
diversificada, com 38% dos participantes recebendo ChadOx1-S (AstraZeneca), 30% deles
recebendo BNT162b2 (Pfizer) e 28% recebendo Ad.26.COV2.S (Janssen). O unico
imunizante bivalente disponibilizado para nossa populagao foi o BA.4/BA.5 (Pfizer) e 34%

dos participantes receberam essa vacina.

Comparando V1 com a visita extra (VE1), feita 15-45 dias apds a primeira dose de
reforgo, constatou-se um aumento de mais de 2 vezes na mediana de concentracdo de
anticorpos (14.858 vs. 33.339 UA/mL), mostrando robusta diferenca entre os grupos de
dados analisados (p=0,0343). Também observou-se um aumento de aproximadamente 1,5
vez na mediana (14.858 vs. 21.659 UA/mL) quando comparamos V1 com a segunda visita
extra (VE2), feita apos os participantes receberem o 2° reforgo, no entanto, sem diferenca

estatistica entre os grupos (Figura 7).

Observou-se a maior diferenca quando comparamos anticorpos da V1 e a visita extra
(VEB) feita apds dose do imunizante bivalente, quando a concentragédo de anticorpos mais
que triplicou (14.858 vs. 56.601 UA/mL), com valor de p=0,0001. O estimulo a produgéo de
anticorpos induzido pela vacinagao com doses extras foi observado mesmo quando
comparou-se as coletas entre a segunda visita extra (VE2) e a dose de reforgo bivalente
(VEB). Nessa comparagao vimos que a concentragdo de anticorpos aumentou mais de 2,5
vezes, de 21.659 para 56.601 UA/mL (p=0,0373), como demonstrado na Figura 7.
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Figura 7: Apresentacao dos niveis de anticorpos 1gG anti-S RBD nas coletas realizadas na primeira visita
(V1) e nas visitas extras apos doses de vacina de reforgo (15-45 dias apds receberem o imunizante). Os
graficos estao com escala em log10. O numero de participantes nas coletas de cada visita esta representado
entre parénteses abaixo da respectiva visita. Observou-se diferenca estatistica nas comparacgdes entre V1
vs. VE1 (p=0,03), V1 vs. VEB (p=0,0001) e VE2 vs. VEB (p=0,03).

5.10 - Analise da resposta humoral (anticorpos IgG anti-S RBD) de participantes com
COVID-19 grave divididos em subgrupos com casos graves antes do regime vacinal

primario vs. apés regime vacinal primario

Considerando que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode induzir uma resposta
imunoldgica distinta a depender do momento em que ocorre em relagdo a vacinagao, esta
etapa do estudo teve como objetivo comparar a resposta humoral de participantes que
apresentaram quadros graves de COVID-19 antes do inicio do esquema vacinal com
aqueles que adoeceram gravemente apds a vacinagao. A analise dessa diferenca permite
avaliar o impacto da imunizagdo prévia na magnitude e na durabilidade da resposta
imunoldgica. Essa comparacgao é fundamental para compreender os efeitos da imunizagao
hibrida em individuos com histérico de infeccdo grave, além de fornecer subsidios para

estratégias de reforgo vacinal em populagdes de maior risco.

A analise dos niveis de anticorpos dos participantes que apresentaram o quadro

grave de COVID-19 antes de receberem o regime vacinal demonstrou um comportamento
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diferente quando comparada com a dosagem de anticorpos dos participantes que

desenvolveram COVID-19 grave apds terem sido vacinados, conforme mostra a Figura 8.

Na primeira visita, observou-se uma mediana de dosagem de anticorpos maior nos
participantes que estiveram gravemente doentes apds terem sido vacinados (25.344 vs.
13.176 UA/mL), porém, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos, uma vez que o
numero de participantes é pequeno, principalmente no grupo de doentes graves apos

vacinagao.

Na visita de 12 meses vimos um comportamento diferente, a mediana de dosagem
de anticorpos foi menor no grupo grave apos vacina, porém, o numero de participantes

neste subgrupo foi somente sete, limitando assim a interpretacéo dos dados.

Nas duas ultimas visitas (30 meses e 36 meses) viu-se uma inversao dos valores da
observagao inicial. Nos participantes que evoluiram com COVID-19 grave antes da
vacinacao, os niveis de anticorpos foram maiores, quando comparados com a mediana do
subgrupo que teve COVID-19 grave apds a vacinagao, 13.437 vs. 12.139 UA/mL e 12.477
vs. 9.510 UA/mL, respectivamente. Em nenhuma das comparacdes feitas nesses

subgrupos houve diferenga estatistica.
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Figura 8: Apresentacdo e comparagdo dos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD nos subgrupos de
participantes com casos graves de COVID-19 antes do regime primario de vacinagdo e com casos graves de
COVID-19 apés terem sido imunizados com regime primario de vacinagao nas coletas realizadas na primeira
visita (V1), visita de 12 meses (12m), 18 meses (18m), 24 meses (24m), 30 meses (30m) e 36 meses (36m)
apos a primeira dose das vacinas COVID-19. Os graficos estdo com escala em log10. O numero de
participantes nas coletas de cada visita esta representado entre parénteses abaixo da respectiva visita. Niveis
de anticorpos IgG anti-S RBD nas comparagdes entre os grupos nao tiveram diferenga significativa.

5.11 - Analise da resposta humoral (anticorpos IgG anti-S RBD) dos participantes que
apresentaram COVID-19 grave vs. participantes que nao apresentaram COVID-19

referida vs. participantes que apresentaram COVID-19 leve ou moderada

Comparou-se o comportamento da imunogenicidade da populagdo estudada com
um grupo controle pareado de participantes que nao relataram ter apresentado COVID-19
e com um grupo controle pareado de participantes que apresentaram COVID-19 leve ou
moderada nas visitas V1, 12m, 24m e 36m. O pareamento foi feito por centro de pesquisa,

faixa etaria e sexo numa proporgéao 1:2.

O grupo de participantes que desenvolveu COVID-19 grave mostrou mediana maior
do que o grupo controle que nao referiram ter tido COVID-19 (14.858 vs. 8.485 UA/mL) na
primeira visita. Essa concentracdo de mais de 1,5 vez superior se mostrou estatisticamente

relevante com p=0,0216.
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O mesmo aconteceu na comparacgao de grupo COVID-19 grave com o grupo controle
que apresentou COVID-19 leve ou moderado (14.858 vs. 11.542 UA/mL). Para essa

comparagao nao houve poder estatistico para demonstrar diferenga entre os grupos.

As analises comparativas feitas com as medianas das concentragdes de IgG anti-S
RBD dos participantes com COVID-19 grave e seus grupos controle sem COVID-19
relatado nas visitas de 12m (18.352 vs. 13.961 UA/mL), 24m (14.118 vs. 10.361 UA/mL) e
36m (12.142 vs. 9.404 UA/mL) mostraram que as medianas do grupo que teve COVID-19
grave foram sempre maiores, porém, essa superioridade nao foi estatisticamente relevante

em nenhuma das comparagdes (p>0,9999 em todas as comparagoes).

A mesma comparacgao foi feita com a mediana das dosagens de IgG do grupo com
COVID-19 grave com seus controles pareados de participantes que tiveram COVID-19 leve
ou moderado nas visitas 12m (18.352 vs. 11.260 UA/mL), 24m (14.118 vs. 11.340 UA/mL)
e 36m (12.142 vs. 11.194 UA/mL). Essas analises demonstraram que o grupo com COVID-
19 grave sempre apresentou medianas maiores em relagdao ao grupo com COVID-19 leve
ou moderado, porém, as comparag¢des nao foram estatisticamente relevantes (p> 0,9999

em todas as comparagdes).

Através desses dados foi possivel perceber que com o passar do tempo a diferencga
das concentragdes de anticorpos entre os grupos foi diminuindo chegando ao menor

patamar ao final dos 36 meses de acompanhamento.
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Figura 9: Apresentagdo e comparagao dos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD no grupo de participantes
com casos graves de COVID-19, no grupo controle com COVID-19 leve/moderada e no grupo controle sem
COVID-19 referida na primeira visita (V1), visita de 12 meses (12m), 24 meses (24m) e 36 meses (36m) apos
a primeira dose das vacinas COVID-19. Os graficos estdo com escala em log10. O numero de participantes
nas coletas de cada visita esta representado entre parénteses abaixo da respectiva visita. Niveis de anticorpos
IgG anti-S RBD na comparacéo entre grupo COVID-19 grave vs. sem COVID-19 referida apresentou diferenga
estatistica (p=0,0216). As demais comparacbes entre os grupos em cada visita ndo tiveram diferenca
significativa.

5.12 - Analise da resposta humoral (anticorpos IgG anti-S RBD) dos participantes que
apresentaram caso grave de COVID-19 antes de completaram o esquema vacinal
primario vs. participantes que nao apresentaram COVID-19 referida vs. participantes

que apresentaram COVID-19 leve ou moderada

Considerando que a gravidade do quadro clinico de COVID-19 pode influenciar
significativamente a magnitude da resposta imunolégica desencadeada, esta etapa do
estudo teve como objetivo comparar a resposta humoral de participantes que apresentaram
formas graves da doenga antes da vacinagao com a de dois grupos controle: participantes
que nao tiveram infecgao referida e participantes que evoluiram com apresentagdes leves
ou moderados da doenga. Essa comparagao permite avaliar o impacto relativo da gravidade
da infeccdo natural na indugcao de anticorpos, além de elucidar possiveis diferengas no

padrdao de imunogenicidade entre perfis clinicos distintos. A analise dos titulos de
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anticorpos nesses grupos fornece subsidios importantes para a compreensao do papel da

infeccao natural, em diferentes graus de severidade, na formagao da memdria imunoldgica.

Estratificou-se os participantes que estiveram gravemente enfermos pela COVID-19
antes de receberem o regime primario de vacinagdo e comparou-se o comportamento da
imunogenicidade desse subgrupo com controles pareados de participantes que nao
relataram ter apresentado COVID-19 e com controles pareados de participantes que

apresentaram COVID-19 leve ou moderada nas visitas V1, 12m, 24m e 36m.

O grupo de participantes que desenvolveu COVID-19 grave antes do regime primario
de vacinagao apresentou mediana maior do que o do grupo controle que n&o referiram ter
apresentado quadro de COVID-19 (13.176 vs. 8.177 UA/mL) na primeira visita. Apesar
dessa concentracdo de mais de 1,5 vez superior, ndo houve poder estatistico para

demonstrar diferenca entre os grupos (p=0,3029).

O mesmo aconteceu na comparacgao de grupo COVID-19 grave com o grupo controle
que apresentou COVID-19 leve ou moderado (13.176 vs. 11.464 UA/mL). Para essa
comparacgao, também ndo houve poder estatistico para demonstrar diferenca entre os
grupos (p>0,9999).

As analises comparativas feitas com as medianas das concentra¢des de anticorpos
IgG anti-S RBD dos participantes com COVID-19 grave e seus grupos controle sem COVID-
19 relatada nas visitas de 12m (19.215 vs. 11.407 UA/mL), 24m (14.095 vs. 10.741 UA/mL)
e 36m (12.477 vs. 9.404 UA/mL) mostraram que as medianas do grupo que teve COVID-
19 grave foram sempre maiores, porém, essa superioridade ndo foi estatisticamente

relevante em nenhuma das comparacgdes (p>0,9999 em todas as comparagoes).

A mesma comparacao foi feita com as dosagens de anticorpos IgG do grupo com
COVID-19 grave com seus controles pareados de participantes que tiveram COVID-19 leve
ou moderada nas visitas 12m (19.215 vs. 11.178 UA/mL), 24m (14.095 vs. 11.649 UA/mL)
e 36m (12.477 vs. 11.734 UA/mL). Essas analises demonstraram que o grupo com COVID-
19 grave sempre apresentou medianas superiores em relagdo ao grupo com COVID-19
leve ou moderada, porém, as comparagdes nao foram estatisticamente relevantes (p>

0,9999 em todas as comparagoes).

Com o comportamento muito semelhante ao grupo com todos os participantes que

estiveram gravemente doentes, o subgrupo dos que ficaram graves antes da vacinagao
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também mostrou que com o passar do tempo a diferenga das concentragdes de anticorpos
entre os grupos foi diminuindo chegando ao menor patamar ao final dos 36 meses de

acompanhamento.
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Figura 10: Apresentagdo e comparagao dos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD no grupo de participantes
com casos graves de COVID-19 antes de completarem o regime primario de vacinagéo, no grupo controle
com COVID-19 leve/moderada e no grupo controle sem COVID-19 referida na primeira visita (V1), visita de
12 meses (12m), 24 meses (24m) e 36 meses (36m) apos a primeira dose das vacinas COVID-19. Os graficos
estdo com escala em log10. O numero de participantes nas coletas de cada visita esta representado entre
parénteses abaixo da respectiva visita. Niveis de anticorpos IgG anti-S RBD nas comparagdes entre os grupos
em cada visita nao tiveram diferenca significativa.

5.13 - Analise da resposta humoral (anticorpos IgG anti-S RBD) dos participantes que
apresentaram caso grave de COVID-19 depois de completaram o esquema vacinal
primario vs. controle de participantes que nao apresentaram COVID-19 referida vs.
controle de participantes que apresentaram COVID-19 leve ou moderada

Por fim, estratificou-se os participantes que desenvolveram COVID-19 grave depois
de receberem o regime primario de vacinagcdo e comparou-se o comportamento da
imunogenicidade desse subgrupo com controles pareados de participantes que nao
relataram ter apresentado COVID-19 e com controles pareados de participantes que
apresentaram COVID-19 leve ou moderada nas visitas V1, 12m, 24m e 36m. Essa

comparacao permitiu avaliar o impacto relativo da gravidade da infecgdo natural ocorrida
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apos exposicdo vacinal prévia na indugcao de anticorpos, além de elucidar possiveis

diferencas no padrao de imunogenicidade entre perfis clinicos distintos.

O grupo de participantes que teve COVID-19 grave depois de completarem o regime
primario de vacinagéo apresentou mediana superior ao grupo controle que nao referiram
ter tido COVID-19 (25.344 vs. 13.119 UA/mL) na primeira visita. Apesar dessa concentragao
de mais de 2 vezes superior, nao houve poder estatistico para demonstrar diferenga entre

0s grupos (p>0,9999).

O mesmo aconteceu na comparacgao de grupo COVID-19 grave com o grupo controle
que apresentou COVID-19 leve ou moderada (25.344 vs. 11.575 UA/mL). Para essa
comparacao, também nao houve poder estatistico para demonstrar diferengca entre os
grupos (p>0,9999).

As anadlises comparativas feitas com as medianas das concentragdes de anticorpos
IgG anti-S RBD dos participantes com COVID-19 grave e seus grupos controle sem COVID-
19 relatada nas visitas de 12m (10.711 vs. 15.658 UA/mL), 24m (17.090 vs. 9.314 UA/mL)
e 36m (9.510 vs. 9.037 UA/mL) mostraram que as medianas do grupo que teve COVID-19
grave foram sempre maiores com excegao na visita de 12 meses. Na visita 12m houve uma
inversdo do padrdo observado nas outras comparacdes. Nenhuma dessas comparagoes

foi estatisticamente relevante (p>0,9999).

A mesma comparagao foi feita com as dosagens de IgG do grupo de participantes
com COVID-19 grave com seus controles pareados de participantes que tiveram COVID-
19 leve ou moderada nas visitas 12m (10.711 vs. 25.068 UA/mL), 24m (17.090 vs. 10.126
UA/mL) e 36m (9.510 vs. 7.718 UA/mL). Nessas analises foi possivel perceber
comportamento n&o linear. Na visita de 12 meses observou-se que o grupo com COVID-19
grave teve uma mediana muito inferior ao grupo controle com COVID-19 leve ou moderado,
0 mesmo que aconteceu na comparagao anteriormente descrita. Ja na visita de 24m e 36m,
o grupo com doentes graves mostrou mediana nitidamente superior ao controle. Mais uma

vez, as comparagoes nao foram estatisticamente relevantes (p> 0,9999).

Com o comportamento muito semelhante ao grupo com todos os participantes que
estiveram gravemente doentes, o subgrupo dos que ficaram graves depois da vacinagcao

também mostrou que com o passar do tempo a diferenga das concentra¢des de anticorpos
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entre os grupos foi diminuindo chegando ao menor patamar ao final dos 36 meses de

acompanhamento.
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Figura 11: Apresentagao e comparagao dos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD no grupo de participantes
com casos graves de COVID-19 depois de completarem o regime primario de vacinagéo, no grupo controle
com COVID-19 leve/moderada e no grupo controle sem COVID-19 referida na primeira visita (V1), visita de
12 meses (12m), 24 meses (24m) e 36 meses (36m) apds a primeira dose das vacinas COVID-19. Os graficos
estdo com escala em log10. O numero de participantes nas coletas de cada visita esta representado entre
parénteses abaixo da respectiva visita. Niveis de anticorpos IgG anti-S RBD nas comparagdes entre 0s grupos
em cada visita nao tiveram diferenga significativa.
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6.Discussao

6.1- Perfil sociodemografico e clinico dos participantes

As variaveis sociodemograficas e clinicas de profissionais de saude que foram
gravemente acometidos por COVID-19 durante a pandemia causada pelo SARS-CoV-2
foram estudadas com a finalidade de descrever essa populacao e avaliar a existéncia de
caracteristicas proprias desse perfil de participantes. A escolha dessa populacéo reside no
fato de ela ter sido de importadncia fundamental para o enfrentamento da pandemia e
apresentar um alto nivel de exposi¢ado ao virus pela natureza da atividade desenvolvida.

O grupo populacional de interesse foi composto majoritariamente por participantes
femininos (68,1%), fato esse que condiz com o perfil de profissionais de saude brasileiro.
O Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) descreveu que mais de 75%
dos profissionais de saude em atividade no Brasil s&o do sexo feminino (30). Além disso,
segundo o observatoério de Recursos Humanos em Saude da Escola Nacional de Saude
Publica (ENSP) — Fiocruz, em seu estudo sobre forga de trabalho em saude durante a
pandemia de COVID-19, profissionais do sexo feminino foram responsaveis por
aproximadamente 77% de todos os cargos na area de saude ocupados durante a pandemia
(30,31). Gondin et al. (2023), também confirmaram a alta prevaléncia de profissionais do
sexo feminino em sua pesquisa com trabalhadores da area de saude que prestaram servico
em hospitais de referéncia para tratamento de COVID-19 na Bahia. Nessa coorte a
predominancia de individuos do sexo feminino foi ainda maior, chegando a 78% (32).

Duarte et al. (2020) descreveram em sua pesquisa as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas de 184 profissionais de saude internados por COVID-19 em
estabelecimentos de saude de 18 estados brasileiros. Estes eram em sua maioria do sexo
feminino (59,8%), fato que esta de acordo com dados da presente pesquisa. Observou-se,
no entanto, que a propor¢cao de profissionais do sexo feminino em relacdo ao sexo
masculino foi menor na populacao descrita nesse mesmo estudo se comparada com a
populagdo de profissionais que desenvolveram COVID-19 na coorte SEVACoV-PRO.
Observou-se uma proporcao de 2,1 profissionais do sexo feminino para cada profissional
do sexo masculino, enquanto Duarte et al. (2020) observaram 1,4 (33).

O mercado de trabalho € composto por individuos economicamente ativos e,
portanto, € majoritariamente composto por adultos de meia idade. Quanto a faixa etaria
mais representativa do grupo de profissionais que foi gravemente acometido por COVID-

19, demonstrou-se que sua maioria foi composta por participantes entre 30 e 49 anos
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(60,6%), diferentemente da realidade apresentada pelo ObservaRH ENSP, que na sua
pesquisa com profissionais de saude que trabalharam durante a pandemia COVID-19
mostrou que 44% dos trabalhadores eram de idade entre 36 e 50 anos (31).

Esse mesmo observatério mostrou que 38% dos trabalhadores tinham até 35 anos
de idade. Como vimos, a populacio de interesse desta pesquisa contou somente com 6,8%
de participantes até 30 anos de idade. As diferengas observadas na distribuicao etaria da
populagdo avaliada neste estudo com os dados do ObservaRH ENSP da Fiocruz sao
justificadas no fato de ter sido estudados um estrato populacional que apresentou casos
graves de COVID-19, estd amplamente documentado na literatura que um dos fatores de
risco mais importante para apresentagao de casos graves é a idade mais avangada. A
ENSP descreve uma populacdo de trabalhadores de saude que atuaram durante a
pandemia, nao discriminando se estes apresentaram ou ndo COVID-19. Diante deste
contexto de comparacéo, era esperado ter uma subpopulagao de participantes grave nesta
pesquisa com faixas etarias mais elevada (31,34).

Além disso, Gondim et al. (2023) relataram 61,0% de participantes na faixa etaria de
30 a 49 anos em sua coorte de profissionais de saude que atuaram em hospitais de
referéncia para atendimento de casos de COVID-19 no estado da Bahia. Os dados da
presente pesquisa estdo em consonancia com os dois estudos supracitados. A populacao
de interesse dessa pesquisa teve uma propor¢cdo de adultos de meia idade muito
semelhante (60,6%).

Ainda em relacao a idade dos participantes, a populagao de casos graves de COVID-
19 da coorte SEVACoV-PRO contou com uma mediana de idade dos participantes de 46
anos (minima de 22 e maxima de 72 anos), de forma semelhante, Duarte et al. (2020)
observaram uma mediana de 44 anos (minima 23 e maxima de 85 anos). Essa mesma
pesquisa descreveu uma quantidade de idosos também muito semelhante aquela do
SEVACO0oV-PRO, 14,1% vs. 14,9% (33).

Essa amostra de participantes com casos graves contou com uma proporgao de
68,0% de profissionais de enfermagem, entre técnicos, auxiliares e enfermeiros. Essa
proporgao é superior a demonstrada do ObservaRH ENSP, que foi de 58,8% de equipe de
enfermagem. Os médicos representaram 10,6%, essa propor¢géo também foi diferente e
inferior aquela descrita no observatério que foi de 22,6%. Diferenca justificada pela
natureza da assisténcia do trabalho desenvolvido pela enfermagem que expde essa

categoria a maior carga viral e maior possibilidade de adoecimento pelo COVID-19 (30,31).
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Outra profissao que foi representativa na populacdo de interesse dessa pesquisa
foram os farmacéuticos, com 5,3% de participagdo nos casos graves, algo também
diferente da populagao descrita pela ENSP, onde os farmacéuticos representaram somente
1,6% da forga de trabalho durante a pandemia (31).

Comparando a distribuicdo da populacdo deste estudo no que diz respeito a
categoria profissional com aquela descrita por Duarte et al. (2020), observou-se que ambas
tiveram predominio de profissionais de enfermagem, 68,0% e 48,4%, respectivamente. Em
segundo lugar com maior representatividade, ambas tiveram os médicos, com 10,6% e
27,2% respectivamente. Essa diferenga percentual pode ter ocorrido pelo fato de que
muitos profissionais do estudo de Duarte et al. (2020) optaram por nao relatar a categoria,
0 que gerou uma perda de informagao em 15,7% dos participantes (33).

A variavel raga ou cor foi aquela que mais mostrou diferenga na comparagao desse
estudo com os dados apresentados no observatorio da ENSP. A populacao de participantes
que apresentaram casos graves de COVID-19 do SEVACoV-PRO teve 61,7% de negros,
enquanto aquela relatada pela ENSP foi de 39,9% para essa mesma raga/cor. Os brancos
representaram 29,8%, enquanto na descricdo da ENSP foram 57,7%. Essa ampla
discordancia de resultados pode ser atribuida ao fato de a raga/cor negra ser considerada
um fator de risco para desenvolvimento de casos graves de COVID-19, o que gerou uma
maior propor¢ao de tal raga em nessa pesquisa (31).

Nao ha evidéncia de que individuos de raca ou cor diferentes apresentem fatores
biolégicos ou metabdlicos que modifiquem a chance de ter COVID-19. A explicagdo da
maior prevaléncia proporcional de negros com casos graves ou da maior letalidade nesta
populacao esta relacionada diretamente com fatores socioecondémicos menos favoraveis
mais frequentemente enfrentados pela populagédo de raga/cor negra (35).

Estudos feitos com profissionais de saude de outros paises que trabalharam durante
a pandemia mostraram pontos de convergéncia com os resultados obtidos no presente
estudo. Martin et al. (2022) descreveram em uma coorte de profissionais de saude no Reino
Unido uma populagédo predominantemente feminina (75,1%) com uma mediana de 45 anos.
Por outro lado, nessa coorte, somente 30% dos participantes pertenciam a grupos étnicos
minoritarios (19,1% de asiaticos, 4,3% pretos, 4,1% mesticos e 2,1% de outros grupos
étnicos (36). A populacédo estudada neste trabalho contou com 63,9% de participantes
pertencentes a grupo de minorias (61,7% de negros e 2,1% de cor/raga amarela).

Outro trabalho que descreveu caracteristicas de profissionais de saude que atuaram

durante a pandemia da COVID-19, este nos EUA, mostrou, de forma semelhante,
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predominio de trabalhadores do sexo feminino (79%). Neste estudo, Hughes et al. (2020)
relataram uma populagdo composta por 47% de brancos nao hispanicos, 26% de pretos,
12% de hispanicos e 9% de asiaticos. Para essa coorte a mediana de idade foi de 41 anos,
57% dos participantes tinham entre 16 e 44 anos (37). Mais uma vez, a faixa etaria e a
distribuicao da populagado por sexo esta concordante com os dados obtidos na populagao
de interesse dessa pesquisa , porém, a distribuicao étnica muito discordante. As diferencas
na composigao étnico-racial da for¢a de trabalho em saude entre Brasil e Estados Unidos
podem ser justificadas por contextos historicos, sociais e politicos distintos que moldaram
as trajetorias de acesso a educacgao, oportunidades profissionais e posigdes ocupacionais
em ambos os paises.

Nos Estados Unidos, embora a populagdo negra represente aproximadamente 13%
da populagao total, sua presenca nos cargos de nivel superior na area da saude, como
meédicos e enfermeiros, é historicamente sub-representada, fato relacionado a barreiras
estruturais de acesso a educagao superior e a segregacdo racial historicamente
institucionalizada (38,39).

Em contrapartida, no Brasil, a populagao negra (incluindo pretos e pardos segundo
a classificacdo do IBGE) compde mais da metade da populagéo total. Entretanto, ainda
enfrenta desigualdades estruturais significativas no acesso a educacgao, principalmente em
carreiras de nivel superior. No entanto, observa-se uma maior representatividade de
profissionais negros em fungdes técnicas e de nivel médio no setor da saude, como
técnicos de enfermagem. Além disso, o setor publico de saude no Brasil, por meio do
Sistema Unico de Saude (SUS), é um dos principais empregadores da area e apresenta
maior inclusdo de trabalhadores negros, em parte como reflexo de politicas publicas e
concursos com critérios mais inclusivos (40)

Gondim et al. (2023) mostraram que a raga/cor mais prevalente entre os profissionais
de saude que prestaram servigco durante a pandemia foi a negra. Nesse estudo, setenta e
quatro por cento dos profissionais de saude eram negros. Essa diferenca de resultado
comparado com a amostra do presente estudo pode decorrer do fato de uma ampla
proporcao da populacdo negra no estado da Bahia, onde encontram-se os hospitais

utilizados neste estudo (32).
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6.2 - Comorbidades e fatores de risco associados a casos graves de COVID-19

As comorbidades declaradas pelos participantes sdo de extrema importancia para
conhecer o perfil clinico do estudo. Esta amplamente descrito na literatura que individuos
com comorbidade apresentam maior chance de desenvolver caso grave de COVID-19 se
comparados com aqueles sem comorbidades (37,42—47).

Os dados observados na presente pesquisa mostram que 62,7% dos participantes
eram portadores de uma ou mais comorbidades associadas com maior chance de evoluir
com COVID-19 grave (37,42-47). A comorbidade mais relata foi hipertensao arterial
sistémica 28,7%, seguida por diabetes 19,1% e terceiro foi cardiopatia 8,5%. Duarte et al.
(2020) mostraram uma propor¢gao menor de comorbidades, somente 50% relataram ter
alguma comorbidade sabidamente associada a evolug¢ao desfavoravel de COVID-19, sendo
a mais relatada a cardiovasculopatia (incluindo hipertensao arterial sistémica) com 20,1%
dos participantes, diabetes representado por 13,0 % e pneumopatia, com 8,6% (33). De
forma semelhante, Hughes et al (2020) demonstraram em sua populag¢ao de profissionais
de saude infectados por COVID-19 uma prevaléncia de doenga cardiovascular de 18,0%
(incluindo hipertensao arterial sistémica), 16,0% de pneumopatia e 13,0% de diabetes
mellitus (37).

Guerrero-Torres et al (2021) verificaram caracteristicas clinicas de profissionais de
saude doentes pela COVID-19 no México e relataram prevaléncias muito menores de
comorbidades quando comparadas com dados da presente pesquisa. Hipertensao arterial
sistémica foi reportada em 10,4% e diabetes mellitus em apenas 6,9% dos profissionais de
saude desse estudo. Deve-se considerar que Guerrero-Torres e colaboradores estudaram
uma populacgéao infectada por COVID-19 sem distingdo dos participantes pela gravidade, o
que pode influenciar nas prevaléncias menores de comorbidades quando comparados com
os participantes do SEVACoV-PRO que apresentaram quadro grave de COVID-19 (47).

Santos et al. (2024) descreveram em seu estudo que profissionais de saude
infectados por COVID-19 tinham prevaléncia de comorbidades bem inferior aquela
encontrada na coorte de casos graves descrita no presente trabalho. Neste estudo,
observou-se uma quantidade de hipertensédo arterial sistémica de 13,1%, 3,2% de
diabéticos e 1,5% de doenca cardiaca. A prevaléncia de doenca pulmonar foi equivalente
entre os estudos (6,4% vs. 6,3%). Deve-se levar em consideragédo que Santos et al. (2024)
nao selecionaram profissionais com casos graves de COVID-19 na sua amostra, portanto,

este dado pode justificar a diferenga percentual expressiva (48).
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Os resultados descritos nessa pesquisa estdo em consonancia com outros estudos
publicados na literatura mundial. Em comparagao com a meta-analise conduzida por Fathi
et al. (2021), que incluiu 121.437 individuos da populagcdo geral em diversos paises
acometidos por formas graves de COVID-19, observamos prevaléncias semelhantes as
identificadas em nossa amostra. A hipertensao arterial sistémica apresentou prevaléncia
de 28,3% e a doencga renal de 5,2% na meta-analise, em comparag¢ao com 28,7% e 5,3%,
respectivamente, no estudo aqui apresentado. Por outro lado, a prevaléncia de diabetes foi
maior na coorte de casos graves do SEVACoV-PRO (19,1% vs. 14,3%), enquanto a de
cardiopatia foi ligeiramente inferior (8,5% vs. 12,3%) (42).

Uma revisao sistematica conduzida por Chenchula et al. (2023) com participantes
gravemente doentes (hospitalizados) com COVID-19 mostrou alta prevaléncia global de
comorbidades. As prevaléncias da revisao supracitada sao superiores as descritas na
populacao de interesse da SEVACoV-PRO para diabetes (27,0% vs. 19,1%), hipertenséo
(39,0% vs. 28,7%) e asma (8,0% vs. 6,3%). Quanto a obesidade, os participantes com
COVID-19 grave desse estudo apresentaram prevaléncia superior aos estudados na
revisdo de Chenchula (41,4% vs. 27,0%), O habito de fumar foi descrito em 15,0% dos
participantes hospitalizados por COVID-19 na revisdo sistematica contra somente 2,1%
nesta pesquisa (43).

A anadlise das razdes de chance (OR) na coorte de casos graves extraida do
SEVACoV-PRO identificou associagbes estatisticamente significativas entre a ocorréncia
de COVID-19 grave e as seguintes variaveis: sexo masculino, raga negra, hipertensao
arterial sistémica, doenga cardiaca, diabetes mellitus, doenga reumatolégica, doenga renal
e obesidade.

Tais achados estdo em consonancia com estudos prévios que demonstram maior
risco de evolugao grave entre individuos do sexo masculino, portadores de comorbidades
metabdlicas e em populagdes com raca, cor ou etnia historicamente menos favorecidas,
possivelmente em virtude de vulnerabilidades sociais e menor acesso histérico a cuidados
preventivos (37,42—-47).

Zheng et al. (2020) mostraram numa metanalise que em doentes com COVID-19 a
chance de adoecimento grave foi 3,68 vezes maior em paciente com diabetes mellitus e
5,19 vezes maior em portadores de doenga cardiovascular. Dados que estdo consonancia
com os resultados encontrados na populagéo desse estudo (44).

Outra metanalise feita por Zhou et al. (2020) mostrou que o OR para adoecimento
grave por COVID-19 foi 2,29 (1C:1,22-4,29) para portadores de obesidade, 2,75 (IC:2,08-
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3,64) para hipertensos, 2,73 (IC:1,95-3,82) para diabéticos, 3,05 (IC:2,26-4,11) para doenga
cardiaca e 2,37 (IC:1,05-5,37) para doenga renal. Dados que ratificam os achados
previamente descritos desse estudo de comorbidades clinicas associadas a casos graves
de COVID-19 (45).

O destaque no presente estudo para a doencga renal crénica como fator de risco com
OR 18,55, particularmente importante e corrobora estudos que sugerem essa condigcao
como uma das principais determinantes de desfecho clinico desfavoravel na infecgéo por
SARS-CoV-2 (49).

Kreutmair et al. (2022) descreveram em sua coorte um OR para caso grave de
COVID-19 de 16,2 em participantes com doenca renal crbénica, dado muito semelhante ao
observado e descritos no presente estudo. Esse mesmo autor descreve no seu artigo um
padréo de resposta imunolégica muito distinto nos pacientes com doenga renal crénica.
Estes pacientes apresentaram uma desregulagdo geral de todos os ramos do sistema
imune, especialmente com células T hiperativadas e exauridas e com uma imunidade inata
comprometida (46). As caracteristicas descritas ajudam a entender o OR bastante elevados
nos participantes do SEVACoV-PRO (46).

6.3 - Casos graves de COVID-19 apés regime primario de vacinagao

Realizou-se uma analise de sobrevida livre de evento para avaliar a ocorréncia de
casos graves de COVID-19 na populacdo do SEVACoV-PRO apds o regime primario de
vacinagdo. ldentificou-se 16 participantes que evoluiram com quadro grave da doenga
mesmo apods terem completado o regime vacinal primario. Todos os episodios ocorreram
ap6s um intervalo significativo desde a ultima dose recebida: o primeiro caso grave foi
registrado 86 dias apds a vacinagédo, e o segundo, 115 dias depois da ultima dose.

A literatura cientifica tem evidenciado que os niveis de anticorpos protetores contra
0 SARS-CoV-2 sofrem declinio progressivo com o tempo, processo que pode ser observado
ja no terceiro més apds a vacinagao. Nomura et al. (2021) demonstraram que, em
profissionais de saude os titulos de anticorpos comegaram a cair significativamente a partir
do terceiro més, com influéncia de fatores como sexo — sendo mais acentuada a queda
entre mulheres (50). Khoury et al. (2021) também evidenciaram queda continua e
expressiva dos anticorpos neutralizantes, mostrando que, quatro meses apods a segunda
dose do imunizante, os niveis médios de IgG contra o SARS-CoV-2 representavam apenas

6,3% do pico observado (51). Tais evidéncias sugerem que a diminuicdo sustentada dos
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titulos de anticorpos pode comprometer a protecdo conferida pela vacinagao ao longo do
tempo.

Decru et al. (2022) avaliaram a durabilidade da resposta humoral em profissionais
de saude com imunizagdo hibrida e exclusivamente vacinal. Embora o grupo com
imunidade hibrida tenha apresentado uma queda menos acentuada, ambos os perfis
exibiram reducoes relevantes: apds cerca de seis meses, a mediana dos titulos de IgG anti-
S RBD havia caido 68% no grupo hibrido e 87% no grupo exclusivamente vacinal (52).
Esses dados sustentam a hipotese de que a redugao continua da resposta humoral pode
contribuir para falhas vacinais, especialmente em populacdes de risco.

Na presente analise, observamos que 50% dos participantes que evoluiram com
COVID-19 grave o fizeram ap6s mais de 180 dias desde a ultima dose de vacina, e os
demais (50%) apresentaram a infeccdo grave somente apds 360 dias. Tais achados
sugerem uma possivel correlacdo entre o tempo decorrido desde a imunizagdo e a
vulnerabilidade a evolugao clinica desfavoravel, em consonancia com o declinio soroldgico

descrito em estudos anteriores.

6.4 - Resposta imunoloégica robusta e duradoura em participantes com casos graves
de COVID-19: a imunizagao hibrida

Avaliou-se a produgao de anticorpos IgG anti-S RBD em participantes com histérico
de COVID-19 grave e observou-se que esses individuos apresentaram uma resposta
imunologica expressiva apos a vacinagao. As comparagodes de titulos de anticorpos apos a
administracao de doses de reforco com vacinas monovalentes e bivalentes revelaram
aumentos significativos na producdo de IgG anti-S RBD, especialmente no grupo
previamente infectado.

Diversos estudos na literatura corroboram esses achados ao descreverem a
intensificagao da resposta humoral em individuos com exposicao prévia ao SARS-CoV-2.
Gobbi et al. (2021), por exemplo, demonstraram uma resposta rapida e intensa de
anticorpos 1gG anti-S RBD em profissionais de saude previamente infectados que
receberam a primeira dose da vacina BNT162b2. Esses individuos apresentaram niveis
protetores de anticorpos neutralizantes apenas sete dias apos a primeira dose, enquanto
participantes sem infecgao prévia atingiram niveis semelhantes apenas sete dias apds a
segunda dose da vacina (53).

De forma semelhante, Gluck et al. (2022) relataram que os titulos de anticorpos IgG

anti-S RBD foram mais elevados e duraveis em individuos previamente infectados, além de
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apresentarem anticorpos com maior avidez, sugerindo uma resposta imune mais qualitativa
nesse grupo. No presente estudo com participantes do SEVACoV-PRO, observou-se que
0 maior aumento da resposta imunoldgica ocorreu apos a administragao da dose de reforgo
com vacina bivalente — achado consistente com a publicagao supracitada (54).

Os estudos de Vasin et al. (2023), Hirotsu et al. (2023) e Tan et al. (2023)
confirmaram esses resultados ao compararem respostas imunolégicas entre grupos que
receberam reforgco com vacinas bivalentes e aqueles que receberam apenas imunizantes
monovalentes. Em todos os casos, foi observada uma resposta humoral mais intensa e
acelerada, com maior recrutamento de células T e indugao significativa de anticorpos
neutralizantes no grupo que recebeu a vacina bivalente (25,26,55).

Os resultados descritos no presente estudo também demonstraram que
participantes com infecgéo prévia grave apresentaram maiores titulos de anticorpos quando
comparados tanto a individuos sem histérico de infeccdo pelo SARS-CoV-2, quanto
aqueles que apresentaram formas leves ou moderadas da doenca. Esse comportamento
ja havia sido descrito por outros autores (53,54). No entanto, ao longo do acompanhamento
de 36 meses, observamos uma redugao progressiva da diferenga entre as medianas dos
titulos de IgG anti-S RBD entre os grupos. Ao final do periodo, a diferenca entre os grupos
com histérico de COVID-19 grave e nao grave tornou-se menos pronunciada, sugerindo
uma convergéncia da resposta imune humoral com o passar do tempo.

Essa dindmica também foi parcialmente observada por Dinc et al. (2022), em estudo
com participantes previamente infectados que receberam a vacina CoronaVac. Embora
tenham registrado maior produgéo de anticorpos no grupo convalescente apos a primeira
dose, os titulos se igualaram aos do grupo sem infecgao prévia apos a segunda dose.
Diferentemente dos achados descritos aqui , contudo, o estudo de Dinc et al nao identificou
impacto significativo da gravidade da infecgao anterior nos niveis de anticorpos apés a

vacinagao (56).
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7. Limitagoes

A maior limitagdo desse estudo foi a existéncia de uma janela de tempo grande para
recrutamento de novos participantes. Isso fez com que tivéssemos um viés de investigagéo,
pois participantes realizaram a V1 (primeira visita) em momentos epidemiolégicos muito
distintos uns dos outros. Dessa forma, fatores externos, por exemplo, o surgimento e
disseminacgao de novas variantes, interferiram nos niveis de anticorpos IgG anti-S RBD dos
participantes. Possivelmente os profissionais de saude foram expostos ao SARS-CoV-2 e
permaneceram assintomaticos, o que pode ter interferido nos niveis de anticorpos daquele
individuo, sem que ele relate ter ficado doente.

Outra limitacdo relevante do presente estudo foi a impossibilidade de realizar a
dosagem de anticorpos neutralizantes em todos os participantes. Embora esses anticorpos
representem o parametro mais especifico para avaliar a resposta imune adequada contra
o0 SARS-CoV-2, seu alto custo inviabilizou sua aplicagédo em larga escala no ambito do
estudo SEVACoV-PRO. Em virtude das restrigdbes or¢camentarias enfrentadas pela
pesquisa, a analise de imunogenicidade foi limitada a quantificagéo de anticorpos IgG anti-
S RBD, que, embora amplamente utilizados como marcadores de resposta humoral, ndo
fornecem uma estimativa direta da neutralizagao viral.

Uma terceira limitacdo observada nesse estudo foi a indisponibilidade de dosagens
de niveis de anticorpos anti-S RBD em momentos oportunos (por exemplo, dosagem de
niveis de anticorpos antes da primeira dose de vacina recebida pelo participante e/ou apds
a apresentagao de caso grave de COVID-19). A auséncia dessas dosagens limitou nossa

avaliar a resposta humoral dos participantes.
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8. Conclusao

A analise de dados sociodemograficos e clinicos dos participantes do SEVACoV-
PRO com casos graves de COVID-19 permitiu concluir que caracteristicas pessoais
estiveram associadas a maiores chances de desenvolver a forma grave da doenga. Além
disso, a resposta imunoldgica humoral dos profissionais de saude nos permite afirmar que,
ao longo do tempo de acompanhamento do estudo, os casos graves de COVID-19 nao
interferiram na robustez da produgéo de anticorpos IgG anti-S RBD nos participantes do
SEVACoV-PRO.
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pelo Programa Macional de Imunizacdo; esfudo de coorte multicéntrico em profissionais de
saude

Pesquisador responsavel:

Dayde Lane Mendonga

Hospital Universitario de Brasilia (HUB-UnB/Ebserh)

SGAN 605 - Asa Morte, Brasilia - DF, 70840-901

Telefone: (61) 2028-5530

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

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

A qualguer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar maicres
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar do estudo. Em todos esses
casos vocé nao serd 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:

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA |

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

Populagio do estudo: Participardo do estudo profissionais de sadde com vinculo ative com
as instituigdes hospitalares participantes e demais unidades de salde da rede de atengdo a
saude municipal, estadual ou distrital, acima de 18 anos e que tenham disponibilidade de ser
acompanhadoe no estudo até completar 36 meses da 1* dose da vacina COVID-19 ou do inicio
da vacinagao contra COVID-19 no pais, por meio de visitas ao centro de pesquisa, contatos
telefénicos 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 sadde ndo vacinados com vacina COVID-
19.

Mao podera paricipar desta pesquisa profissional de sadde que tenha sido vacinado nos
ensaios clinicos de eficacia das vacinas Covid-19,

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador: Paginalded
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Procedimentos do estudo: Os participantes do estudo serao acompanhados até completar
36 meses da 1* dose da vacina COVID-19 (grupo vacinado) ou até 36 meses apos inicio da
vacinagio contra COVID-19 no pais (grupo controle). Durante esse periodo, serio coletados
dados sociodemograficos, antecedentes clinicos (doengas, alergias, medicamentos em uso e
eventos adversos), historico de vacinagao, sinais e sintomas apods cada dose de vacina
COVID-19, diagnostico de COVID-19, afastamento laboral efou internagdo por COVID-19 ou
eventos graves de saldde, a parlir de entrevistas presenciais, contatos telefénicos elou
preenchimento de questionarios eletronicos enviados por email. Também serdo coletados
dados sobre casos de COVID-19 nos sistemas de vigilancia em salde dos hospitais
participantas. 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 pos vacinagio (EAPV). Nas wvisitas
agendadas, vocé sera submetido a coleta de sangue para realizacdo de exames laboratoriais:
quantificagdo dos niveis de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV2 no sangue. Em um
subgrupo de participantes também serd realizada a determinacdo 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 identificacio da variante do virus SARS-CoV-2. As entrevistas e as coletas de
sangue ocorrerdao no momento da inclusdo no estudo, apds 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 apés
inicio da vacinagdo no pais para o grupo de profissionais nao vacinados contra COVID-19
(grupo 2). Caso vocé tome alguma dose de reforgo de vacina COVID-19 distribuida pelo PMI,
poderemos pedir para voceé fazer até trés visitas extras ao centro de pesquisa e coletar sangue
cam 30, 90 e 180 dias apds essa vacinacao,

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

Para que ocorra o armazenamento das amostras biolégicas voce precisa consentir a guarda
do material coletado. A autorizagso se da por meio da assinatura do termo de guarda de
amostra bioldgica. As amostras, apés seu consentimento, serdo armazenadas com
identificagdo por codigo numerico para garantir o anonimato. Apenas o pesquisador principal
e algumas pessoas da equipe do estudo conhecerdo as identidades referentes a cada codigo.

Mas se vocé nao concordar com isso, por favor, infarme sua negativa por escrito no termo de
guarda de amostra bicldgica disponibilizade pela equipe do estudo. Assim a equipe sabera
que vocé prefere ndo permitir o armazenamento. Depaois disso, as amostras serdo destruidas
e vocé nao tera nenhum tipo de prejuizo aoc nao permitir o armazenamento do material
biolGgico.

Serao guardadas 2 aliquotas de soro para a avaliagdo futura de outros anticorpos
neutralizantes contra diferentes astruturas do SARS-CoV-2. Também serd armazenada uma
aliqguota de material genético (DNA) coletado de seu sangue para future sequenciameanto
genatico caso vocé desenvolva a forma grave da COVID-19 durante o estudo, Da mesma
forma, podera ser armazenada uma aliquota de material genetico do virus em caso de
infecgio por SARS-CoV-2 para futuro sequenciamento genético e determinagdo da variante,
Essa abordagem nos permitira estudar as bases geneéticas da resposta imunologica aos virus
2 a vacinagio contra COVID-19.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador: Pigina 2 de 4
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Possiveis riscos e beneficios do estudo: Os riscos decorrentes de sua participagao na
pesquisa sao de categoria minima e pouco provaveis, podendo estar relacionados ao
desconforto em responder o5 questionamentos efou aos eventos relacionados a pungio
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
guestionameanto, 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 gque seja conhecida a efetividade e a
seguranca das vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo PNI, contribuindo para a construgao
de protocolos e orientagdes sobre a vacinagio contra COVID-19 com base em evidéncias.
Desta forma, a sociedade conhecera o grau e a durag@o da proteco gue essas vacinas
proporcionam aos profissionais de sadde, além de conhecer também os riscos de reagdes
adversas no curto & no medio prazo. Os participantes, individualmente, serdo beneficiados
pelc acompanhamentc e monitoramento estreito das possiveis reacdes adversas pods-
vacinaga@o e conhecerdo o perfil de imunidade adquirida ao investigar as respostas humoral e
celular apds vacinacao.

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 pericdo de dez
anos, apos isso serao destruidos. Os resultados obtidos na pesquisa serdo analisados e
divulgados em palestras, conferéncias, periodicos cientificos ou outra forma de divulgacao
gue propicie o repasse do conhecimento para a sociedade e para autoridades normativas em
salide, nacionais ou internacionais, de acordo com as normas legais regulatdrias de protecao
nacional ou intermnacional. VYocé ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagio que possa
resultar deste estudo.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE SUA PARTICIPACAO NO ESTUDO

0 (a) Senhor (a) pode se recusar a responder, ou participar de qualguer procadimento & de
qualguer questio que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa
em qualguer momento sem nenhum prejuizo ou perda de direitos gue normalmente ja possui.

Mao hé compensacdo financeira relacionada & sua participagdo, gue serd voluntaria. Se existir
qualguer despesa adicional relacionada diretamente a pesqguisa (tais como, passagem para o
local da pesguisa, alimentacdo no local da pesquisa ou exames para realizag8o da pesquisa)
ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa. Mo 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 dividas 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-
2804, e Fernando Araujo Rodrigues de Oliveira, nos telefones (61) 2028-5021 e (61) 99658-
7800, pesquisaclinica hub@ebserh.gov.br.

Este projeto foi aprovado palo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
(CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes
areas cuja funcio & defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade
& dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes aticos. As davidas
com relagio 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 Sadde/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),
orgdo responsavel pela avaliac8o 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 voceé tenha dlvidas 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 enderego SRTV 701, Via W
5 MNorte, lote D - Edificio PO 700, 3% andar — Asa Morte. CEP: 70719-040, Brasilia-DF. Fone:
(61) 3315-2150/ 3821 E-mail: cnsi@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 f /

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

Assinatura do pesquisador responsavel

Data f /

(Nome do entrevistador como escrito no documento de identidade)

Assinatura do entrevistador

Data f /

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador: Pagina 4 de 4
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UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efetividade e seguranga das vacinas Covid-19 distribuidas pelo Programa Macional de

Plataforma

asi

Imunizagdo: estudo de coorte multicéntrico em profissionais de salde de instituiches

hospitalares
Pesquisador: Dayde Lane Mendonga-Silva
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 49561321.0.1001.5558

Instituicao Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 4.850.001

Apresentacao do Projeto:

Projete com tramitagdo prioritaria por solictagdo da Conep-Sars-Covid-18
Objetivo da Pesquisa:

Projeto com framitagao pricntaria por solicitagao da Conep-Sars-Covid-19
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Projeto com tramitagdo prioritaria por solicitagdo da Conep-Sars-Covid-19
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto com tramitagdo pricritaria por solicitagdo da Conep-Sars-Covid-18
Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Projeto com framitacao pricritaria por solicitagdo da Conep-Sars-Covid-19
Recomendagoes:

Projeto com tramitagdo pricritaria por solicitagdo da Conep-Sars-Covid-19
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Projeto com tramitagdo prioritdria por solicitagio da Conep-Sars-Covid-19
Consideragoes Finais a eritério do CEP:

Projeto com tramitagdo pricritaria por solicitagdo da Conep-Sars-Covid-19

Enderego:  Universilade di Braslia, Campus Universiténo Darcy Ribero - Faculdade de Medana

Balrro:  Asa Morte CEF: 70 910-900
UF: OF Municipio: BRASILIA
Telefone: (6131071918 E-mail: capimiiunb br
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Coetinuagio do Parecer 4 850001

Brasil

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

’_Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes 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.pd| 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Brochura 21:27:12 | Mendonga-Silva
| Investigador oo s
Qutros Curriculo_Lattes_Heiton_Santiago.PDF | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:24:51 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Felipe_Camerini.pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
21:24:20 | Mendonca-Silva
QOutros Curriculo_Lattes_Fernando_Araujo.PDF | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:23:57 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Joao_Santana.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Acetto
21:23:36 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Elisabeth_Camen_Du| 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
arte pdf 21:21:52 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Valeria_Valim.pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
21:20:28 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Rodrigo_Haddad. pdf 13/072021 |Dayde Lane Aceito
21:20:01 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Luis_Cristovao_Porto. | 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
pdf 21:19:39 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Ivonne_Agredo.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
21:19:15 | Mendonca-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Dalmo_Correia_Filho.p| 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
df 17:30:44 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Ana_Lucia_Lyrio.pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
17:29:07 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Dayde_Lane.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:28:36 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Djane_Braz pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
17:28:.08 | Mendoncga-Silva
QOutros Curriculo_Lattes_Elza_Ferreira.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:27:51 | Mendonga-Silva
Outros Curriculo_Lattes_Fabiana_Maria.pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
17:27:34 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Gustavo_Romero.pdf | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:27:04 [Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Jose_Geraldo_Mill.pdf | 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
17:26:46 | Mendonca-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Noemia_Urruth. pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Acetto
17:26:18 | Mendonca-Silva
Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universiténo Darcy Ribero - Faculdade de Medicina
Bairro: Asa Norte CEP: 70910900
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: cepfm@unb br
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Contincho do Pafecer, 4,850 001
Qutros Curmriculo_L attes_Patricia_Matias pdf 130772021 |Dayde Lane Aceito
17:2553 |Mendonca-Silva
Cutros Curriculo_Lattes_Roque_Pacheco pdf 130772021 | Dayde Lane Aceito
17:25:31 | Mendonca-Silva
Outros Cumiculo_Lattes_Tiago_\eiras pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceto
17:24:58 | Mendonga-Silva
Qutros Curriculo_Lattes_Wildo_Araujo, pdf 13/07/2021 | Dayde Lane Aceito
17:24:27 | Mendonga-Silva
Declaragio de termo_guarda_biormep_ COMPARAVAC. | 130772021 |Dayde Lane Aceito
Manuseio Material | pdf 13:45:21 | Mendonga-Silva
Biolégico /
Biorepositério /
Biobanco
TCLE / Termos de | TCLE_08_O7.pdf 13/07/2021 |Dayde Lane Aceito
Assentimento | 13:42.19  |Mendonga-Silva
Justificativa de
Auséncia _
Cutros Termo_de Resp Compromisso_Pesq_ | 130772021 |Dayde Lane Aceito
Responsavel Dayde pdf 13:38:51 | Mendonga-Silva
Cronograma cronograma_Comparavac_06_07_21.pd| 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
f _ 00:56:28 | Mendonga-Silva
Cutros Carta_Encaminhamenio_COMPARAVA | 07072021 | Dayde Lane Aceito
C.pof 00:51:51 | Mendonca-Silva
Declaragdo de TermoAnuenciaHUE_UnB pdf 07072021 | Dayde Lane Aceito
concordancia _ 00:03:46 | Mendonga-Silva
Qutros CartaAnuenciaHE_UFPel pdf 07/07/2021 |Dayde Lane Aceito
00:01:03 | Mendonga-Silva
Outros TermoAnuencialF S, pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
_ _ 235841 |Mendonga-Silva
Qutros TermoAnuenciallFMG. pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Acetto
23:52:19 | Mendonga-Silva
Qutros TermoAnuencialJERJ pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:57:58 |Mendanca-Silva
Cutros TermoAnuenciaHUMAP_UFMS, pdf 06072021 | Dayde Lane Aceito
23:57:36 | Mendonga-Silva
Qutros TermoAnuenciaHUCAM_UFES . pdf 08/0772021 |Dayde Lane Aceito
235716 |Mendonca-Silva
Outros instrumento_comparevac_06_07_21.pdf| 08/07/2021 |Dayde Lane Aceito
23:52:38 | Mendonga-Silva
Orgamento Orcamento_02_0F_21.pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Acerto
23:51:28 | Mendonga-Silva
Feolha de Rosto folha_rosto_COMPARAVAC pdf 06/07/2021 |Dayde Lane Aceito
233350 |Mendonga-Silva
Situagdo do Parecer:
Aprovade
Endereo:  Universidade di Brasilia, Campus Unnvesitdno Darcy Fbaro - Faculdade de Medicna
Bairmo:  Asa Morte CEP: 70 910-900
UF: OF Municipio: BRASILIA
Telefone: (6131071918 E-mail: cepfm@unib b
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Contiruacio do Parecer: 4 850,001
Necessita Apreciacio da CONEP:
Sim
BRASILIA, 15 de Julho de 2021
Assinado por:
Antonio Carlos Rodrigues da Cunha
(Coordenador(a))
Endereco: LUniversdade de Brasilia, Campus Universitdno Darcy Ribeiro - Faculdade da Medicina
Bairre:  Asa Norte CEP: {0 910-300
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefone. (613107-1918 E-mail: cepfmi@unb br
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Analysis of the Inmunogenicity and Clinical Profile of Healthcare Professionals with
Severe COVID-19 Enrolled in the SEVACoV-PRO National Study

Abstract

Background: The COVID-19 pandemic represented one of the greatest global health
challenges of recent decades, with significant impacts on healthcare systems. Healthcare
workers (HCWs) played a central role in this scenario, working on the front lines of the
disease response, often under adverse conditions and at high risk of exposure to Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Many of these professionals
developed severe forms of the disease and, following the introduction of vaccines, were
immunized, establishing a scenario of hybrid immunity. This study aimed to evaluate
sociodemographic and clinical characteristics, as well as immunogenicity, in a subgroup of
HCWs affected by severe COVID-19.

Methods: The immunological response was assessed by quantifying anti-S RBD IgG
antibodies, with statistical analysis performed using the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney
tests, and Odds Ratios (OR).

Results: We included 94 professionals over 18 years of age, enrolled in the SEVACoV-
PRO cohort, working at eight centers distributed across four Brazilian regions. The median
age was 46 years, with a predominance of female workers (68.1%), individuals self-
declaring as Black (61.7%), and nursing staff members (68%). The most frequent
comorbidities were hypertension (28.1%), diabetes (19.1%), cardiac disease (8.5%), and
obesity (41.4%). Male workers had two-fold greater odds of developing severe COVID-19;
Black individuals, 1.7-fold; those with kidney disease, 18.5-fold; individuals with diabetes,
5.2-fold; and those with overweight/obesity, 3.2-fold. Initially, participants with severe
COVID-19 exhibited higher anti-S RBD IgG titers. However, at the end of 36 months, the
differences compared to control groups were not statistically significant.

Conclusion: We conclude that individual factors influenced the risk of COVID-19 severity,
but long-term immunogenicity, even among those with hybrid immunity, was found to be

similar to that of individuals not affected by severe forms of the disease.
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Introduction

The COVID-19 pandemic, a disease caused by the severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was declared by the World Health Organization
(WHO) in March 2020, three months after the first reports of a pneumonia of unknown origin
in Wuhan, China. This event triggered the greatest public health crisis of the century, with
profound impacts on global public health. SARS-CoV-2 is a single-stranded, positive-sense
RNA virus belonging to the genus Betacoronavirus, the same as the etiological agents of
previous outbreaks, such as SARS-CoV and MERS-CoV[1-5]. The infection mechanism of
SARS-CoV-2 is primarily mediated by its Spike (S) surface glycoprotein, which interacts with
the angiotensin-converting enzyme 2 (ACEZ2) receptor, widely expressed in human tissues,

thereby facilitating viral entry and systemic disease dissemination[2-9].

Since its onset, the pandemic has resulted in alarming morbidity and mortality on a
global and national scale. In Brazil, the pattern of dissemination followed the global trend,
with a significant number of cases and deaths, particularly during the first two years of the
crisis[9-11]. The clinical presentation of COVID-19 has proven to be widely heterogeneous,
ranging from asymptomatic and mild cases, which account for the majority of infections, to
severe and critical forms that affect a significant minority of patients [12-14]. Severe COVID-
19 is a complex multifactorial syndrome characterized by a dysregulated inflammatory
response, known as a "cytokine storm," which can lead to acute respiratory distress

syndrome (ARDS), immunothrombotic coagulopathy, and multi-organ dysfunction[13-16].

In response to the magnitude of the pandemic, the global scientific community
developed vaccines in record time, utilizing various technological platforms such as
messenger RNA, adenoviral vectors, and inactivated virus. Mass vaccination was
established as the primary mitigation tool, contributing to a significant reduction in morbidity
and mortality. In Brazil, the National Immunization Program (PNI) implemented a robust
campaign, incorporating multiple immunizers and prioritizing groups at higher risk and
exposure, such as healthcare professionals. The protection conferred by both natural
infection and vaccination depends on a complex adaptive immune response, involving
components of humoral immunity, through the production of neutralizing antibodies, and

cellular immunity, mediated by CD4* and CD8* T lymphocytes[17-25].

In this scenario, the concept of hybrid immunity emerged, observed in individuals who

were vaccinated after having been infected with SARS-CoV-2. Scientific evidence
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demonstrates that this combination of immunological stimuli may result in more potent,
durable responses with a broader neutralization capacity against variants of concern, when
compared to the immunity generated by either infection or vaccination alone. However,
despite the growing knowledge about hybrid immunity, gaps persist in understanding the
behavior of the immune response in specific subpopulations, such as individuals who

developed severe forms of COVID-19 and were subsequently vaccinated [26-31].

Therefore, using the database from the SEVACoV-PRO study—an observational,
multicenter cohort of Brazilian healthcare professionals—this article aims to describe the
sociodemographic and clinical characteristics of professionals who were severely affected
by COVID-19, as well as to analyze the behavior of their humoral response in the context of

a severe clinical course and subsequent hybrid immunization.
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Methods

Study Design and Participant Follow-up

This was an observational, descriptive and analytical study with a dynamic
retrospective and prospective cohort design, developed using data collected from the
multicenter SEVACoV-PRO study. Recruitment occurred between September 27, 2021, and
December 31, 2022. Participants were followed for 36 months, with periodic visits scheduled
at 9, 12, 18, 24, 30, and 36 months after the date of their first COVID-19 vaccine dose.
Additional visits were conducted between 15 and 45 days after each booster dose. At each
visit, questionnaires were administered, and blood samples were collected for humoral
response analysis (anti-S RBD IgG antibodies). A control group of unvaccinated individuals

was included and followed with the same periodicity.
Definition of a Severe Case of COVID-19

A severe case of COVID-19 was defined as the need for hospitalization due to SARS-
CoV-2 infection. This definition is based on the WHO Clinical Progression Scale, which
categorizes hospitalized patients between levels 4 (hospitalized, no oxygen therapy) and 9
(invasive mechanical ventilation and circulatory support). Hospitalization was used as an
objective marker of clinical severity, ensuring standardization and comparability with

international scientific literature.

Study Population and Location

The study population consisted of 94 healthcare professionals recruited from eight
research centers across Brazil who presented with severe COVID-19, confirmed by
laboratory tests and hospital medical records. For the immunogenicity analysis, two control
groups were included, matched in a 1:2 ratio by sex, age group, and research center: a
group of 188 participants with a history of mild or moderate COVID-19, and another group

of 188 participants with no prior report of the disease.
Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion criteria comprised healthcare professionals with formal employment at
participating institutions who experienced severe COVID-19 and consented to the 36-month

follow-up. The main exclusion criterion was prior participation in Phase Il vaccine efficacy
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clinical trials to avoid biases related to populations with characteristics distinct from the

general population.
Data Management

Data were extracted from the SEVACoV-PRO study database, managed on the
Research Electronic Data Capture (REDCap) platform.

Anti-S RBD IgG Antibody Assay

The humoral response was assessed by quantifying IgG antibodies against the Spike
protein's receptor-binding domain (RBD). Analyses were centralized at the Molecular
Diagnostics Laboratory of the University Hospital of Brasilia (HUB). Serum, obtained by
centrifugation and stored at -80°C, was analyzed using the SARS-CoV-2 IgG Il Quant kit
(Abbott) via a chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) on the ARCHITECT
i100sr system. Results were expressed in Arbitrary Units per milliliter (AU/mL), with a
positivity cutoff of 250.0 AU/mL.

Data Analysis

Data were analyzed using GraphPad Prism software (v. 9.1.2). Descriptive variables
were presented as medians and interquartile ranges or as absolute and relative frequencies.
Following normality tests (Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov), the non-parametric
Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis tests with Dunn's post-hoc correction were used for
intergroup comparisons. The association between variables and the outcome of severe
COVID-19 was assessed using Odds Ratios (OR) with a 95% confidence interval. Kaplan-
Meier survival analysis was used to evaluate the time to the development of a severe post-

vaccine case. The level of statistical significance was set at p < 0.05.
Ethical Aspects

The study was approved by the Ethics Committee of the Faculty of Medicine of the
University of Brasilia (No. 4.888.668). All participants signed an Informed Consent Form

(ICF), and data confidentiality was maintained in accordance with current legislation.
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Results

Sociodemographic and clinical characteristics of the study population

The study population included 94 healthcare professionals with a history of severe
COVID-19. The majority were female (68.1%), although the proportion of male participants
(31.9%) was higher than that observed in the general SEVACoV-PRO cohort (18.9%). The
median age was 46 years, with a predominance of the 40—49 age group (41.5%), a profile

similar to the general cohort (table 1).

Table 1: Sociodemographic and clinical characteristics of the study population

Variables

N (100%)
Sex
Female 64 (68.1%)
Male 30 (31.9%)
Total 94 (100%)
Age
Median 46 years
Maximum 72 years
Minimum

22 years
Age group (years)
18-29 6 (6.%)
30-39 18 (19.1%)
40-49 39 (41.5%)
50-59 17 (18.1%)
> 60 14 (14.9%)
Race/Color
Black* 58 (61.7%)
White

Asian (yellow)

Not reported
Profession

Nursing technician
Nurse

Physician

Pharmacist
Radiology technician
Laboratory technician
Psychologist
Physiotherapist
Social worker

To be continued

33 (35.1%)

2 (2.1%)
1(1.1%)

36 (38.2%)

28 (29.8%)
10 (10.6%)
5 (5.3%)
4 (4.3%)
4 (4.3%)
2 (2.1%)
2 (2.1%)
2 (2.1%)
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Medical physician
Research center
HUB-UnB
HU-UFES

INC
HUMAP-UFMS
HU-UFS

UERJ

HC-UFMG

HE-UFPel
Comorbidities

Systemic arterial hypertension
Diabetes mellitus

Cardic disease
Rheumatologic disease
Pulmonary disease

Kidney disease

Neoplasia (in the last 5 years)
Immunodeficiency

Smoking status

No

Yes

Former smoker

Body mass index (BMI)

1(1.1%)

22 (23.4%)
16 (17.0%)
14 (14.9%)
12 (12.8%)
10 (10.6%)
9 (9.6%)
6 (6.4%)
5 (5.3%)

27 (28.7%)
18 (19.1%)
8 (8.5%)
7 (7.4%)
6 (6.3%)
5 (5.3%)
4 (4.2%)
2 (2.1%)

82 (87.2%)
2 (2.1%)
10 (10.6%)

Underweight 1(1.1%)

Normal weight (eutrophic) 16 (17.0%)
Overweight 38 (40.4%)
Obesity 39 (41.4%)
At least onde comorbidity or risk factor 83 (88.3%)

*Participants self-identifying as 'Pardo’ (Brown/Mixed-race) or 'Preto’ (Black) were aggregated into the 'Black'
category, as per the official race/color classification used by the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IBGE).

Regarding self-declared race/color, a prevalence of Black individuals (Pardos and
Pretos) was observed (61.7%), a higher proportion than in the general cohort (48.9%).
Nursing staff (technicians and nurses) constituted the majority of professionals (68.0%) as

seen in table 1, a distribution similar to the general cohort.

The analysis of pre-existing conditions was a central finding: 88.3% of participants
with severe disease reported at least one comorbidity. The most prevalent were obesity
(41.4%), systemic arterial hypertension (28.7%), and diabetes mellitus (19.1%). These
frequencies were notably higher than those in the general cohort (22.3%, 14.0%, and 4.6%,
respectively).
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Corroborating this finding, 81.8% of the sample had a Body Mass Index (BMI) above
the normal range, divided between overweight (40.4%) and obesity (41.4%). The proportion
of obesity in the severe group was substantially greater than in the general cohort (41.4%
vs. 22.3%), while the proportion of participants with normal weight (eutrophic) was
considerably lower (17.0% vs. 39.6%).

Primary vaccination schedule coverage was 98.9%, with the CoronaVac vaccine
being the most utilized (81.9%), followed by ChAdOx1-S (14.8%). Adherence to the first
booster dose (B1) was high (91.5%), administered almost exclusively with the BNT162b2
(Pfizer) immunizer. However, a progressive decline in adherence to subsequent doses was
observed. Only 53.1% of participants received the second booster (B2), which was
characterized by a diversity of immunizers. The bivalent vaccine (BA.4/BA.5) was

administered to 34.0% of the study population during the 36-month follow-up period.

Severe COVID-19 cases after the primary vaccination regimen

The temporal analysis of severe COVID-19 cases relative to vaccination status
revealed that the event frequency increased proportionally with the time elapsed since the
last received dose. The Kaplan-Meier survival curve (figure 1) demonstrates a progressive
reduction in the proportion of individuals who remained free of severe COVID-19 over time
post-vaccination. It was observed that the majority of severe cases occurred after 120 days
following the last dose. Individuals who did not experience the event by the end of the follow-
up period were censored in the analysis, which estimated the cumulative risk of developing

the disease.
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Figure 1: Probability (%) of severe case-free survival over time
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Odds ratio for a severe case in the SEVACoV-PRO study

Odds Ratio (OR) analysis was performed to identify factors associated with severe
COVID-19 by comparing the interest group (N=94) with the rest of the SEVACoV-PRO
cohort. Two sociodemographic characteristics showed a statistically significant association
with the outcome: male participants (OR 2.04; p=0.0021; CI: 1.31-3.17) and those of Black
race/color (OR 1.72; p=0.013; Cl: 1.12-2.65). No specific professional category
demonstrated higher risk, and the research center was not associated with the event (table
2).

Conversely, comorbidities showed the strongest associations with severe iliness.
Kidney disease demonstrated the highest risk magnitude (OR 18.55; p<0.001; Cl: 6.6-
52.15), followed by diabetes mellitus (OR 5.26; p<0.001; CI: 3.09-8.95) and
overweight/obesity (OR 3.2; p<0.001; Cl: 1.9-5.5). Notably, in this study, being elderly,
having pulmonary disease, or being a smoker was not associated with a greater chance of
developing severe COVID-19(table 2).
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Table 2: Odds Ratios (OR) of sociodemographic and clinical characteristics associated with the

occurrence of severe COVID-19 among healthcare professionals

Category
Variables OR (CI 95%) P-value
Male
Sex 2.04 (1.31-3.17) 0.0021
Elderly
Age group 1.52 (0.85-2.7) 0.17
White
Race/color 1 (ref.) -—-
Asian (yellow)
1.31 (0.31-5.56) 0.708
Indigenous
Black* 1.72 (1.12-2.65) 0.013
Profession
Nursing staff** 1 (ref.) -
Physician 0.61 (0.31-1.02) 0.159
Pharmacist 0.79 (0.31-1.99) 0.628
Physiotherapist
0.44 (0.10-1.80) 0.257
Other professionals 0.52 (0.28-0.95) 0.034
Research center HUB-UnB 1 (ref.) -—-
HU-UFS 0.51 (0.24-1.09) 0.083
HUMAP-UFMS 0.63 (0.31-1.28) 0.203
HUCAM-UFES 0.92 (0.48-1.77) 0.808
UERJ 0.52 (0.23-1.41) 0.103
HC-UFMG 0.45 (0.18-1.11) 0.086
INC 1.06 (0.54-2.10) 0.852
HE-UFPel 0.41 (0.15-1.10) 0.079
Comorbidities
Systemic arterial hypertension  2.55 (1.62-4.02) <0.001
Diabetes mellitus 5.26 (3.09-8.95) <0.001
Cardiac disease 3.52 (1.67-7.41) 0.0035
Pulmonary disease 1.27 (0.59-2.77) 0.4817
Rheumatologic disease 2.24 (1.02-4.92) 0.0477
Kidney disease 18.55 (6.6-52.15) <0.001
Neoplasia (in the last 5 years)  2.23 (0.80-6.20) 0.1174
Immunodeficiency
1.84 (0.44-7.65) 0.307
Habit Smoking
0.47 (0.11-1.74) 0.4409
Body mass index
Overweight/obesity 3.20 (1.90-5.50) <0.001

*Participants who self-reported as 'Pardo’ and 'Preto’ were grouped together as 'Black’, in accordance with the

race/color classification adopted by the IBGE (Brazilian Institute of Geography and Statistics)

** “Nursing staff’ comprises nursing technicians or assistants, in addition to nurses.
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Analysis of the humoral response (anti-S RBD IgG antibody levels) in

participants with severe COVID-19

The assessment of the humoral response (anti-S RBD IgG antibodies) was
conducted to describe the longitudinal variations in participants with hybrid immunization
who had experienced severe COVID-19. The baseline median (V1) antibody titer was
14,858 AU/mL (range: 134.9-385,798 AU/mL). Longitudinal follow-up demonstrated that the

highest median antibody titer was observed at 12 months post-first vaccine (18,352 AU/mL).

When comparing the baseline visit (V1) with subsequent visits, an absolute, though
not statistically significant, increase in medians was noted at 12 months (18,352 AU/mL)
and 18 months (15,061 AU/mL). Subsequently, a reduction in medians was observed at 24
months (14,118 AU/mL), 30 months (12,500 AU/mL), and 36 months (12,142 AU/mL), also

with no statistical difference compared to V1.

The comparative analysis from the 12-month peak (18,352 AU/mL) showed sustained
declines in median antibody levels at subsequent visits, with the largest reduction observed
at 36 months (12,142 AU/mL). However, despite the notable reduction in medians over time,
none of the longitudinal comparisons between follow-up visits showed a statistically

significant difference (Figure 2-A).

In this study phase, we sought to evaluate the immune system response of
participants who presented with severe COVID-19 after receiving SARS-CoV-2 vaccine
booster doses. The analysis of the humoral response in this group is fundamental to
understanding the dynamics of hybrid immunization and the variations in antibody levels
over time, contributing to the comprehension of vaccination efficacy in individuals with a

history of severe infection.
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Figure 2: A: Anti-S RBD IgG antibody levels. Presentation of anti-S RBD IgG antibody levels from
samples collected at the first visit (V1), 12-month (12m), 18-month (18m), 24-month (24m), 30-month (30m),
and 36-month (36m) visits after the first COVID-19 vaccine dose. Antibody levels are represented on a log10
scale. The number of participants at each visit's collection is shown in parentheses below the respective visit.
ns - non-significant in comparisons between visits; B: Presentation of anti-S RBD IgG antibody levels from
samples collected at the first visit (V1) and at the extra visits (VE) after booster vaccine doses (15-45 days
after receiving the immunizer). The graphs are presented on a log10 scale. The number of participants at each
visit's collection is shown in parentheses below the respective visit. A statistical difference was observed in the
comparisons between V1 vs. VE1 (p=0.03), V1 vs. VEB (p=0.0001), and VE2 vs. VEB (p=0.03).

When observing the antibody concentration after booster doses, a significant
increase in immunogenicity was noted. The first booster dose in our population was
predominantly administered with the Pfizer vaccine (76 participants received this immunizer,
representing 88.3%). The second booster dose was highly diversified, with 38% of
participants receiving ChAdOx1-S (AstraZeneca), 30% receiving BNT162b2 (Pfizer), and
28% receiving Ad.26.COV2.S (Janssen). The only bivalent immunizer available to our

population was BA.4/BA.5 (Pfizer), and 34% of participants received this vaccine.

Comparing V1 with the extra visit (VE1), conducted 15-45 days after the first booster
dose, a greater than 2-fold increase in the median antibody concentration was found (14,858
vs. 33,339 AU/mL), showing a robust difference between the analyzed data groups
(p=0.0343). An approximately 1.5-fold increase in the median was also observed (14,858
vs. 21,659 AU/mL) when comparing V1 with the second extra visit (VE2), conducted after
participants received the 2nd booster; however, there was no statistical difference between

the groups (Figure 2-B).

The greatest difference was observed when comparing antibodies from V1 and the
extra visit (VEB) conducted after the bivalent immunizer dose, when the antibody
concentration more than tripled (14,858 vs. 56,601 AU/mL), with a p-value of 0.0001. The
stimulus for antibody production induced by vaccination with extra doses was observed even
when comparing the collections between the second extra visit (VE2) and the bivalent
booster visit (VEB). In this comparison, the antibody concentration increased more than 2.5-
fold, from 21,659 to 56,601 AU/mL (p=0.0373), as demonstrated in Figure 2-B.
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Analysis of the humoral response (anti-S RBD IgG antibody levels) in participants
with severe COVID-19 vs. participants with no reported COVID-19 vs. participants with
mild or moderate COVID-19

A comparative analysis of immunogenicity (anti-S RBD IgG) was conducted between
the severe COVID-19 group and two matched control groups (1:2 by center, age group, and
sex): one with no reported COVID-19 and another with mild/moderate COVID-19.
Comparisons were made at the V1, 12, 24, and 36-month visits (fig.3).

At the baseline visit (V1), the severe disease group showed a significantly higher
median antibody titer (14,858 AU/mL) compared to the control group with no COVID-19
(8,485 AU/mL; p=0.0216). The comparison with the mild/moderate group (11,542 AU/mL)

showed no statistical difference (fig.3).

> No reported COVID-19
© Mild/moderate COVID-19
Severe COVID-19

1000000~
p=00216
- o ° o ° .
- .
E . p
3 1000004 # a ' g 8
Y . g o8 g ¢ 8
g ?
3 ‘ | ‘
) ~ ‘ :
9 5
a i ,
2 10000
4 : .
s 9 g I - 2
= ‘ .
<  1000] ! L K 192 1’-%?
100+ )
104
1 I T T T T T T T T T T T T T T
V1 12m 24m 38m
n= (188)(188)(94) (95) (93) (48) (151)(162) (80) (114)(127) (58)

Figure 3: Presentation and comparison of anti-S RBD IgG antibody levels in the severe COVID-19 participant
group, the mild/moderate COVID-19 control group, and the no reported COVID-19 control group at the first
visit (V1), 12-month (12m), 24-month (24m), and 36-month (36m) visits after the first COVID-19 vaccine dose.
The graphs are presented on a log10 scale. The number of participants at each visit's collection is represented
in parentheses below the respective visit. Anti-S RBD IgG antibody levels in the comparison between the
severe COVID-19 group vs. the no reported COVID-19 group showed a statistical difference (p=0.0216). The

remaining comparisons between the groups at each visit did not show a significant difference.
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In the follow-up visits (12, 24, and 36 months), the severe COVID-19 group
consistently maintained higher median antibody titers than both control groups (no COVID-
19 and mild/moderate). However, despite the numerical superiority observed at all time
points, none of these longitudinal comparisons reached statistical significance (p>0.9999 in
all comparisons). The data suggest that although the initial immune response was more
robust in the severe group, the difference in antibody concentrations among the groups

diminished over the 36 months of follow-up.
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Discussion

This study analyzed the sociodemographic and clinical variables of healthcare
workers (HCWs) who were severely affected by COVID-19, a population of fundamental

importance in confronting the pandemic and characterized by a high level of viral exposure.
Sociodemographic and Occupational Profile

The population of interest was predominantly female (68.1%), a fact consistent with
the profile of the Brazilian healthcare workforce. The National Registry of Health
Establishments (CNES) described that over 75% of active HCWs in Brazil are female [30].
Furthermore, according to the National Public Health School (ENSP) — Fiocruz's Health
Human Resources observatory, in its study on the health workforce during the COVID-19
pandemic, female professionals accounted for approximately 77% of all health positions
occupied during the pandemic [30, 31]. Gondin et al. (2023) also confirmed the high
prevalence of female professionals (78%) in their research with HCWs at COVID-19 referral
hospitals in Bahia [32].

Duarte et al. (2020) described the characteristics of 184 HCWs hospitalized for
COVID-19 across 18 Brazilian states. The majority were female (59.8%), which aligns with
the present research. It was noted, however, that the ratio of female to male professionals
in that study (1.4:1) was lower than that observed in our population (2.1:1), suggesting a

relative increase in males among the severe cases in our cohort [33].

Regarding the representative age group, the majority of professionals severely
affected by COVID-19 were between 30 and 49 years old (60.6%). This differs from the
reality presented by the ObservaRH ENSP, which showed 44% of HCWs were aged 36 to
50 [31]. The same observatory showed that 38% of workers were up to 35 years old. As
noted, our study's population had only 6.8% of participants aged 30 or younger. These
differences are justified by the fact that our study evaluated a population stratum that
presented severe COVID-19 cases; it is widely documented that advanced age is one of the
most significant risk factors for severe disease. The ENSP describes the general HCW
population active during the pandemic, without discriminating by disease status. Therefore,

a subpopulation with older age ranges was expected in our research [31, 34].

Our age findings are consistent with Gondim et al. (2023), who reported 61.0% of
participants aged 30-49 [32]. Our population of interest had a very similar proportion
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(60.6%). Furthermore, the median age in our severe case cohort was 46 years (range 22-
72), similar to Duarte et al. (2020), who observed a median of 44 years (range 23-85) and
an almost identical proportion of elderly individuals (14.9% vs. 14.1%) [33].

This sample of severe cases comprised 68.0% nursing professionals (technicians,
assistants, and nurses). This proportion is higher than that demonstrated by ObservaRH
ENSP (58.8%). Physicians represented 10.6%, a proportion lower than the 22.6% described
by the observatory. This difference is likely justified by the nature of nursing work, which
exposes this category to higher viral loads and a greater possibility of COVID-19 iliness [30,
31]. Pharmacists were also notable (5.3%) among severe cases, differing from the ENSP
description (1.6%) [31].

Comparing our professional category distribution with Duarte et al. (2020), both
studies showed a predominance of nursing staff (68.0% and 48.4%, respectively) and
physicians as the second-largest group (10.6% and 27.2%, respectively). The percentage
difference may be due to 15.7% of participants in the Duarte et al. study not reporting their

professional category [33].

The variable race/color showed the greatest difference compared to the ENSP
observatory data. The severe COVID-19 group in SEVACoV-PRO was 61.7% Black
(encompassing pretos and pardos), whereas the ENSP reported 39.9% for this same
race/color. White individuals represented 29.8% in our study, versus 57.7% in the ENSP
description [31]. This wide discrepancy can be attributed to Black race/color being
considered a risk factor for severe COVID-19, leading to a higher proportion in our research
[31]. There is no evidence that individuals of different races or colors have biological or
metabolic factors that modify the chance of contracting COVID-19. The explanation for the
higher proportional prevalence of Black individuals with severe cases, or higher lethality, is
directly related to the less favorable socioeconomic factors more frequently faced by the

Black population [35].

Studies with HCWs from other countries during the pandemic show points of
convergence. Martin et al. (2022) in the UK described a predominantly female cohort
(75.1%) with a median age of 45 [36]. Conversely, in that cohort, only 30% belonged to
minority ethnic groups. Our study population included 63.9% of participants from minority
groups (61.7% Black and 2.1% East Asian). Another US study (Hughes et al., 2020) similarly

showed a predominance of female workers (79%), a median age of 41, and 47% White non-
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Hispanic, 26% Black, 12% Hispanic, and 9% Asian participants [37]. Again, age and sex
distribution are consistent with our data, but the ethnic distribution is highly discordant.
These differences in the ethno-racial composition of the health workforce between Brazil,
the US, and the UK are justified by distinct historical, social, and political contexts that have

shaped access to education and occupational positions [38, 39, 40].
Comorbidities and Risk Factors Associated with Severe COVID-19

Comorbidities are extremely important for understanding the study's clinical profile,
as it is widely described that individuals with comorbidities have a higher chance of
developing severe COVID-19 [37, 42—47]. Our data show that 62.7% of participants had one
or more comorbidities associated with severe COVID-19. The most reported was systemic
arterial hypertension (SAH) (28.7%), followed by diabetes (19.1%) and heart disease
(8.5%).

Duarte et al. (2020) showed a lower proportion (50%) of comorbidities among
hospitalized HCWs, with cardiovascular disease (including SAH) at 20.1% and diabetes at
13.0% [33]. Hughes et al. (2020) demonstrated prevalences of cardiovascular disease
(18.0%), pulmonary disease (16.0%), and diabetes (13.0%) [37]. Guerrero-Torres et al.
(2021) in Mexico reported much lower prevalences (SAH 10.4%, diabetes 6.9%), though
their study included all HCWs infected with COVID-19, not just severe cases, which
influences the comparison [47]. Similarly, Santos et al. (2024) also described lower

prevalences (SAH 13.1%, diabetes 3.2%) in a non-severe cohort [48].

Our results are consistent with global literature. In a meta-analysis by Fathi et al.
(2021) of the general population with severe COVID-19 (n=121,437), the prevalences of
SAH (28.3%) and kidney disease (5.2%) were observed, comparing closely with our sample
(28.7% and 5.3%, respectively). Diabetes prevalence was higher in our cohort (19.1% vs.
14.3%), while heart disease was slightly lower (8.5% vs. 12.3%) [42]. A systematic review
by Chenchula et al. (2023) of hospitalized patients also showed high prevalences, though
generally higher than ours for diabetes (27.0% vs. 19.1%) and hypertension (39.0% vs.
28.7%). However, obesity was more prevalent in our severe cohort than in the review (41.4%
vs. 27.0%) [43].

The Odds Ratio (OR) analysis identified significant associations between severe

COVID-19 and male sex, Black race, SAH, heart disease, diabetes mellitus, rheumatologic
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disease, kidney disease, and obesity. These findings align with previous studies
demonstrating higher risk among males, individuals with metabolic comorbidities, and

populations of historically disadvantaged race or ethnicity [37, 42—47].

Zheng et al. (2020) showed in a meta-analysis that the chance of severe illness was
3.68 times higher in patients with diabetes and 5.19 times higher in those with cardiovascular
disease [44]. Another meta-analysis by Zhou et al. (2020) reported ORs for severe COVID-
19 of 2.29 for obesity, 2.75 for hypertension, 2.73 for diabetes, 3.05 for heart disease, and
2.37 for kidney disease [45]. These data ratify our findings. The standout finding in our study
was chronic kidney disease (OR 18.55), corroborating studies suggesting it as a primary
determinant of unfavorable outcomes [49]. Kreutmair et al. (2022) described an OR of 16.2
for severe COVID-19 in participants with CKD, very similar to our observation. The same
author described a distinct pattern of immune response in these patients, including general
dysregulation, hyperactivated and exhausted T-cells, and compromised innate immunity,

which helps explain the highly elevated OR in our cohort [46].
Severe COVID-19 Cases After Primary Vaccination Regimen

A survival analysis identified 16 participants who developed severe disease even
after completing the primary vaccination regimen. All episodes occurred after a significant
interval since the last dose: the first case was recorded 86 days post-vaccination, and the
second at 115 days. The scientific literature has shown that protective antibody levels
against SARS-CoV-2 undergo progressive decline, observable as early as the third month
post-vaccination [50]. Khoury et al. (2021) showed that four months post-second dose,
mean IgG levels were only 6.3% of their peak [51]. These findings suggest that the sustained

decrease in antibody titers may compromise protection over time.

Decru et al. (2022) evaluated humoral response durability in hybrid and vaccine-only
HCWs. Although the hybrid group showed a less pronounced drop, both profiles exhibited
relevant reductions: after six months, median anti-S RBD IgG titers fell 68% in the hybrid
group and 87% in the vaccine-only group [52]. In our analysis, 50% of participants who
developed severe COVID-19 did so after 180 days, and the remainder (50%) only after 360
days. These findings suggest a correlation between time elapsed since immunization and

vulnerability to severe outcomes, consistent with serological decline.
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Robust and Lasting Immune Response in Participants with Severe COVID-19: Hybrid

Immunity

We observed that participants with a history of severe COVID-19 mounted an
expressive immune response following vaccination. Comparisons of antibody titers after

monovalent and bivalent booster doses revealed significant increases in IgG production.

Several studies corroborate these findings, describing intensified humoral responses
in individuals with prior exposure. Gobbi et al. (2021) demonstrated a rapid and intense
response in previously infected HCWs after the first BNT162b2 dose [53]. Similarly, Gluck
et al. (2022) reported higher and more durable titers, as well as higher avidity antibodies, in
previously infected individuals [54]. In our study, the greatest response increase occurred
after the bivalent booster, consistent with the literature [54]. Studies by Vasin et al. (2023),
Hirotsu et al. (2023), and Tan et al. (2023) confirmed the superiority of bivalent boosters
over monovalent ones, showing more intense and accelerated humoral responses and T-
cell recruitment [25, 26, 55].

Our results also demonstrated that participants with severe prior infection had higher
antibody titers compared to both infection-naive individuals and those with mild/moderate
disease, as previously described [53, 54]. However, over the 36-month follow-up, we
observed a progressive reduction in the difference between the median IgG titers among
the groups. By the end of the period, the difference between the severe and non-severe
groups became less pronounced, suggesting a convergence of the humoral immune
response over time. This dynamic was partially observed by Dinc et al. (2022) in participants
who received the CoronaVac vaccine; however, unlike our findings, their study did not
identify a significant impact of prior infection severity on post-vaccination antibody levels
[55].
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