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RESUMO

TAVARES, Cristiane Murad. Perfil clinico, laboratorial e epidemiolédgico de adolescentes e
jovens adultos vacinados contra Sars-Cov-2 na Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
2023. 66 f. Dissertacdo de (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A pandemia da Covid-19 é uma das maiores tragédias da historia, sendo uma das
principais causas de morte no mundo nos ultimos tempos. Apesar da mortalidade na faixa
etaria de adolescentes e adultos jovens ser relativamente menor do que na populacao adulta e
de idosos, os impactos na vida desses individuos foram diversos. As vacinas sdo o principal
instrumento de prevencdo da Covid-19, sendo atualmente a forma mais eficaz de evitar a
propagacdo do virus e as formas graves da doenca. No entanto, a cobertura vacinal ainda ndo
é considerada satisfatoria e pouco se conhece sobre as respostas e repercussdes vacinais nesta
populacdo, principalmente a longo prazo. Este estudo observacional, longitudinal e nao
controlado teve como objetivo primario avaliar a resposta vacinal, a partir da incidéncia de
casos de Covid-19, em adolescentes e adultos jovens, vacinados contra SARS-CoV-2.
Também foram avaliados os perfis clinico, laboratorial e epidemioldgico desta populagéo,
bem como a resposta imune ap0s 0 esquema vacinal primario e as reac6es vacinais adversas.
A populacdo do estudo é composta por 699 participantes entre 12 e 24 anos, que procuraram o
posto de vacinacdo da UERJ espontaneamente, no periodo de 18 de fevereiro de 2021 a 25 de
agosto de 2022. Os participantes receberam duas doses de vacinas e foram avaliados
clinicamente, através de questionérios, e laboratorialmente, em 4 momentos distintos, até 90
dias apos a segunda dose da vacina. Ocorreram 215 casos (30,8%) de Covid-19 ao longo do
estudo, a maioria antes da primeira dose da vacina (26,15%). Apos a primeira dose da vacina,
ocorreram 23 casos (8,91%) da doenca. Ndo houve casos graves ou necessidade de internacédo
pela doenca. As reacOes e efeitos adversos das vacinas foram leves, ndo tendo sido
observados reacGes moderadas ou graves. A andlise soroldgica mostrou gque os niveis de 1gG
proteina S foram significativamente maiores nos participantes que tiveram Covid-19 antes do
estudo, no momento inicial e apds a primeira dose da vacina. Porém, apds a conclusdo do
esquema vacinal primério, niveis semelhantes de 1gG proteina S foram identificados entre os
participantes que tiveram e ndo tiveram Covid-19. Estes achados sugerem que a vacinacao,
além de segura, tem impacto na incidéncia e morbimortalidade da doenga, e reforcam a
importancia de completar o esquema vacinal para atingir niveis maiores de protecdo. No
entanto, mais pesquisas e ensaios clinicos ainda s&o necessarios para explorar sua eficécia,
imunogenicidade e seguranca a longo prazo. Assim, reitera-se a necessidade de politicas
publicas que garantam 0 acesso a vacinacao para toda a populacao, além da conscientizagéo e
combate a desinformacéo, garantindo a ampliacdo da cobertura vacinal.

Palavras-chave: Covid-19. Adolescentes. Adultos jovens. Vacinagdo. Imunidade. ReagOes

adversas. Epidemiologia.



ABSTRACT

TAVARES, Cristiane Murad. Clinical, laboratory and epidemiological profile of adolescents
and young adults vaccinated against Sars-Cov-2 at the State University of Rio de Janeiro.
2023. 66 f. Dissertacdo de (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

The Covid-19 pandemic is one of the greatest tragedies in history, being one of the
leading causes of death in the world in recent times. Although mortality in the age group of
adolescents and young adults is relatively lower than in the adult and elderly population, the
impacts on the lives of these individuals were diverse. Vaccines are the main instrument for
preventing Covid-19, and are currently the most effective way to prevent the spread of the
virus and the severe forms of the disease. However, vaccination coverage is still not
considered satisfactory and little is known about vaccine responses and repercussions in this
population, especially in the long term. This observational, longitudinal and uncontrolled
study had the primary objective of evaluating the vaccine response, based on the incidence of
Covid-19 cases, in adolescents and young adults vaccinated against SARS-CoV-2. The
clinical, laboratory and epidemiological profiles of this population were also evaluated, as
well as the immune response after the primary vaccination schedule and adverse vaccine
reactions. The study population consists of 699 participants between 12 and 24 years of age,
who spontaneously sought the UERJ vaccination center, from February 18, 2021 to August
25, 2022. Participants received two doses of vaccines and were evaluated clinically, through
questionnaires, and laboratory, at 4 different times, up to 90 days after the second dose of the
vaccine. There were 215 cases (30.8%) of Covid-19 throughout the study, most before the
first dose of the vaccine (26.15%). After the first dose of the vaccine, there were 23 cases
(8.91%) of the disease. There were no serious cases or need for hospitalization due to the
disease. The reactions and adverse effects of the vaccines were mostly mild, with no moderate
or severe reactions being observed. Serological analysis showed that IgG protein S levels
were significantly higher in participants who had Covid-19 before the study, at baseline and
after the first dose of the vaccine. However, after completion of the primary vaccination
schedule, similar levels of 1gG protein S were identified among participants who had and did
not have Covid-19. These findings suggest that vaccination, in addition to being safe, has an
impact on the incidence and morbidity and mortality of the disease, and reinforce the
importance of completing the vaccination schedule to achieve higher levels of protection.
However, more research and clinical trials are still needed to explore its efficacy,
immunogenicity, and long-term safety. Thus, the need for public policies that guarantee
access to vaccination for the entire population is reiterated, in addition to raising awareness
and combating misinformation, ensuring the expansion of vaccination coverage.

Keywords: Covid-19. Adolescents. Young adults. Vaccination. Immunity. Adverse reactions.

Epidemiology.
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INTRODUCAO

A histdria da humanidade foi marcada por grandes epidemias e pandemias que
afetaram diferentes sociedades em diferentes periodos, dizimando povos, como a Peste Negra
(1347-1353) que causou a morte de aproximadamente 50 milhGes de pessoas no continente
europeu e a Gripe Espanhola, no inicio do século XX, que se espalhou por todos o0s
continentes®,

Apesar do avango da Medicina e da aquisi¢do de conhecimento sobre os episodios
anteriores, 0s ultimos vinte anos foram marcados por varias epidemias virais, com grande
impacto na morbimortalidade. Entre elas, podemos citar, as causadas pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) em 2002, a influenza HIN1 em 2009 e o
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012,

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi alertada
sobre varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Republica
Popular da China. Uma nova cepa de coronavirus, responsavel por estas infecches em
humanos, foi identificada. O agente etioldgico é um virus RNA da ordem dos Nidovirales, da
familia Coronaviridae, do género Betacoronavirus, responsavel pela sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2), também conhecida como doenca associada ao novo coronavirus
(Covid-19). A doenca se espalhou rapidamente e se tornou o mais grave problema de satde
publica desta geracéo, tendo sido declarada uma pandemia em 11 de margo de 2020C

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a deteccdo e a propagacao de um
patdgeno respiratorio emergente sdao acompanhadas pela incerteza sobre as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e virais, do mesmo e particularmente sua habilidade de se propagar
na populagdo humana e sua viruléncia. Diante disso, a pandemia de Covid-19 causou
impactos com prejuizos globais de ordem social e econdmica, e se tornou 0 maior desafio de
satide publica da atualidade®>),

Dados da OMS, até maio de 2023, demonstraram que o0 nimero de casos confirmados
de Covid-19 no mundo ultrapassava 0 montante de 760 milhdes, com mais de 6,5 milhdes de
mortes, sendo o continente americano o recordista em nuimero de casos e de mortes. Os
Estados Unidos e o Brasil permanecem como o0s paises mais afetados no continente
americano, respondendo coletivamente por 40% dos casos confirmados e 27% das mortes em

todo 0 mundo até o momento®.



16

A origem da doenca, a historia natural e as suas consequéncias a longo prazo, tanto
para o0 paciente como para o sistema de salde publica, ainda sdo motivos de preocupacao.
Dessa forma, varias pesquisas em todo o mundo vém sendo realizadas com o objetivo de
avaliar os dados epidemiologicos, compreender os aspectos clinicos, os tratamentos e 0s
impactos da vacinacédo, além de estudar as novas variantes do virus, com o objetivo de conter
o nimero de infectados e de mortes®.

Diversos estudos mostraram que houve uma crescente participacdo de criancas,
adolescentes e adultos jovens no total de casos confirmados. Nos Estados Unidos,
informacdes publicadas pelo Centres for Disease Control (CDC) mostraram que em junho de
2021, os adultos jovens, entre 18 e 29 anos, possuiam a maior taxa cumulativa de incidéncia
da doenca.

O Sistema de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP Gripe) é o sistema oficial
de notificacdo e investigacao de casos hospitalizados e ébitos por sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) no Brasil e o principal indicador utilizado para dimensionamento dos efeitos da
pandemia. Para a notificacdo de casos de sindrome gripal (SG) suspeitos de Covid-19 em todo
o territorio brasileiro, foi lancado, em marco de 2020, o sistema e-SUS Notifica®.

Assim como no restante do mundo, a série historica da Covid-19 no Brasil €
assimétrica, com varios picos de casos ao longo de 2020 a 2023, sendo 0 maior quantitativo
de casos da semana epidemiolégica (SE) 1 (29/12/2019 a 04/01/2020) a SE 8 de 2022
(2/1/2022 a 26/2/2022) com a introducdo da variante Omicron. Até maio de 2023, foram
confirmados 37.601.257 casos da doenca, com letalidade de 1,9%. Entre 2020 e a SE 13 de
2023 (26/03/2023 a 01/04/2023), foram notificados 3.476.438 casos de SRAG hospitalizados
e 856.530 dbitos. Desses, 62% (2.161.866/3.476.438) dos casos ocorreram em decorréncia da
Covid-19 . O ano com maior registro de casos hospitalizados e dbitos por Covid-19 foi 2021,
com 1.212.754 casos e 384.058 6bitos registrados® (Tabela 1; Gréficos 1, 2 e 3).



17

Tabela 1 — Sintese das principais métricas da vigilancia da Covid-19 no Brasil

Dados Dados o
Métricas 00 20201 202 203 cumﬂ 4o deFevereiro e Margo V;Z'sg::’
de2023*  de2023**

Casos de covid-19' 7716405 14575102 14030774 987973 37319254  228.356 266318 14,0%
Hospitalizagoes de i
i g 699.900 1212754 234969 14243  2161.866 4240 4577 7.9%
Gbitos por covid-19' 195725 423380 74748 6703  700.556 2013 1469 27
Namero de
sensereanenios : 80599 106332 18592 205523 8.876 2428 :
compartilhados por
data de submissao?
Casos de SIM-P* 740 850 420 18 2.028 3 5 66,7%

Nota: Dados informados pelas Secretarias Estaduais de Saude; SIVEP-Gripe; GISAID; RedCap/MS.
Fonte: Ministério da Salde®

Gréfico 1 — Distribuicdo dos casos de SRAG hospitalizados e ébitos de SRAG por Covid-19,
segundo més e ano de inicio dos sintomas. Brasil, 2020 a 2023
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Gréfico 2 —

sintomas por faixa etéria. Brasil, 2020 a 2023
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Incidéncia e mortalidade de SRAG por covid-19, segundo més e ano de inicio dos

Gréafico 3 — Distribuicdo da incidéncia e mortalidade de SRAG por Covid-19, segundo faixa

etaria. Brasil, 2020 a 2023
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O surgimento de novas variantes, aspecto importante na historia de epidemiais virais,
principalmente em virus RNA, foi um dos fatores responsaveis pela distribui¢do dos casos de
Covid-19 ao longo do tempo“*!?. O sequenciamento do SARS-CoV-2 possibilitou a
identificacdo e 0 monitoramento de mutacdes que surgiram desde o inicio da pandemia®®).

A pandemia no Brasil foi iniciada com a introducdo de duas linhagens principais,
B.1.1.28 e B.1.1.33, que caracterizaram a primeira onda epidémica de SARS-CoV-21419, As
linhagens provavelmente surgiram em fevereiro de 2020 e o acumulo de mutagdes foi
relativamente constante ao longo do tempo evolutivo®®),

Em dezembro de 2020, o nimero de casos comecou a crescer, estabelecendo o efeito
da segunda e terceira ondas epidémicas, e foram identificadas seis linhagens circulantes
Gamma, Zeta, B.1.1.28, Alfa, B.1.1.33, e N.9®3,

A variante Delta surgiu no final de 2020 e teve como caracteristica maior
transmissibilidade®”. O surgimento da Omicron em dezembro de 2021, gerou séria
preocupacdo mundial, apresentando grande nimero de mutacGes que poderiam impactar na
resisténcia a vacinas®”. O numero de casos aumentou, mesmo em individuos vacinados,
porém as infec¢bes foram clinicamente menos graves do que as causadas pela variante
Delta®?,

Conhecer as variantes em circulacdo e monitorar o surgimento de novas variantes do
SARS-CoV-2 sdo fundamentais para melhorar as estratégias de diagnéstico e tratamento,

estabelecer medidas sociais e de satide publica e desenvolver vacinas eficazes®® (Gréfico 4).

Gréfico 4 — Distribuicdo das variantes de SARS-CoV-2 no Brasil
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Apb6s o alcance de boas coberturas vacinais, observou-se reducdo geral na
hospitalizacdo e evolugdo a ébito por Covid-19, fato observado, principalmente, a partir de
2022. Entre os obitos de SRAG por Covid-19 notificados em 2023, 48,5% tinham presenca
de uma ou mais comorbidades e/ou fatores de riscos, com destaque para os cardiopatas,
diabéticos, pneumopatas e imunodeprimidos®.

Ainda que os fatores de risco para as complicagfes da Covid-19 em adolescentes néo
estejam bem definidos, a existéncia de grupos mais vulneraveis, condi¢cbes médicas
preexistentes, regido geopolitica e etnia indigena mostraram-se fatores associados a maior
risco de morte por Covid-19®Y. Nos Estados Unidos, as comorbidades mais associadas aos
Obitos por Covid-19 em menores de 21 anos, foram a obesidade, a asma e as doengas

neuroldgicas®? (Gréafico 5).

Gréfico 5 — Comorbidades associadas a hospitalizacdo por Covid-19 nos EUA no periodo de
01 marco de 2020 a 31 de marco de 2023

Laboratory-Confirmed COVID-19-Associated Hospitalizations

Selected Underlying Medical Conditions
I Pediatric [l Adut

100

80

Percentage

40

20

Fonte: Center for Disease Control and Prevention®®

Os adolescentes tendem a ter manifestacBes clinicas mais brandas e desfechos mais
favoraveis do que os adultos. No entanto, podem propagar o virus, disseminando-o para as

populacbes mais vulneraveis, principalmente com a circulagdo das novas variantes, e nédo
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estdo isentos da ocorréncia de formas graves, como a SRAG e a sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica (SIM-P) associada a Covid-19, possiveis e importantes causas de
morbimortalidade nesta populacio®*-2),

A SIM-P foi inicialmente descrita no Reino Unido, em abril de 2020, sendo
posteriormente relatada em outros paises como Espanha, Franca e Estados Unidos, sendo
caracterizada como uma nova apresentagdo clinica em criangas e adolescentes, possivelmente
associada a Covid-19. Esta condicdo apresentava caracteristicas semelhantes a doenca de
Kawasaki (DK), a sindrome do choque toxico e a sindrome de ativacdo macrofagica, cursando
com acometimento de varios 6rgéos, incluindo coracao, trato gastrointestinal, pele e olhos, e
com elevacéo de reagentes de fase aguda®’-2%),

Segundo o Ministério da Saude, a definicdo de caso por Covid-19 envolve a presenca
de sindrome gripal (SG), caracterizada por quadro respiratério agudo com pelo menos dois
sinais e/ou sintomas (febre, calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distlrbios
olfativos ou distlrbios gustativos) em paciente com critério laboratorial (teste de biologia
molecular com resultado detectavel para SARS-Cov-2 ou pesquisa de antigeno com resultado
reagente para SARS-CoV-2) ou clinico-epidemioldgico (histérico de contato préximo ou
domiciliar nos sete dias anteriores ao aparecimento dos sinais e sintomas com caso
confirmado para Covid-19)©9,

S&o considerados casos de SRAG os pacientes com quadro de SG com evolucdo do
quadro clinico, ou seja, individuo de qualquer idade hospitalizado ou com evolucdo ao 6bito,
independentemente de hospitalizacdo, com presenca de pelo menos um sinal de gravidade:
dispneia/desconforto respiratério, dor persistente no térax, saturacdo de O2 < 94% e/ou
cianose. Para os casos de SRAG por Covid-19, além dos critérios de definicdo para SRAG, é
necessario a confirmagao laboratorial para SARS-CoV-2¢9,

Os casos de SIM-P sdo aqueles em individuos com menos de 19 anos que
apresentaram, na admissdo hospitalar ou durante a evolucdo clinica, febre elevada com
aumento dos paradmetros das provas de atividade inflamatoria (VHS, PCR ou outros)
associados a dois ou mais sinais ou sintomas sugestivos de SIM-P: alteracGes de pele ou
mucosas (conjuntivite bilateral ndo purulenta, rash cutaneo ou edema de mdos e pés), e/ou
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, vomito, diarréia), e/ou sinais de hipotensdo ou
choque, e/ou sinais clinicos de miocardite ou insuficiéncia cardiaca (taquicardia, precordio
hiperdindmico, ritmo de galope, estertores pulmonares, edema de membros inferiores,
turgéncia jugular, hepatoesplenomegalia) e/ou sintomas neurolégicos (cefaleia, letargia,

estado mental alterado). A suspeita de SIM-P ¢ refor¢cada quando o hemograma apresenta
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neutrofilia, linfopenia e/ou plaquetopenia. Além disso, deve haver evidéncia da Covid-19 por
RT-PCR, teste antigénico ou sorologia IgM e/ou 1gG reagente ou histéria de contato com caso
confirmado de Covid-19 e devem ser afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa e
inflamatdria, incluindo sepse bacteriana, sindromes de choque estafilococico ou
estreptocdcico (Nota técnica 1020/2021 e Nota técnica 38/2022, do MS). Os sinais e sintomas
da SIM-P habitualmente tornam-se presentes 2-4 semanas ap6s a infec¢do aguda e ja foi
identificada mesmo ap0s cursos assintomaticos da Covid-19. No Brasil, houve um caso de
SIM-P a cada 2.084 casos de Covid-19 em criangas e adolescentes até 19 anos. Até maio de
2023, foram confirmados 2045 casos da SIM-P e 143 6bitos, com letalidade de 6,9%%%9)
(Quadro 1).

Quadro 1 — Definicédo de caso de SIM-P

Definicdo de caso preliminar

Caso que foi hospitalizado ou ébito com:

*Presenca de febre elevada (considerar o minimo de 38° C) e persistente (= 3 dias) em individuos
entre 0 e 19 anos de idade

E

Pelo menos dois dos seguintes sintomas:

-Conjuntivite ndo purulenta ou erupg¢do cutanea bilateral ou sinais de inflamag¢do mucocutanea (oral,
maos e pés);

-Hipotensao arterial ou choque;

-Manifestagdes de disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias (incluindo
achados do ecocardiograma ou elevacgio de Troponina/ NT-pro BNP);

-Evidéncia de coagulopatia (por TP, TTPa, D-dimero elevados);

-ManifestagGes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito ou dor abdominal).

E

-Marcadores de inflamacgédo elevados, VHS, PCR ou procalcitonina, entre outros.

E

-Afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa dbvia de inflamagdo, incluindo sepse
bacteriana, sindromes de choque estafilocdcica ou estreptocdcica.

E

-Evidéncia de Covid-19 (biologia molecular, teste antigénico ou sorolégico positivo) ou histéria de
contato com caso de Covid-19.

Comentdrios adicionais:
Podem ser incluidos criancas e adolescentes que preenchem critérios totais ou parciais para
a sindrome de Kawasaki ou choque téxico com evidéncia de infec¢do pelo SARS-CoV2.

Nota: Elaborada com base na defini¢do de caso pela OMS/ OPAS, validada pela Sociedade Brasileira de
Pediatria, Sociedade Brasileira de Cardiologia e Instituto Evandro Chagas.
Fonte: Ministério da Satide %

Em revisdo sistematica dos casos de 2020, Viner e cols relataram que a proporcéo de
infeccOes assintomaticas em menores de 20 anos de idade, com infeccdo documentada pelo
SARS-CoV-2, variou de 15 a 42%. Os sintomas mais comumente relatados e os achados

clinicos se sobrepdem aos de varias outras sindromes clinicas como pneumonia e
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gastroenterite. Nos sintomaticos, febre ou calafrios e tosse sdo 0s sintomas mais comumente
relatados. No entanto, a alteracdo do olfato ou paladar, nduseas ou vémitos e cefaleia
estiveram mais fortemente associados ao SARS-CoV-2 que os demais sintomas®®).

As anormalidades cardiovasculares foram relatadas em ndmeros menores e 0sS
sintomas gastrointestinais mais relatados séo diarreia, vomitos e dor abdominal, podendo
ocorrer sem sintomas respiratorios. As manifestacdes neurolégicas sdo comuns e transitorias
na maioria dos casos. Entre as manifestacdes cutaneas, pouco frequentes e mal caracterizadas,
foram relatadas erupcbes cutaneas maculopapulares, urticariformes e vesiculares, livedo
reticular transitério. Nodulos purpdricos nas extremidades sdo descritos predominantemente
em criancas e adultos jovens®,

Os achados laboratoriais sdo variaveis. Em uma meta-anélise, com 9.335 menores de
19 anos com SARS-CoV-2 documentado (incluindo 1.208 com SIM-P), as seguintes
alteracOes laboratoriais foram encontradas: elevacéo da proteina C reativa (54%), da ferritina
sérica (47%), da LDH (37%), do D-Dimero (35%), da procalcitonina (21%), do VHS (19%),
da contagem global de leucdécitos (20%) com linfocitopenia (19%) ou linfocitose (8%), da
aminotransferase sérica (30%) e da creatina quinase (25%)©13?),

Os achados de imagem também sdo varidveis e podem estar presentes antes dos
sintomas. Em uma revisdo sistematica, que incluiu imagens de 3.670 pacientes com Covid-19,
44% tinham anormalidades na radiografia de térax ou tomografia. Em outra meta-analise com
1.026 pacientes, 36% tiveram resultados normais a tomografia de térax e 28% tiveram lesbes
bilaterais. Opacidades em vidro fosco (37%) e consolidacdo ou infiltrados intersticiais (22%)
foram os achados mais comuns®?),

Os testes para a avaliacdo da exposi¢do ao virus SARS-CoV-2 geram informacGes que
serdo utilizadas tanto para o atendimento ao paciente, quanto para melhor compreender a
transmissdo comunitaria. Ha trés metodologias que podem ser utilizadas: 0 método molecular
da RT-PCR (transcricao reversa seguida da reacdo da polimerase em cadeia), 0s testes rapidos
e 0s testes soroldgicos®,

Os testes moleculares para SARS-CoV-2 (RT-PCR) detectam um ou mais genes do
RNA viral e indicam uma infeccdo atual ou recente. S8o realizados em amostras colhidas das
vias aéreas superiores, sendo considerados os testes mais sensiveis. Detectam, com seguranca,
pequenas quantidades do material genético do virus SARS-CoV-2, sendo improvavel um
resultado falso-negativo de SARS-CoV-2. Como o RT-PCR é considerado o teste mais
sensivel para detectar SARS-CoV-2, ele também pode ser usado para confirmar os resultados

de testes de sensibilidade mais baixa, como os testes rapidos de antigeno®®).
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Os testes rapidos de antigeno identificam a presencga dos antigenos virais em amostras
colhidas das vias aéreas superiores e tém a vantagem de fornecer resultados em minutos. Séo
muito especificos para o virus, mas nio s&o tdo sensiveis quanto os moleculares®®,

Os testes soroldgicos sdo Uteis para a discriminacao entre anticorpos envolvidos em
infeccdes naturais e anticorpos gerados pela vacinacdo. Nesse caso, a reatividade diferencial
de anticorpos especificos para a proteina viral N (do inglés, Nucleocapsid) e S (do inglés,
Spike) podem diferenciar, respectivamente, a exposicdo a infec¢do natural da vacinagdo, com
RNAM ou com a proteina S, em estudos de soroprevaléncia®®37),

Os testes soroldgicos indicam a exposicdo ao virus e o desenvolvimento da imunidade
especifica, a qual se desenvolve a partir de 1 semana do contato com o virus. Eles nédo
substituem os testes rapidos de antigeno ou moleculares e ndo devem ser usados para
estabelecer a presenca ou auséncia de infeccdo aguda por SARS-CoV- 2637,

Os testes disponiveis utilizam 2 plataformas principais de detec¢do de antigenos virais:
deteccdo de proteina S e de proteina N. Enquanto a proteina S é essencial para a invasdo viral
em células humanas e esta presente na superficie viral, a proteina N € a proteina
imunodominante e mais abundantemente expressa, mas esta localizada no interior do virus e
ligada ao RNA viral. A proteina S é ainda subdividida em 2 subunidades chamadas S1 e S2 e,
dentro da S1, a por¢do que interage com o receptor da enzima conversora da angiotensina 2
(ACE2, do inglés Angiotensin Converting Enzyme) das células humanas é chamado de
dominio de ligacdo ao receptor (RBD, do inglés Receptor Binding Domain). A escolha dos
alvos antigénicos a serem investigados pelos testes soroldgicos pode ajudar a abordar
diferentes aspectos da resposta imune e da protecdo a infecgdo. A deteccdo de anticorpos
contra a por¢do RBD é considerada como tendo maior correlagdo com aspectos funcionais dos
anticorpos, como capacidade de neutralizar a invasdo do virus em novas células. A reatividade
diferencial de anticorpos especificos de S e N pode ser utilizada para ajudar a diferenciar a
infeccdo natural prévia da vacinacdo em estudos soroldgicos, quando a plataforma vacinal
utiliza apenas a proteina S como antigeno viral 839,

Bonfante e colaboradores relataram que criancas em idade pré-escolar com infeccéo
SARS-CoV-2 apresentaram niveis elevados de anticorpos naturais e que esses niveis
permanecem elevados durante o periodo de acompanhamento de 7 a 8 meses. No entanto,
niveis mais baixos de anticorpos naturais e respostas mais transitorias foram observadas em
criangas em idade escolar e adultos®?,

Um teste soroldgico negativo ndo significa, necessariamente, que ndo houve infeccao

anterior, pois o individuo infectado pode ndo produzir anticorpos ou ainda apresentar
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diminuicdo dos seus niveis ao longo do tempo. Outra limitacdo dos testes soroldgicos é
avaliar a imunidade protetora contra 0 SARS-CoV-2, em funcdo da necessidade de avaliacdo
funcional dos anticorpos e da presenca de variantes que potencialmente possam escapar aos
anticorpos desenvolvidos pela exposi¢do ou vacinagio®“.

Nesse contexto, testes que avaliam a interferéncia da ligacdo da RBD com ACE2
apresentam maior correlacdo funcional que os testes soroldgicos tradicionais. No entanto,
apenas o teste de neutralizacdo viral em placa € considerado o teste padrdo ouro para a
avaliacdo de anticorpos neutralizantes. Estes testes exigem uma infraestrutura laboratorial e
capacitacdo de pessoal, impossibilitando a realizagcdo em escala. Ainda, existe a necessidade
de avaliacdo da neutralizacdo viral para cada variante viral circulante na area analisada para
aumentar a informacao funcional da prote¢do humoral G140,

Até 0 momento ndo ha testes que avaliem e identifiquem faixas normais de protecédo
associados & imunidade celular®?,

Além dos testes diagnosticos que identificam a doenca aguda, 0 sequenciamento
molecular é importante para aspectos de vigilancia genbmica para monitoramento
epidemioldgico territorial. No Brasil, a Rede Gendmica liderada pela Fiocruz, fornece
capacitacdo e suporte técnico em sequenciamento genético e geracdo de dados para 0s
sistemas de vigilancia regional, nacional e sulamericano, através de cooperacdo com a
Organizacio Pan-Americana da Sadde (OPAS)@® e, no Rio de Janeiro, a CORONA-
OMICA®“142),

Diante da gravidade da doenca e da urgéncia para o seu controle, as vacinas contra
SARS-CoV-2 surgiram como o principal instrumento de combate a pandemia. Foram
desenvolvidas rapidamente e se mostraram seguras e eficazes. No entanto, a sua distribuigédo
ndo foi igualitaria em todas as regifes e, com 0 surgimento de novas variantes virais,
enquanto todos ndo estiverem protegidos, surge a incerteza sobre a sua efetividade*349),

Desde o inicio da Campanha Nacional de Vacinacdo contra a Covid-19, pode-se
observar uma queda importante das internaces e dos 6bitos por Covid-19 nas diferentes
faixas etarias a medida que se avangou na vacinagio®“®9),

Diferentes plataformas vacinais foram desenvolvidas, estando atualmente disponiveis
no pais: a vacina adsorvida Covid-19 (inativada) CoronaVac (Butantan), a vacina Covid-19-
recombinante Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca), a vacina Covid-19-RNAm
Comirnaty (Pfizer/Wyeth) e a vacina Covid-19-recombinante Janssen Vaccine (Janssen-
Cilag)“” (Quadro 2).
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A vacina adsorvida Covid-19 (inativada) CoronaVac (Butantan) é composta pelo
antigeno do virus inativado SARS-CoV-2. Os estudos de soroconversdo demonstraram
resultados superiores a 92% nos participantes que tomaram as duas doses da vacina no
intervalo de 14 dias e mais do que 97% em participantes nos quais o intervalo foi de 28 dias.
A eficéacia desta vacina foi demonstrada em um esquema contendo 2 doses com intervalo de 2
a 4 semanas®?.

A vacina  Covid-19  (recombinante),  desenvolvida pelo laboratério
AstraZeneca/Universidade de Oxford em parceria com a Fiocruz € uma vacina composta por
particulas virais do vetor adenovirus recombinante de chimpanzé, deficiente para replicacao,
que expressa a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike. Os estudos de soroconversao demonstraram
resultados em mais de 98% dos individuos 28 dias apds a primeira dose € mais de 99% aos 28
dias apos a segunda dose. A eficacia desta vacina foi demonstrada em um esquema contendo
2 doses com intervalo de 12 semanas®“?.

A vacina Covid-19 (Comirnaty / RNA mensageiro), desenvolvida pelo laboratorio
Pfizer/BioNTech, é registrada no Brasil pela farmacéutica Wyeth e contém RNAmM que
codifica a proteina S (Spike) do SARS-CoV-2. E administrada em esquema de duas doses,
sendo o intervalo de trés semanas ou mais entre as doses (atualmente 8 semanas). A eficacia
vacinal sete dias ap6s a segunda dose foi de 95%, tendo sido semelhante nas diferentes faixas
etarias. A eficacia apds duas semanas da primeira dose e antes da segunda dose foi de 92,6%.
Estudos demonstraram elevada efetividade vacinal, reducdo do risco de internacdo hospitalar
e risco de 6bito®?,

A vacina Covid-19 (recombinante) Janssen, contém o adenovirus tipo 26 que codifica
a glicoproteina spike SARS-CoV-2, produzido por tecnologia de DNA recombinante. Possui
administracdo em dose Unica, 0 que é uma vantagem em relacdo as demais vacinas. A eficacia
global foi de 66,3% ap0s 14 dias da vacinacdo com dose Unica. A eficacia contra mortalidade
global foi de 75%, ndo sendo detectada nenhuma morte associada a Covid-19 no grupo
vacinado®?),

No Brasil, o Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagdo contra a Covid-19
(PNO) foi elaborado em consondncia com as orientacbes globais da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) e da Organizacdo Mundial da Sadde (OMS). A Campanha
Nacional de Vacinacdo contra a Covid-19 teve inicio em 18 de janeiro de 2021, ap6s a
aprovacao para uso emergencial das vacinas CoronaVac/Butantan e AstraZeneca/Fiocruz, em
17 de janeiro de 2021. Devido a ndo disponibilidade de doses suficientes de imunizantes

Covid-19 no mercado mundial para o atendimento simultaneo de toda a populagédo vacinavel,



27

0 Ministério da Saude (MS) elencou, no Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinagao
contra a Covid-19 (PNO), quais seriam 0s grupos prioritarios para dar inicio a campanha.
Portanto, o objetivo primordial do MS, inicialmente, foi de ofertar a vacinacdo as pessoas
mais suscetiveis ao desenvolvimento de quadros graves e Obitos pela doenca e aquelas
necessarias para a manutencdo do funcionamento da forca de trabalho dos servigos de saude e

dos servigos essenciais“?.

Quadro 2 — Plataformas vacinais

Vacina__________| Plataforma vacinal Eficicia | Aprovagéovacina Brasil

AstraZeneca/Fiocruz Vacina  Vetoresvirais 99% apos a 22 dose Janeiro de 2021- uso
COVID-19 (recombinante) adenovirus recombinante de emergencial
chimpanzé, que expressa a Margo de 2021- registro da
glicoproteina Spike do SARS- vacina

Sinovac / Instituto Butantan
Vacina adsorvida COVID-19

Antigeno do virus inativado
SARS-CoV-2

97% apos a 22 dose

CoV-2
Pfizer/ BioNTech RNAm que codificaa 95% apos a 22 dose Fevereiro 2021-registro da
Vacina COVID-19 (RNAm) proteina S (Spike) do SARS- vacina

CoV-2 Junho 2021- acima 12 anos

Dezembro 2021- 5 a 11 anos

Janeiro de 2021- uso
emergencial

Janeiro de 2022: uso
emergencial 5-17 anos
Julho 2022:3 a 5 anos

Margo 2021-uso emergencial
Abril 2022- registro da vacina

(inativada)

Vacina COVID-19
(recombinante) Janssen

Vetores virais

adenovirus humano tipo 26
que codifica a glicoproteina
Spike SARS-CoV-2

75% apos dose Unica

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria “®

Em 23 de fevereiro de 2021 a Anvisa concedeu registro definitivo da vacina Pfizer/
BioNTech, e em 31 de marco de 2021, a vacina Covid-19 (recombinante) da Jansen foi
autorizada para uso emergencial, tendo a sua aprovacdo definitiva em abril de 2022. A
vacinacdo em jovens com menos de 24 anos teve inicio em agosto de 2021¢“7).

Em junho de 2021, foi autorizada a indicacdo da vacina da Pfizer Pfizer/ BioNTech,
para adolescentes acima de 12 anos e a partir de setembro foi iniciada a vacinacdo nessa faixa
etaria. Em dezembro de 2021, esta vacina também foi aprovada para criancas de 5 a 11 anos
de idade™?.

Em 20 de janeiro de 2022, a Anvisa aprovou a ampliacdo para o uso emergencial da
vacina Coronavac para criancas e adolescentes com idade entre 6 e 17 anos, exceto
imunocomprometidos. No dia 13 de julho de 2022, a Anvisa aprovou o0 uso emergencial da

vacina CoronaVac/ Butantan para criancas de 3 a 5 anos®?,
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A dose de reforco (32 dose) para maiores de 18 anos foi autorizada pelo Ministério da
Saude em novembro de 2021, sendo orientado, na época, o intervalo de 5 meses apds a
segunda dose. Para os adolescentes, entre 12 e 17 anos, a dose de reforco foi liberada em maio
de 2022, conforme a nota técnica 35/2022, que recomendava o intervalo de 4 meses apés a
segunda dose®,

O planejamento da vacinagdo para 2023 tem como proposta de esquema 0 uso de
vacinas bivalentes, com cepas atualizadas e com dose de refor¢o (booster) para grupos
especificos, com maior vulnerabilidade, riscos para complicacdes e Obito e maior exposicao, e
0 uso de vacinas monovalentes para dar inicio ou completar esquema vacinal das pessoas que
n&o fazem parte dos grupos prioritarios elegiveis para vacinacéo bivalente?.

Até maio de 2023, dados do CDC mostraram que 81,4% da populacdo dos EUA foi
vacinada, com o total de 270.227.181 doses de vacinas aplicadas. Receberam uma dose da
vacina 85,8% da populacdo > 5 anos, 90,5% da populagdo > 12 anos, 92,3% da populagdo >
18 anos e 95% da populacdo > 65 anos e completaram o esquema vacinal primario (2 doses)
69,5%, 77,6%, 79,1% e 94,4% dos grupos acima, respectivamente®®,

Dados de junho de 2023, da Secretaria Estadual de Satde do Rio de Janeiro, mostram
que até o momento foram aplicadas 40.201.396 doses de vacinas no Estado do Rio de Janeiro,
sendo que 82% da populagdo acima de 3 anos tem vacinacdo completa (22 dose ou dose
unica), 93% da populacdo acima de 12 anos tem vacinacdo completa (22 dose ou dose Unica),
69% da populacdo acima de 12 anos tem a 12 dose de reforco e 22% da populacdo acima de

18 anos tem a 22 dose de reforco™® (Gréfico 6).

Gréfico 6 — Doses de vacinas aplicadas por faixa etéria, Secretaria Estadual de Satde/RJ
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O esquema vacinal atualmente preconizado varia em funcdo das faixas etéarias e da
presenca de imunossupressdo. Nas crian¢as que iniciaram o esquema vacinal recomendado
para a faixa etaria de 6 meses a 5 anos incompletos com a vacina Pfizer (2 doses), essas
deverdo adotar o esquema recomendado para a faixa etaria de 5 a 11 anos utilizando a vacina
Pfizer para completar o seu esquema. Nas criancas de 3 a 5 anos incompletos que iniciaram o
esquema vacinal com a CoronaVac, 0 esquema primario é composto por duas doses, com
intervalo de quatro semanas entre as doses. Nessa faixa etaria ha a indicacdo de uma dose de
reforco, preferencialmente com a vacina da Pfizer, com intervalo de quatro meses apds a
segunda dose recebida. Na indisponibilidade da mesma, o reforco poder ser realizado com a
vacina CoronaVac®“?.

Nas criancas de 5 a 11 anos de idade, 0 esquema primario recomendado é composto
por duas doses. Para aquelas que iniciaram 0 esquema com 0 imunizante CoronaVac, 0
intervalo entre as doses € de quatro semanas, e, para as crian¢as que iniciaram o esquema com
o0 imunizante Pfizer, o intervalo € de oito semanas entre as doses. A dose de reforco deve ser
feita com intervalo minimo de quatro meses ap6s a segunda dose. Nesse caso, devera ser
utilizada preferencialmente a vacina Pfizer, mas, na indisponibilidade desta, podera ser
utilizada a CoronaVac “7,

Nas pessoas de 12 a 39 anos de idade ndo incluidas no grupo prioritario recomendado
para receber as vacinas bivalentes e que ndo iniciaram a vacinagdo ou que estdo com esquema
vacinal incompleto, devera ser realizado o esquema primario utilizando 2 doses das vacinas
monovalentes e o reforco com intervalo minimo de 4 meses entre as doses®® (Quadro 3).

Entre os adultos de 40 a 59 anos de idade, ndo incluidos no grupo prioritario
recomendado para receber as vacinas bivalentes, o esquema vacinal ¢ composto por duas
doses (esquema primario) mais duas doses de reforco, com intervalo de 4 meses entre cada
dose “” (Quadro 4).

O esquema vacinal para os imunocomprometidos € diferenciado em relagdo ao da
populacdo geral. Desde janeiro de 2022, o esquema primario de vacinacdo desta populacdo
passou a ser composto por trés doses (Pfizer, AstraZeneca ou CoronaVac). O esquema
recomendado é de duas doses mais dose adicional com oito semanas de intervalo entre as
doses, sendo que o intervalo minimo aceito entre as doses € de quatro semanas. O Plano
Nacional de Operacionalizacdo da Vacinacao contra a Covid-19 (PNO) ressalta que as doses
de reforco também sdo recomendadas para os imunocomprometidos com intervalo a partir de
guatro meses apds a dose adicional, podendo chegar a 4 ou 5 doses totais dependendo da

idade (menores ou maiores de 40 anos)®“".
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Quadro 3 — Esquema vacinal 12 a 17 anos

Vacina Pfizer CoronaVac
Esquema Primério 12 dose (D1) ou 2 @ dose (D2) 12 dose (D1) ou 2 @ dose (D2)
Intervalo 8 semanas apos a D1 4 semanas apos a D1
1° Reforgo Intervalo minimo 4 meses apos D2. Preferencialmente Pfizer. Na
Monovalente indisponibilidade desta vacina, o reforco sera realizado com a

CoronaVac

Fonte: Ministério da Satde®.

Quadro 4 — Esquema vacinal adultos a partir 18 anos

Vacina Pfizer CoronaVac
Esquema Primério 12 dose (D1) e 22 dose (D2) 12 dose (D1) e 22 dose (D2
Intervalo 8 semanas ap6s a D1 4 semanas apos a D1
1° Reforco Intervalo minimo: 4 meses apds D2. Preferencialmente Pfizer. Na
monovalente indisponibilidade desta vacina, o refor¢o podera ser realizado com a

vacina disponivel no momento (AstraZeneca ou Janssen)

Fonte: Ministério da Saude ©,

Em relacdo a seguranga, a literatura mostra que as vacinas contra SARS-CoV-2 sdo
seguras e bem toleradas, sendo o0s eventos adversos leves e transitorios, caracterizados
principalmente por dor no local da aplicacéo, febre, fadiga e cefaléia®-52).

Entretanto, apesar de raros, miocardite e pericardite, principalmente em adolescentes e
adultos jovens do sexo masculino, foram relatadas ap6s a aplicacdo das vacinas que utilizam a
plataforma mRNA (Pfizer)®35), Estes eventos ocorreram mais frequentemente na primeira
semana apods a segunda dose da vacina e a maioria dos pacientes respondeu bem ao tratamento
clinico. A Anvisa e 0 Ministério da Satde esclarecem que o risco de ocorréncia de miocardite
e pericardite associado as vacinas contra Covid-19 permanece baixo, ndo tendo sido relatados
Obitos até marco de 2023053,

Diante do cenério de incertezas trazido pela pandemia de Covid-19, surgiram muitas
preocupacOes referentes a adolescéncia e a juventude, etapa de vida muitas vezes
negligenciada pelas autoridades e sociedade®.

O Ministério da Saude segue a convencdo elaborada pela Organizacdo Mundial da
Salde que delimita o periodo entre 10 e 19 anos, 11 meses e 29 dias de idade como
adolescéncia, e o situado entre 15 e 24 anos como juventude. Ha, portanto, uma intersecao

entre a segunda metade da adolescéncia e os primeiros anos da juventude. Adota ainda o
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termo “pessoas jovens” para se referir ao conjunto de adolescentes e jovens, ou seja, a
abrangente faixa compreendida entre 10 e 24 anos®859),

Embora a Covid-19 atinja pessoas de todas as idades, nivel socioeconémico, sexo e
etnia, a vulnerabilidade, neste contexto, esta intimamente relacionada aos determinantes
sociais do processo salde-doenca. Essa vulnerabilidade aumenta dependendo das condicGes
de vida, instabilidade financeira e falta de acesso aos servigcos essenciais, como saude,
educacdo e protecdo social. Assim, muitos adolescentes se encontram em condicdo de alta
vulnerabilidade, sobretudo nas periferias das grandes cidades. Por si sd, proteger a saude e o
bem-estar dos adolescentes e jovens ja é uma prioridade para a Organizacdo Pan-Americana
da Satde e a Organizacio Mundial da Satde©®D,

Durante o periodo inicial da pandemia da Covid-19, quando as medidas de isolamento
social eram a principal forma de contencdo da propagacéo do virus, os adolescentes e jovens
vivenciaram um grande impacto em suas vidas, com interrupcao de suas rotinas, prejuizo no
ensino e socializacdo, afastamento do convivio social e do convivio familiar ampliado, o que
contribuiu para um aumento no estresse, dos niveis de depressdo e ansiedade, além do
aumento do sedentarismo e obesidade e excesso do uso de telas e eletronicos(®?),

Além disso, outra grave consequéncia da pandemia foi a importante queda nas taxas
de imunizacdo em criangas e adolescentes globalmente, seja pelo isolamento inicial
relacionado a pandemia seja pelo fendmeno da hesitacdo vacinal, relacionado aos
guestionamentos quanto a eficacia e seguranca das vacinas. Este € mais um problema que
merece atencio e deve ser enfrentado e que foi agravado pela pandemia ©364),

Compreender a resposta vacinal dos adolescentes e adultos jovens, vacinados contra
SARS-Cov-2 posteriormente aos grupos prioritarios e a vacinacdo dos idosos e adultos,
conforme a estratégia de vacinacdo do Ministério da Saude, podera nos ajudar a compreender
0 comportamento dessa nova doenca nesta populacdo. E, com isso, produzir dados que
conduzam a medidas de prevencdo, diagndstico e tratamento efetivos, considerando a

circulacdo das novas variantes que podem ndo ser cobertas pelas vacinas atuais.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Descrever a resposta vacinal em adolescentes e adultos jovens, entre 12 e 24 anos,
apos esquema vacinal primario completo (duas doses) contra SARS-CoV-2, na Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sdo:
a) avaliar o perfil clinico, laboratorial e epidemioldgico;
b) descrever a ocorréncia de reacfes adversas vacinais;
c) avaliar a resposta imunoldgica as vacinas, através das dosagens do anticorpos
IgG proteina N e S1;

d) comparar os sintomas e evolucdo das infeccdes pré e pos vacinacao.
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2 MATERIAL E METODO

Este é um estudo observacional, ndo controlado, longitudinal, desenvolvido na UERJ,
envolvendo varios setores da universidade, entre eles, o Centro de Apoio a Pesquisa no
Complexo de Salde da UERJ (CAPCS/UERJ), o Laboratério de Histocompatibilidade e
Criopreservacdo do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes da UERJ e o Laboratério
L@MPADA do Departamento de Tecnologia da Informacéo e Educacdo em Saude (DTIES)
da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), o Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE/UERJ) e o Ndcleo de Estudos da Satde do Adolescente (NESA/UERJ), com 0 apoio
das Unidades de Apoio ao Diagnostico da Covid-19 da Fiocruz (UNADIG-Fiocruz).

2.1 Amostra populacional

A amostra do estudo foi composta por 699 adolescentes e adultos jovens, entre 12 e 24
anos, que procuraram o posto de vacinacdo da UERJ espontaneamente, no periodo de 18 de
fevereiro de 2021 a 25 de agosto de 2022. Esta populacdo foi extraida de um estudo maior,
também desenvolvido na UERJ, intitulado “Perfil clinico, epidemioldgico e laboratorial da
pandemia da Covid-19 dos pacientes atendidos na UERJ e avaliacdo da resposta vacinal para

0 SARS-CoV-2”, que envolveu 5.454 participantes, a partir dos 12 anos de idade.

2.2 Critérios de incluséo e exclusao

Os critérios de inclusdo foram pertencer a faixa etaria proposta (12 a 24 anos) e
concordar com contatos periddicos por telefone e meios eletronicos, demonstrando a intengéo
de participar do estudo, documentada pela assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) pelo participante e seus responsaveis.

Os participantes que ndo pertenciam a faixa etaria ou ndo concordaram com as
condi¢Bes acima mencionadas, ou solicitaram desisténcia em qualquer momento, foram

excluidos do estudo.
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2.3 Procedimento e desenho do estudo

A inclusdo de cada participante ocorreu no momento da aplicacdo da primeira dose ou
segunda dose do esquema vacinal, imediatamente ap0s o aceite das condigdes para a
participacdo no estudo.

Neste momento foram coletados os dados sociodemogréaficos, historia clinica e
comorbidades, (vide questionario- ENQUETE — Apéndice A), além da coleta de sangue para
exames laboratoriais dos participantes que concordaram com a coleta das amostras.

Os dados foram coletados por equipe treinada e mediante a aplicacdo de questionario
previamente elaborado. As variaveis sociodemogréaficas avaliadas foram a idade, sexo, cor
autorreferida e escolaridade. Também foram avaliados a presenca de comorbidades, 0 uso de
medicacOes e a historia prévia de infec¢do por Covid-19.

Em relagdo a historia prévia de Covid-19, se positiva, foram avaliados a presenca e
duracdo dos sintomas, necessidade de internacdo e métodos de confirmacdo diagnostica
(testes diagnosticos - RT-PCR, teste de antigeno ou teste soroldgico ou critério clinico-
epidemiologico).

A avaliacdo laboratorial compreendeu a coleta de sangue periférico para dosagens de
hemograma completo, alanina aminotransferase (ALT ou TGP), aspartato aminotransferase
(AST ou TGO), creatinina (Cr) e dosagens de anticorpo IgG para a nucleoproteina (N) e do
IgG para a porcdo S1 da proteina da espicula do SARS-Cov-2. Os exames de sangue
periférico foram realizados pelo Servico de Patologia Clinica da Policlinica Piquet Carneiro
ou no Servicgo de laboratério de Apoio do Hospital Universitario Pedro Ernesto com diversos
sistemas automatizados. Os hemogramas foram realizados em aparelho SYSMEX XT1800i,
as dosagens de creatinina (picrato cinético) e aspartato e alanina aminotransferase (AST e
ALT; cinética enzimética) foram realizados usando o equipamento Architect c8000 (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL). As amostras de soro foram avaliadas no centro de diagndstico
para COVID-19 (UNADIG-Fiocruz/RJ) para determinagdo qualitativa de anticorpos 1gG
contra a nucleoproteina e quantitativa da proteina da espicula de SARS-CoV-2. O
imunoensaio automatizado (SARS-CoV-2 IgG e SARS-CoV-2 IgG Il Quant, Arquiteto,
Abbott Diagnostics, Abbott Parl, IL), empregando a tecnologia de microparticulas
paramagnéticas revestidas com uma nucleoproteina ou um RBD (dominio de ligagdo ao
receptor) pertencente & subunidade S1 da proteina spike, foi utilizada em uma reacdo de

quimioluminescéncia (CMIA) de acordo com as recomendagfes do fabricante. O resultado
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obtido é em indice para nucleoproteina ou arbitrario unidades por mL para aumentar a
proteina, com o valor de corte para positivo acima de 1,4 (N nucleoproteina) e para reagente
acima de 50,0 AU/mL (S1).

Os participantes foram avaliados e acompanhados de acordo com a seguinte
programagéao:

a) primeira dose da vacina (Al);

b) segunda dose da vacina (A2);

c) 30 dias apos o completar o regime vacinal primario (duas doses) (A30); e
d) 90 dias ap6s completar o regime vacinal primario (A90).

Em todas as etapas, foram submetidos a aplicacdo do questionario com énfase na
avaliacdo de eventos vacinais adversos e na ocorréncia de Covid-19 apdés as doses das
vacinas. Em caso de resposta positiva, tanto para os eventos adversos quanto para a
ocorréncia da doenga, foram avaliados 0s sintomas, a duragao e a necessidade de internacgéo.
Além disso, foram novamente submetidos a coleta de sangue para os exames laboratoriais
descritos acima.

As vacinas disponiveis para o estudo foram a Pfizer/ BioNTech, a Astrazeneca/
Oxford, a CoronaVac/ Butantan e a Janssen/ Cilag. Foram respeitados os intervalos entre
doses preconizados pelo Ministério da Salde.

A plataforma digital REDCap (Research Electronic Data Capture), desenvolvida pela
Vanderbilt University, nos Estados Unidos, foi utilizada como base para o registro das
informac@es, monitoramento e acompanhamento.

Durante o periodo do estudo, os participantes também foram acompanhados através de
contatos por meios telefénico e eletrénico (email e aplicativo de mensagens instantaneas -
WhatsApp), com a finalidade de verificar a ocorréncia de eventos adversos e casos de Covid-

19 e facilitar a comunicacdo entre os participantes e a equipe do estudo.

2.4 Andlises estatisticas

A analise descritiva apresentou na forma de tabelas os dados observados, expressos
pelas medidas de tendéncia central e de dispersdo adequadas para dados numéricos e pela
frequéncia (n) e porcentagem (%) para dados categoricos.

A anélise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:
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a) acomparacdo das variaveis laboratoriais entre os subgrupos com Covid-19
positivo e negativo foi avaliada pelo teste t de Student para amostras

independentes ou de Mann-Whitney (ndo paramétrico); e
b) a ANOVA de Friedman foi realizada para avaliar se existe variacdo
significativa nas dosagens da Ptn S ao longo de quatro momentos,
juntamente com o teste de comparagfes mdaltiplas de Nemenyi, que
identificou quais os momentos que diferiram significativamente entre si. O
teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foi usado para analise de dois

momentos %66,

Foi realizada uma andlise prévia para verificar a normalidade das variaveis. Para tal,
foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, juntamente com a analise grafica dos histogramas. O
critério de determinacéo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica foi

processada pelo software estatistico SPSS verséo 26.

2.5 Questdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, CAAE:
30135320.0.0000.5259 (APENDICE B). A inclusio no estudo se deu a partir da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — APENDICE C) por parte dos

adolescentes e seus responsaveis.
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3 RESULTADOS

Do total de 699 participantes, 25,6% (n=179) pertencia a faixa etaria entre 12 e 19
anos e 31,5% (n=220) a faixa etéria entre 22 e 23 anos. Houve uma predominéncia do sexo
feminino com 66,52% n=(465) e 63,95% (n=447) dos participantes se autodeclararam
brancos. Duzentos e setenta e quatro participantes (39,2%) apresentavam o ensino médio
completo e 36,3% 0 ensino superior incompleto e 26,5% (177) referiam trabalhar na area da
salde (Tabela 2).

Tabela 2 — Variaveis sociodemograficas

Variavel n %
Faixa Etaria
12 a 19 anos 179 256
20 a 21 anos 183 26,2
22 a 23 anos 220 35
23,1 a 24 anos 17 16,7
Sexo
Feminino 465 66,52
Masculino 234 33,48
Racga/Cor
Branca 447 63,95
Parda 134 19,17
Preta 105 15,02
Amarela 2 0,29
Indigena 1 0,14
MNao declarada 10 1,43

Escolaridade

Ensino fundamental completo 15 2,15
Ensino fundamental incompleto 30 429
Ensino médio completo 274 39,20
Ensino médio incompleto 76 10,87
Ensino superior completo 45 6,44
Ensino superior incompleto 254 36,34
Especializacéo 3 0,43
Mestrado 2 0,29

Classificagdo profissido
profissionalitrabalhador de salde 177 25,30

outras 522 74,68

Fonte: A autora, 2023.
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Dentre as comorbidades relatadas, as mais prevalentes foram rinite alérgica (20,31%),
alergia medicamentosa (9,01%) e alimentar (7,58%) e sinusite cronica (7,58%). Apenas 28
participantes relataram ter asma bronquica (4%), 13 pacientes (1,86%) obesidade e 4 (0,58%)
doencas reumatoldgicas (lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide). Em relacdo ao uso
de medicamentos, 227 participantes (32,66%) relataram o uso de alguma medicacdo regular
(Tabela 3).

Tabela 3 — Comorbidades e medicacdes

Wariawel n %

COMORBIDADE
Rrde 142 203
Alergia a medicamenios x .0
Snpsile crinica 53 .58
AT amaeniar 53 T
Depressls 3 515
Broncpse Crinda 33 472
fsma 2B 401
PR 100 B O Dok 23 A
Obesidade 13 186
Tabagrsia 13 186
Hipotireoaksmo 11 157
Hapatendda 5 or2
Chaidns Fs [z
Rienal erdnica s (]
Ligas s =)
Artrite Reumatbice z i)
runadeficdno (deranus 5o da enonsdade) z =]
Tuberculose 1 014
Onufiras: eomrbidades i 218

Faz uso de medicamentos 27 nr

Fonte: A autora, 2023.

Durante o periodo de estudo, 215 participantes (30,85%) afirmaram ter apresentado
Covid-19. O diagndstico de Covid-19 antes da primeira dose da vacina ocorreu em 182 casos

(26,15%), a maioria confirmada por algum método laboratorial (RT-PCR, teste rapido e



39

sorologia), tendo sido o RT-PCR o mais frequente, em 18,8% dos casos. Apenas 23
participantes (8,91%) tiveram Covid-19 ap0s a primeira dose da vacina (Tabela 4).

Tabela 4 — Variaveis relacionadas a Covid-19

Variavel n %
COVID-19
COVID-19 antes e apds a vacina (n=697) 215 30,8
COVID-19 antes da vacina (n=693) 182 26,1
COVID-19 apos-a vacina (n=258) 23 3,81
CONFIRMAGCAO DA COVID-19
Sintomas Ta 115
RT - PCR {Swab) 132 18,9
Teste Rapido 37 5.3
Sorologia (laG) 34 49

Fonte: A autora, 2023.

Nos participantes que apresentaram Covid-19, os sintomas mais frequentes foram:
cefaleia, febre, tosse e dor no corpo. A hipo/anosmia e a hipo/ageusia, sintomas
frequentemente associados a doenca, foram relatados em 19% e 18,6% dos casos,

respectivamente (Grafico 7)

Gréfico 7 — Distribuicdo dos principais sintomas na amostra com COVID-19 (n=215)

Perda do apetite
Diarreia

Dificuldade de respirar
Espirro

Congestéio nasal
Prostragio

Coriza

Dor de garganta
Cansago
Ageusia/Hipogeusia
Anosmia/Hiposmia
Dor no corpo

Tosse

Febre

Cefaléia

30

Fonte: A autora, 2023.
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N&o houve diferenca entre os sintomas relatados quando a doenca ocorreu antes ou
apos a vacinacdo. E ndo houve relato de manifestacGes clinicas graves ou hospitalizagoes.

Do total da amostra, 693 (99,14%) participantes completaram o esquema vacinal
primario (2 doses da vacina), 2 (0,28%) participantes ndo completaram o esquema e houve a
perda de 4 participantes (0,57%) no periodo entre doses.

As vacinas utilizadas, na primeira e na segunda doses, foram: Pfizer (42,2% e 47,5%),
Astrazeneca (43,92 e 38,93%) e CoronaVac (13,73% e 13,6%). Apenas 1 paciente utilizou a

vacina Janssen (Tabela 5).

Tabela 5 — Variaveis relacionadas as vacinas

1* DOSE 2* DOSE
Variavel
n % n %

Tomou a dose da vacina para COYID-197

sim 699 100 693 97

ndo 0 ) 2 0,3
Qual vacina para COVID-19

Coronavac 96 13,7 94 136

Astrazeneca 30r 439 264 389

Pfizer 295 422 328 475

Janssen 1 0,10 0 0

Modemna 0 0 0 0

Fonte: A autora, 2023.

A ocorréncia de eventos adversos vacinais foi de cerca de 52%, sendo a maioria leves
e transitorios. Os mais frequentes foram dor no local da aplicacdo (52,6%), cefaleia (25,3%),
febre baixa (19,3%) e dor no corpo (20,1%). Houve uma incidéncia menor de eventos

adversos apos a segunda dose da vacina. N&o ocorreram eventos adversos graves (Tabela 6)



Tabela 6 — Reagdes adversas vacinais na 1% e 22 dose das vacinas
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12 DOSE 22 DOSE
Variavel
n % n %
REAGAO ALERGICA

Reac&o alérgica aguda * 1] 1] 1] 1]
Dor 287 52,66 153 44,09
Cefaléia (dor de cabeca) 138 25,32 32 941
Febre menor que 39 graus 130 23.81 43 12,54
Dor no corpo 110 20,15 19 5,56
Calafrio 105 19,34 13 3,81
Cansaco 98 17,98 25 7,29
Febre maior ou igual a 39 graus 60 11,01 4 117
Prostragdo (fragueza, abatimento) 55 10,11 24 7,00
MNausea/Vdmitos 28 5,16 5 1,46
Inchago 23 423 11 3,19
Dor nos olhos 15 275 3 0,88
Vemelhiddo 13 2,39 1 0,29
Diarreia 8 1,48 1] 1]
Dor abdominal 7 1,29 1] 1]
Dor de garganta 5 0,92 1 0,29
Perda do apetite 5 0,92 1 0,29
Dificuldade de respirar 4 0,74 1 0,29
Palpitacdo (aceleracdo do coracdo) 4 0,74 1 0,29
Congestdo nasal (nariz entupido) 4 0,74 1 0,29
Congestdo conjuntival (olhos vermelhos) 3 0,55 2 0,58
Coriza 3 0,55 2 0,58
Coceira 2 0,37 2 0,58
Otalgia (dor no ouvido) 2 0,37 1] 1]
Ansiedade 2 0,37 1 0,29
Dor toracica 2 0,37 1 0,29
Ferida/llcera 1 0,18 1] 1]
Espirro 1 0,18 1 0,29
Ageusia/Hipogeusia (perda/diminuigio do paladar) 1 0,18 1]
Tosse 1] 1] 2 0,58
Anosmia/Hiposmia (perda/diminuigdo do olfato) 1] 1] 1]
Rash cutaneo (manchas vermelhas na pele) 1] 1] 1]
Outros sintomas 26 4 86 15 440

* Edema de glote / Edema de |abio / Choque anafilatico / Dificuldade de respirar / Prurido.

Fonte: A autora, 2023.
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A Tabela 7 fornece a descritiva das variaveis laboratoriais e sorologias na primeira
dose da vacina, conforme a historia positiva ou negativa de Covid-19 e o nivel descritivo (p
valor) do teste estatistico. Os dados foram expressos pela média + desvio padrdo ou mediana
e intervalo interquartilico (11Q), este para variaveis com distribuicdo ndo Gaussiana, e
comparados pelo teste t de Student para amostras independentes ou de Mann-Whitney (ndo

paramétrico).

Tabela 7 — Exames laboratoriais relacionados a Covid-19 positivo/negativo, no dia da 1* dose

da vacina
COVID-19 antes do esquema vacinal
Variavel . . p valor
n positivo n negativo
BloQUIMICA
Alanina Aminotransferase (F: até 33 / M: até 41 UIIL) 169 17 13-24 471 16 12-24 0,19
Aspartato Aminotranferase (F: até 32 / M: ate 38 UI/L) 169 19 16-23 47 18 16-23 0,82
Creatinina (0,5 a 1,2 mg/dL) 169 0,72+0,17 471 0,74+0,16 0,15
HEMOGRAMA
Hemécias (F: 3,9-53/M:4,3a6,0 x 10%uL) 168 467042 470 4,74+0,46 0,091
Hemoglobina (F: 122 16/ M: 13,52 17,8 g/dL) 168 13,8+13 469 14,014 0,10
Hematécrito (F 36 a 38 / M- 41 a 54%) 168 421434 470 427438 0,080
Volume corpuscular médio (80 a 100 fL) 168 90,5453 470 90,3£5.3 0,78
HCM (27 a 33 pg) 168 207+21 470 206+20 0,89
CHCM (32 a 36 g/dL) 168 328+09 470 32,8+08 0,78
RWD (11 a 14 5%) 168 132+0,8 470 13,3+1,0 0,65
Leucocitos totais (3600 a 11000 /uL) 168 66451757 470 68011680 0,31
Neutrdfilos (40 a 78 %) 168 60,2+103 470 58,8+92 0,10
Neutrdfilos (1700 a 8200 /uL) 168 4096 + 1536 470 4061+ 1403 0,80
Linfécitos (20 a 50 %) 168 3M,4188 470 32,2480 0,24
Linfécitos (1000 a 4500 /uL) 168 2011+ 588 470 2143603 0,014
Mondcitos (2 a 10 %) 168 6,18+212 470 6,12+1,66 0,71
Mondcitos (20 a 1000 /uL) 168 395+124 470 407+124 0,30
Eosinéfilos (1a5 %) 168 10 10-30 470 20 10-40 0,002
Eosindfilos (20 a 500 /uL) 168 83 38-171 470 119 58-234 0,003
Basdfilos (0 a 2 %) 168 0 0-0 470 0 0-0 0,24
Basdfilos (0 a 200 fuL) 168 0 0-0 470 0 0-0 0,22
Plaquetas (150 a 550 x 10%uL) 168 264 +64 470 268160 0,47
MPV (6,5 a 12 fL) 168 10,5+1,2 470 10,4+1,2 0,41
SOROLOGIA
lgG_PtnS_Abbott_Res 12 dose (reagente > 50 AUmL) 88 252 89 - 531 267 7 7-96 < 0,0001

Os dados foram expressos pela média + desvio padrio e comparados pelo teste ¢ de Student para amoestras independentes e para dados ndo normais foram expressos pela
mediana e intervalo interquartilico (@1 - Q3) e comparados pelo teste de Mann-Whitney.

Fonte: A autora, 2023.

Dentre os parametros laboratoriais avaliados, os participantes que tiveram Covid-19
apresentaram contagens de eosinofilos e linfocitos significativamente menores que 0s

participantes que ndo tiveram a doenga, porém dentro dos limites de normalidade. Estes
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achados atingiram significancia estatistica (p valor de 0,002 e 0,014, respectivamente),
entretanto, sem relevancia clinica.

N&o foram observadas diferencas em relacdo aos outros parametros laboratoriais
avaliados (AST, ALT e creatinina).

Em relacdo ao aspecto soroldgico, observou-se que o subgrupo de participantes com
diagndstico prévio de Covid-19 apresentou a IgG Ptn N na 12 dose (p < 0,0001) e a IgG Ptn S
na 12 dose (p < 0,0001) significativamente maiores que o0 subgrupo que néo teve Covid-19.

Foi realizada uma andlise evolutiva da 1gG Ptn S ao longo do esquema vacinal e dos
momentos subsequentes (A30 e A90) de avaliacdo dos participantes, de forma global e, a
seguir, estratificada pela histéria de Covid-19 (positiva ou negativa).

A Tabela 8 fornece a descritiva (média, mediana e intervalo interquartilico) da
dosagem de IgG Ptn S (em AU/mI) nos momentos (1* dose, 2* dose, A30 e A90),
respectivamente, sem distingdo entre os que tiveram Covid-19 e ndo tiveram Covid-19. Ao
analisarmos o comportamento da 1gG Ptn S desta maneira, observamos que houve aumento da
mesma nos intervalos entre a 1% e 2% doses, entre a 2% dose e A30 e uma queda no momento
A90, sem retorno aos niveis basais. Este resultado foi observado tanto na analise de médias
quanto de medianas, formato importante uma vez que o nimero de amostras disponiveis para

analises foi diferente entre os momentos.

Tabela 8 — Analise descritiva de IgG Ptn S nas etapas do estudo

Variavel n média DP mediana na minimo maximo
lgG PInS - 12 dose 356 238 622 8 7-238 7 6401
lgG PinS - 22 dose 436 4124 8316 828 342 - 4310 17 80000
lgG PnS - 2% dose + 30D 211 11258 16038 3805 1411 - 16776 271 80000
lgG PinS - 22 dose + 90D 112 5489 10193 1437 523 - 6409 158 80000

DP: desvio padrdo; 1IQ: intervalo interquartilico (Q1-Q3).

Fonte: A autora, 2023.

As andlises longitudinais processam apenas registros completos dos momentos
considerados. Sendo assim, apos diversas anélises, foi realizado o estudo de quatro modelos
de tempos, visando aumentar o numero de casos, possibilitando identificar mais
significancias. Os modelos propostos foram:

a) modelo 1 composto pelos momentos: 12 dose e 22 dose;
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b) modelo 2 composto pelos momentos: 12 dose, 22 dose e 22 dose 30 dias
(A30);

c) modelo 3 composto pelos momentos: 22 dose, 22 dose 30 dias (A30) e 90
dias (A90);

d) modelo 4 composto pelos momentos: 12 dose, 22 dose, 22 dose 30 dias
(A30) e 90 dias (A90).

O Quadro 5 fornece a descritiva (mediana e intervalo interquartilico) da dosagem de
IgG Ptn S (em AU/mI) nos momentos dos modelos 1, 2, 3 e 4, respectivamente, e 0
correspondente nivel descritivo (p valor) dos testes estatisticos na amostra total e por COVID-
19 positivo e negativo.

Devido a falta de normalidade na distribuicdo das dosagens foram aplicados apenas
métodos ndo paramétricos, como a ANOVA de Friedman e o teste de comparagc6es multiplas
de Nemenyi, que identificaram os pares de momentos que diferem significativamente, ao
nivel de 5%. O teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foi usado para anélise de dois
momentos.

Além disso, para fins exploratérios, foram comparadas as dosagens Ptn S de cada
momento entre os subgrupos Covid-19 positivo e negativo pelo teste de Mann-Whitney.

Segundo o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon, houve aumento significativo na
sorologia 1gG Ptn S da 12 dose para a 22 dose da vacina (modelo 1), tanto na amostra total (p <
0,0001) quanto nos subgrupos COVID-19 positivo (p < 0,0001) e negativo (p < 0,0001).

No modelo 1, o subgrupo Covid-19 positivo apresentou IgG Ptn S na 12 dose (p <
0,0001) e na 22 dose (p < 0,0001) significativamente maior que o subgrupo Covid-19
negativo.

No modelo 2, segundo a ANOVA de Friedman, houve variacdo significativa na
sorologia 1gG Ptn S tanto na amostra total (p < 0,0001) quanto nos subgrupos Covid-19
positivo (p < 0,0001) e negativo (p < 0,0001).

Pelo teste de comparacbes multiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%, houve aumento
progressivo e significativo da 12 dose para 22 dose e da 22 dose para 22 dose 30 dias (A30),
tanto na amostra total quanto no subgrupo Covid-19 negativo. O subgrupo Covid-19 positivo
apresentou aumento significativo da 1% dose para a 22 dose e uma variacdo ndo significativa
entre a 22 dose e a 22 dose 30 dias (A30).

Ainda neste modelo, o subgrupo Covid-19 positivo apresentou IgG Ptn S na 12 dose (p
< 0,0001) e na 22 dose (p < 0,0001) significativamente maior que o subgrupo Covid-19

negativo, mas ndo apresentou diferenca significativa na 22 dose 30 dias (A30) (p = 0,83).
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No modelo 3, segundo a ANOVA de Friedman, houve variacdo significativa na
sorologia 1gG Ptn S tanto na amostra total (p < 0,0001) e no subgrupo Covid-19 negativo (p <
0,0001). O subgrupo Covid-19 positivo ndo apresentou variagdo significativa, ao nivel de 5%,
ao longo dos momentos deste modelo (p = 0,071).

Pelo teste de comparacdes multiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%, foi observado que
existe um aumento significativo da 12 dose para 22 dose da vacina e uma queda significativa
da 22 dose da vacina para a 22 dose 30 dias (A30), na amostra total e no subgrupo Covid-19
negativo, expressando uma curva com padrdo de “pico”. Também, no subgrupo Covid-19
negativo, foi observado aumento significativo da 12 dose da vacina para a 22 dose 30 dias
(A30), expressando que a 1gG proteina S ndo retorna a0 momento inicial do estudo (no dia da
primeira dose).

Neste modelo 3, o subgrupo Covid-19 positivo apresentou IgG Ptn S na 12 dose (p =
0,0003), na 22 dose (p = 0,046) e na 22 dose 30 dias (p = 0,006) significativamente maior que
0 subgrupo COVID-19 negativo.

No modelo 4, segundo a ANOVA de Friedman, houve variacdo significativa na
sorologia IgG Ptn S, tanto na amostra total (p < 0,0001), quanto nos subgrupos Covid-19
positivo (p = 0,002) e negativo (p < 0,0001). (Gréfico 8)

O teste de comparacGes multiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%, identificou que houve
um aumento significativo da 1?2 dose para a 22 dose, 22 dose 30 dias (A30) e 22 dose 90 dias
(A90), tanto na amostra total quanto nos subgrupos Covid-19 positivo e negativo. Houve
aumento da 22 dose para a 22 dose 30 dias (A30) na amostra total e no subgrupo Covid-19
negativo, o que ndo foi observado no subgrupo Covid-19 positivo. Na amostra total, houve
uma queda significativa da 22 dose 30 dias (A30) para 90 dias (A90), o que n&o foi observado
no subgrupo Covid-19 negativo, provavelmente, devido a reducdo da amostra. E, no
subgrupo Covid-19 negativo, houve aumento da 22 dose para a 2% dose 90 dias (A90),
expressando que o marcador ndo retorna ao momento inicial da 22 dose, neste intervalo de
tempo (Quadro 6).

Neste modelo 4, o subgrupo Covid-19 positivo apresentou apenas IgG Ptn S na 12 dose
(p = 0,001) e na 22 dose (p = 0,004) significativamente maior que o subgrupo COVID-19

negativo.
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Quadro 5 - Analise longitudinal da 1gG Ptn S nos modelos 1, 2, 3 e 4, estratificada pela

historia de Covid-19 (positivo/negativo)

Tabela A. Amostra com 212 pacientes

p, <0,0001 =&5°F

p, =0,002 =5°

p, <0,0001 *B0=%e

TOTAL COVID-19 positivo COVID-19 negativo
Momento p o valor
n mediana a n mediana a n mediana a
12 dose 212 6.8 7-229 53 3 126 - 555 159 6.8 7-12 < 0,0001
28 dose 212 923 366 - 4697 53 5905 2029-11188 159 612 306 - 1796 < 0,0001
p4 < 00001 p4 <0,0001 p4 < 00001
Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (IIQ: Q1 - Q3). Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon '
A comparacdo da sorologia 1gG S nos momentos individuais entre os grupos COVID-19 positivo & negativo foi realizada pelo teste de Mann-Whitney 2.
Tabela B. Amostra com 84 pacientes.
TOTAL COVID-19 positivo COVID-18 negativo
Momento P valor
n  mediana o n  mediana o n  mediana [le]

12 dose (M1) 84 7 7-330 27 343 120 - 559 a7 68 7-8 < 0,0001

27 dose (M2) 84 1105 335 - 5397 27 5228 1919 - 12031 a7 492 248 - 1468 < 0,0001
22 dose 30d (M3) 84 4354 1590 - 21074 27 4675 1847 - 17692 a7 4118 1562 - 21671 0,83

Py <0,0001 *5° Py <0,0001 *° Py <0,0001 *5°
Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (IIQ: Q1 - Q3). ANOVA de Friedman '
A comparacio da sorologia lgG S nos momentos individuais entre os grupos COVID-19 positivo & negativo foi realizada pelo teste de Mann-Whitney 2.
Tabela C. Amostra com 60 pacientes.
TOTAL COVID-19 positivo COVID-19 negativo
Momento p, valor
n  mediana a n  mediana a n  mediana [1s]

22 dose (M2) 60 501 285-233 14 3653 1155 - 15078 46 395 279 - 846 0,0003
22 dose 30d (M3) &0 2410 1344 - 8265 14 4191 1479 - 16521 46 2119 1255 - 4579 0,046
22 dose 90d (M4) 60 1268 549 - 4210 14 3988 1075 - 12895 46 1023 455 - 2894 0,006

pq <0,0001 *° py =0071 p; <0,0001 =P°
Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (IIQ: Q1 - Q3). AMOVA de Friedman '
Teste de comparacgdes miltiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%, identificando os pares de momentos significativos: a) M2 x M3; b) M2 x M4 e ¢) M3 x M4.
A comparagdo da sorologia lgG S nos momentos individuais entre os grupos COVID-19 positiva e negativo foi realizada pelo teste de Mann-Whitney z
Tabela D. Amostra com 24 pacientes.
TOTAL COVID-19 positivo COVID-19 negativo
Momento p, valor

n mediana lle] n mediana lle] n mediana a

17 dose (M1) 24 6.8 7-325 B 409 98 - 491 18 6,8 7-7 0,001

22 dose (M2) 24 533 290 - 2009 & 3553 1617 - 14072 18 400 219 -949 0,004
22 dose 30d (M3) 24 3052 1449 - 8124 6 2593 1396 - 21590 18 3069 1431 - 9579 0,94
22 dose 90d (M4) 24 1461 646 - 8928 6 1609 952 - 9735 18 1461 371-12378 0,55

Os dados foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico (I1Q: @1 - Q3). ANOVA de Friedman '. Teste de comparacées miltiplas de Nemenyi, ao nivel de 5%,
identificando os pares de momentos significativos: a) M1 x M2: b) M1 x M3, ¢) M1 x M4, d) M2 x M3, e) M2 x M4 e f) M3 x M4.
A comparagdo da sorologia lgG S nos momentos individuais entre os grupos COVID-19 positivo e negativo foi realizada pelo teste de Mann-Whitney z

Fonte: A autora, 2023.
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Quadro 6 — Analise comparativa IgG Ptn S de forma global e estratificada (Covid

positivo/negativo)

80.000- A1)
O 12 dose
800001 [0 93 dose A2)
60.000- I 22 dose+30d e
60.000-]
o
40.000- o *
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Fonte: A autora, 2023.
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Por se tratar de uma pesquisa ainda em andamento, na qual os participantes continuam
sendo reavaliados e os dados coletados, e ainda que extrapole o limite temporal do presente
estudo, compartilhamos o achado adicional contemplado na Tabela 9.

Apos o limite temporal deste estudo (A90), houve um aumento no registro de casos de
Covid-19 na amostra avaliada. Dos 338 individuos que registraram, 168 (49,7%) tiveram
Covid-19 no periodo pos-vacina e 170 (50,3%) ndo tiveram Covid-19.

Foram relatados 8 casos entre a 12 e a 2% dose das vacinas (entre V1 e V2), e 15 casos
entre a 2% dose e A90. A partir deste momento até a Ultima atualizacdo, em maio de 2023,
observamos a ocorréncia de outros 145 casos da doenga coincidentes com o surgimento da

variante Omicron entre dezembro de 2021 e fevereiro de 2022.

Tabela 9 — Incidéncia de Covid-19 pos vacina, atualizada em maio de 2023

COVID-19 pés-vacina n Yo
ausente 170 50,3
entre V1 e V2 8 24
entre V2 e V3 101 289
depois de V3 59 17,5

Total 338 100
n3o registrado 361
Total 699

Fonte: A autora, 2023.
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4 DISCUSSAO

Os profissionais envolvidos com o cuidado de adolescentes e adultos jovens tém
oportunidades Unicas de causar impactos positivos na salde fisica e emocional de seus
pacientes. Durante os tempos dificeis, todos os esforcos para controlar a disseminagdo do
SARS-Cov-2 devem ser feitos, se considerados seguros e eficazes.

E importante proteger essa populacdo vulneravel da morbidade e mortalidade
associadas a uma doenga evitavel por vacina. Dadas as desigualdades em saude, que sdo
historicamente experimentadas por adolescentes e adultos jovens, também é imperativo que as
estratégias abordem quaisquer barreiras que essa populacdo enfrenta. Campanhas de educacgéo
em salde e conscientizacdo sobre vacinas, para aumentar a confianca na vacinacdo contra a
Covid-19 e diminuir a hesitagdo vacinal, sdo fundamentais para melhorar as taxas de
imunizacéo.

As taxas de vacinacdo evidenciadas no presente estudo foram similares aos dados
relatados pela Secretaria Estadual de Salde do Rio de Janeiro em maio de 2023, que
demonstraram que aproximadamente 90% das populacdes entre 12 e 17 anos e entre 18 e 29
anos completaram o esquema vacinal primario contra SARS. CoV-2 ¢9),

Embora adolescentes e adultos jovens apresentem, em geral, formas mais leves de
Covid-19, as formas mais graves podem ocorrer nessa populacdo, especialmente naqueles
com condi¢cbes médicas subjacentes. Os adolescentes podem desempenhar um papel
importante na transmissdo de SARS-CoV-2 e sua vacinagdo pode prevenir doengas e
contribuir para a imunidade de rebanho. Vacinas seguras e eficazes para populacGes mais
jovens sdo, portanto, fundamentais.

Conforme dados da literatura, por se tratar de pessoas jovens e com poucas
comorbidades, o estudo demonstrou que a maioria dos casos de Covid-19 foi leve, nédo
havendo formas graves ou internagdes em nossa amostra®3Y). Apesar de determinadas
condicBes, como obesidade e asma, serem fatores de risco para apresentacdes clinicas mais
graves da Covid-19, ndo foram observados desfechos desfavoraveis nos participantes que
relaram ter tais comorbidades®Y).

A seguranca das vacinas em populacfes jovens e fonte de preocupacdo geral e é
também um importante fator que interfere nas taxas de imunizagéo.

Nos Estados Unidos, foi realizada uma revisdo de seguranca das vacinas em

adolescentes americanos (12 a 17 anos) que receberam a vacina Pfizer, entre dezembro de
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2020 e julho de 2021, e os resultados mostraram que 0s eventos adversos ocorreram em 0,1%
dos casos, dos quais 90,7% foram eventos adversos ndo graves e 9,3% foram eventos
adversos graves, sendo as reagdes sistémicas mais comuns apds a segunda dose“+67),

Nosso estudo mostrou que a taxa de ocorréncia de eventos adversos locais e sistémicos
das vacinas SARS-CoV-2 foi de cerca de 52%. Os mais comuns foram dor no local da
injecdo, cefaleia, febre, dor no corpo, fadiga e calafrios. A maioria dos eventos adversos
ocorreu apos a primeira dose da vacina, ao contrario de alguns relatos da literatura. N&o
tivemos relatos de miocardite e pericardite, mas isso ndo significa que ambas ndo merecam
atencdo. No estudo americano foram relatados 113 casos de pericardite em 8,9 milhdes de
adolescentes e miocardite ocorreu em 1 / 1.000.000 de adolescentes na Dinamarca, ambos
utilizando a vacina Pfizer®?.

Nos Ultimos anos, varios estudos demonstraram que as diversas plataformas vacinais
contra SARS-CoV-2 apresentam altas taxas de imunogenicidade e efetividade, confirmadas
por reducdo na incidéncia de casos de Covid-19, internacdes e mortes pela doenca, e pela
elevaco nas dosagens de anticorpos apds a vacinagao(®8434452),

Em uma metanalise, que avaliou a efetividade das vacinas SARS-CoV-2 entre criangas
e adolescentes, a efetividade da primeira e segunda doses de vacinas foi de 88,5% e 91,6%,
respectivamente, e a eficacia contra COVID-19 foi de 84,3% e 92,7%¢“4.

Um outro estudo americano, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de
fase 3 avaliou a seguranca, imunogenicidade e eficacia da vacina da Pfizer BioNTech em
individuos saudaveis entre 12 e 15 anos, comparados com uma coorte de participantes com
faixa etéria entre 16-25 anos, apos a administracdo de duas doses da vacina, com intervalo de
21 dias. A média de anticorpos neutralizantes ap6s a segunda dose demonstrou que nao houve
inferioridade na imunogenicidade e indicou uma resposta ainda maior nos individuos de 12 a
15 anos“®. Outros estudos com plataformas vacinais diferentes (CoronaVac e Moderna)
evidenciaram resultados semelhantes em termos de seguranga, imunogenicidade e
efetividade®369,

Apesar de ndo termos um grupo controle de ndo vacinados, inferimos, a partir da
comparacdo com dados da literatura, que a vacinagdo se mostrou eficaz em nossa amostra,
uma vez que a incidéncia de Covid-19 apds a vacinacdo foi de 8,9% e ndo ocorreram casos
graves apos a vacinacao.

Encontramos respaldo na literatura quanto aos resultados relacionados a
imunogenicidade das vacinas®®434452)  Entre todos os participantes, independente da

evidéncia de infeccdo por Covid-19 previa, houve elevagcdo importante dos niveis de 19G
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proteina S, principalmente apds a segunda dose das vacinas. Os dados demonstraram também
que a histéria prévia de Covid-19 foi um fator que aumentou os niveis de anticorpos IgG
proteina S apds a primeira dose da vacina. Os participantes sem historia prévia de Covid-19
somente atingiram niveis comparaveis aos que tiveram Covid-19 apds a segunda dose da
vacina.

Apesar da queda no numero de participantes que foram avaliados laboratorialmente
aos 90 dias apos a segunda dose da vacina, houve reducdo nos titulos de anticorpos de forma
semelhante em ambos o0s grupos (Covid positivo e negativo) no momento A90. Entretanto, os
titulos de anticorpos ndo voltaram aos niveis basais, permanecendo ainda em niveis
consideravelmente elevados.

Este estudo apresenta algumas limitacGes. A analise de efetividade foi especificada
como descritiva porque um tamanho de amostra preciso para avalia-la ndo podde ser calculado
antes do inicio do estudo, dadas as incertezas sobre a incidéncia da infec¢éo por SARS-CoV-
2. Portanto, a base primaria para o estabelecimento da efetividade das vacinas foi a incidéncia
de casos de Covid-19 e a elevacdo nos titulos de anticorpos 1gG Ptn S apds a vacinacao.

Outro fator limitante foi a perda de seguimento dos adolescentes e jovens, evidenciado
pela queda no nimero de participantes avaliados laboratorialmente ap6s 90 dias da primeira
dose da vacina. A falta de de engajamento e sensibilizacdo dos adolescentes e jovens na
campanha de vacinagdo, num momento em que ja tinham retomado as suas atividades
rotineiras, sdo provaveis fatores que podem ter contribuido para esta perda.

A ocorréncia de ondas de maior incidéncia de Covid-19, devido as novas cepas com
maior transmissibilidade (como a Omicron), podem ter causado um viés em relacdo ao
periodo de acompanhamento.

Importante ressaltar que, em abril de 2022, houve uma mudanca na logistica da
pesquisa, pois houve fechamento do posto de salude que se localizava no Campus da UERJ e
sua transferéncia para outra localidade, o Ambulatério Multidisciplinar Pds- Covid-19,
localizado num prédio anexo ao HUPE.

Apesar dos desafios de se realizar uma pesquisa durante o periodo de pandemia, num
momento de muitas incertezas e davidas relacionadas a seguranca, efetividade e
imunogenicidade das vacinas contra SARS-Cov-2, o estudo conseguiu, em tempo real,
capturar informacg0es e dados de um segmento mais vulneravel da populagao.

Outras questdes devem ser avaliadas a longo prazo como a incidéncia de casos de

Covid-19 ap6s o periodo do estudo, a ocorréncia de sintomas persistentes, caracterizando a
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Covid-19 longa e a avaliacdo da resposta imune, principalmente com o surgimento das novas

variantes virais.
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CONCLUSAO

Através deste estudo, foi possivel avaliar a resposta vacinal dos adolescentes e adultos
jovens, com esquema vacinal primario completo e, de forma secundéria, tracar o perfil
clinico, laboratorial e epidemioldgico desta populacdo, descrever a ocorréncia de reacfes
adversas vacinais, avaliar a resposta imunoldgica as vacinas, através das dosagens do
anticorpos lgG proteina S1 e comparar os sintomas e evolucdo das infeccdes pré e pds
vacinacao.

A populacdo do estudo foi composta de adolescentes e adultos jovens, em sua maioria
higidos, com poucas comorbidades e que ndo apresentaram desfechos desfavoraveis da
Covid-19.

Apo6s a vacinagdo houve uma diminuicdo na incidéncia de casos de Covid-19, ndo
tendo ocorrido casos graves da doencga ou hospitalizagoes.

As vacinas contra SARS-CoV-2 demonstraram perfis de seguranca e reatogenicidade
favoraveis, apresentando eventos adversos leves e transitorios.

N&o foram encontradas alteragdes laboratoriais relevantes (hemograma e bioquimica)
associadas as repercussdes clinicas da Covid-19 nesta populacao.

N&o houve diferenca nas manifestacfes clinicas da Covid-19 entre os individuos que
tiveram a doenca antes ou apds a vacinacao.

Elevados niveis de anticorpos IgG proteina S1 foram alcancados, principalmente ap6s
a conclusdo do esquema vacinal primario, independente da histdria de Covid-19.

Os achados reafirmam a importancia da vacinagdo nesta populacdo, diminuindo a
circulacdo do virus e as formas graves da doenca. No entanto, mais pesquisas e ensaios
clinicos ainda sdo necessarios para explorar sua efetividade, imunogenicidade e seguranca a
longo prazo.

Outras questdes ainda devem ser avaliadas como a incidéncia de casos de Covid-19
apos o periodo do estudo, a ocorréncia de sintomas persistentes, caracterizando a Covid-19
longa e a avaliacédo da resposta imune, principalmente com o surgimento das novas variantes
virais.

Nesse sentido, as politicas publicas devem enfatizar a necessidade de vacinacéo,
combatendo a desinformacdo e a hesitacdo vacinal e garantindo a ampliacdo da cobertura

vacinal e possibilitando o acesso universal as vacinas.
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APENDICE A — Questionario Covid-19

Atualizacdo de dados vacinais do Projeto Vacina
013,

Solicitamos o preenchimento dos campos da enquete a sequir para atualizac3o dos dados vacinais referentes a

vacina da COVID-19.

Nome: [nome]
CPF: [cpf]

Nascimento: [dt_nascimento]

e-mail: [email]
Celular: [celular]

Os dados acima estdo corretos? O Sim
O Nao
Qual campo esta errado [J Nome
[ CPF
[ Data de Nascimento
[ Celular
Nome
CPF
Data de Nascimento
Celular
Teve COVID-19 antes da 12 dose? O Sim
O Nao
Confirmado por: [J PCR
[J Antigeno
[ Teste Rapido

Data do Diagnéstico:
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Sintomas:

[J] Febre

[ Tosse

[ Dor de garganta

[ Dificuldade de respirar

[J] Dor no corpo

[J Palpitacao (aceleragao do coragao)

[ Cefaléia (dor de cabeca)

[ Coriza

[] Ansiedade

[ Diarreia

[ Cansago

[ Dor torécica

[J Otalgia (dor no ouvido)

[J Prostragdo (fraqueza, abatimento)

[] Espirro

[J Congestao nasal ("nariz entupido")

[J Congestao conjuntival (olhos vermelhos)

[J Anosmia/Hiposmia (perda ou diminuigao do olfato)
[ Rash cutaneo (manchas vermelhas na pele)
[J Dor abdominal

[J Nausea/Vémitos

[ Dor articular

[J Calafrio

[ Perda do apetite

[J Dor nos olhos

[J Ageusia/Hipogeusia (perda/diminuicao do paladar)

Duracao dos sintomas:

(Dias)

Tomou a 12 dose da vacina?

QO Sim
QO Nao

Data da 12 dose:

Qual vacina para COVID-19 na 12 dose?

QO Coronavac
QO Astrazeneca
QO Pfizer

QO Janssen

QO Moderna

Teve COVID-19 apés a 12 dose?

O Sim
O Nao

Confirmado por:

[JPCR
[J Antigeno
[ Teste Rapido

Data do Diagnéstico:
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Sintomas:

[] Febre

[ Tosse

[J Dor de garganta

[ Dificuldade de respirar

[ Dor no corpo

[ Palpitacio (aceleracdo do coragao)

[ Cefaléia (dor de cabeca)

[ Coriza

[J Ansiedade

[ Diarreia

[ Cansago

[J Dor torécica

[J otalgia (dor no ouvido)

[ Prostracao (fraqueza, abatimento)

[J Espirro

[ Congestao nasal ("nariz entupido")

[0 Congestao conjuntival (olhos vermelhos)

J Anosmia/Hiposmia (perda ou diminuicao do olfato)
[J Rash cutaneo (manchas vermelhas na pele)
[J Dor abdominal

[J Néusea/Vémitos

[ Dor articular

[ Calafrio

[ Perda do apetite

[ Dor nos olhos

[ Ageusia/Hipogeusia (perda/diminuicao do paladar)

Duragao dos sintomas:

(Dias)

Tomou a 22 dose da vacina?

O Sim
O Néo

Data da 22 dose:

Qual vacina para COVID-19 na 22 dose?

QO Coronavac
QO Astrazeneca
QO Pfizer

QO Janssen

O Moderna

Teve COVID-19 apés a 22 dose?

OSsi
ON

m
ao

Confirmado por:

O PCR
[J Antigeno
[ Teste Rapido

Data do Diagnéstico:




APENDICE B — Termo da aprovacdo Comité de Etica

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico epidemioldgico e laboratorial da pandemia de COVID-19 dos
pacientes atendidos na UERIJ e avaliagdo da resposta vacinal para o0 SARS-CoV-2.

Pesquisador Responsavel: Luis Cristovao de Moraes Sobrino Porto
Area Tematica:

Genética Humana: (Havera armazenamento de material biologico ou dados genéticos humanos
no exterior e no Pais, quando de forma conveniada com instituicdes estrangeiras ou em
instituicdes comerciais;)

Versiio: 3

CAAE: 30135320.0.0000.5259

Submetido em: 15/02/2021

Instituicio Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ
Situac¢io da Versio do Projeto: Em Recep¢do e Validagdo Documental

Localiza¢io atual da Versio do Projeto: UERJ - Hospital Universitario Pedro Emesto/
Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Patrocinador Principal:
Universidade do Estado do Rio de Janeiro — UERJ

FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
—FAPERJ

DESENHO

Pacientes atendidos na Policlinica Piquet Carneiro (PPC) da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ) encaminhados para diagnostico diferencial ou confirmacéo de infeccéo
pela COVID-19 terdo avaliagao por questionario, entrevista e coleta de amostras bioldgicas para
estudos transversais e longitudinais de caso-controle para melhor descri¢do da histéria natural da
doenga e armazenagem das amostras em biorepositorio especifico denominado COVID19-PPC.
Pacientes internados no HUPE terdo avaliacdo das caracteristicas virais e do hospedeiro
(transcriptoma). A resposta imunologica sera avaliada em estudos longitudinais levando em
consideragao a vacinagio para a COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE

Corona virus, diagnéstico laboratorial, epidemiologia, imunidade celular, imunidade humoral,
vacinagao.

RESUMO

Apds contagio pelo COVID-19, a evolugdo clinica do paciente varia nos diferentes estratos de
idade, sendo na maioria dos casos assintomatica ou com o desenvolvimento de quadro clinico
leve com febre baixa (<38.5C) e tosse seca. O diagnostico laboratorial esta baseado na
comprovacdo da presenca viral na mucosa nasal e da orofaringe e a correlacao clinica do
agravamento e desfecho da morbimortalidade com exame de imagem do torax. A rapidez de
propagagio do COVID-19 ¢ motivo de grande preocupagdo. A complementacdo com exames
laboratoriais para diagnostico diferencial com outras epidemias em curso no Rio de Janeiro
(arboviroses, sarampo, gripe por HIN1, influenza ou Virus Sincicial Respiratorio) bem como ja
associados a evolucdo da doenca contribuirdo para o entendimento da fisiopatologia da doenca.
A Policlinica Piquet Carneiro (PPC) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJT) realiza
o acompanhamento de pacientes em aten¢do secundaria com mais de 17,000 procedimentos
mensais entre consultas, exames e cirurgias ambulatoriais. A sua atuagdo integrada no sistema
SUS em convenio com a secretaria estadual de satide e através de parcerias e com a secretaria
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Laboratdrio de Histocompatibilidade e Criopreservagao
Av. Marechal Rondon, 381 — Séo Francisco Xavier (Policlinica Piquet Carneiro)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (a) Sr. (a). estd sendo convidado (a) a participar do projeto de “Perfil clinico
epidemioldgico e laboratorial da pandemia de COVID-19 e a avaliacdo da resposta vacinal
para SARS-COV-2.”.

Este projeto tem por objetivo permitir uma avaliacdo da sua possivel infec¢do pelo
COVID19 e correlacionar com os dados da questionario da sua entrevista e dos testes
laboratoriais que serdo realizados para diagnostico diferencial de possiveis infec¢bes (gripe,
resfriado), estudar as caracteristicas das suas células sanguineas de defesa e armazenar
amostras para possivel estudos futuros com novos testes e subsidiar futuras pesquisas nas
areas de conhecimento e promover melhoria no conhecimento e estratégias de seu controle,
diagnostico e tratamento de epidemias e pandemias virais.

Como sera a sua participacao?

O Sr.(a). sera entrevistado(a) por um profissional que anotara suas respostas em formulario
proprio. Além da entrevista, o(a) Sr. (a) realizara uma coleta de sangue por meio de uma
puncao venosa e a coleta de swab ou puncdo digital com materiais descartaveis e estéreis e
nos pacientes internados, amostra de urina, e poderemos acessar seu prontuario, caso possua
matricula no HUPE/PPC.

Todas as informac6es fornecidas serdo mantidas em alto controle e sigilo e s serdo
utilizadas para os fins previstos em cada pesquisa que as utilizar sendo apenas autorizadas a
entrega e uso, apds asseguramos a competéncia do pesquisador e a aprovacao do projeto de
pesquisa em um Comité de Etica de Pesquisa. Vocé ndo sera identificado pelo nome, mas
por um coédigo de doador voluntério, e nenhuma outra pessoa ou profissional terd acesso as
suas informacdes sem aprovacdo da equipe designada e responsavel para a guarda de sua
amostra e dados. Novos contatos podem ser realizados para fins de atualizacdo de dados,
sendo apenas o(a) senhor(a) informado sobre 0 motivo de contato. Quando divulgarmos 0s
resultados deste projeto, seu nome em momento algum aparecerd. Da mesma forma, todo
e qualquer diagndstico, decorrente das avalia¢bes laboratorial da sua amostra de
sangue e os dados fornecidos durante sua entrevista, sera mantido em segredo e
divulgado somente ao Sr. (a). Portanto, os riscos em participar desta pesquisa sao
minimos, incluindo o tempo que vocé gastard para fornecer seus dados durante uma
entrevista anterior a sua doagdo ou em uma futura atualizacdo de dados, possivel desconforto
com as avaliagBes ou 0 constrangimento causado por alguma pergunta; lembrando que o(a)
Sr (a) ndo serd obrigado(a) a respondé-la ou ainda, os riscos da doacdo de uma pequena
amostra de sangue através da sua coleta realizada por um profissional especializado e podera
surgir um hematoma (mancha roxa) no local da coleta.

Sua participacdo no estudo nao tera nenhum tipo de custo. O (a) Sr. (a) nédo tera qualquer
despesa com 0s exames previstos neste estudo, que serdo pagos por nds. Também nao
havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacéo.
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Seus direitos:

Assinando esse consentimento, o(a) Sr. (a) ndo desiste de nenhum de seus direitos.
Além disso, o (a) Sr. (a) ndo libera os investigadores de suas responsabilidades legais e
profissionais no caso de alguma situacdo que lhe prejudique. A sua participacdo €
inteiramente voluntaria. Uma vez aceitando participar desta proposta, o (a) Sr. (a) devera se
sentir livre para retirar a responsabilidade de guarda de sua amostra e dos dados, e abandonar
a voluntariedade a qualquer momento e retirar o consentimento.

Este termo de consentimento € um documento importante e voceé ira receber uma copia
na qual consta o telefone e o endereco do responsavel pelo projeto, podendo tirar suas
davidas sobre a proposta e sua participacdo, agora ou a qualquer momento.

Quais as vantagens?

Ao participar desta proposta, vocé podera estar contribuindo para o conhecimento das
infeccdes causadas pelos virus, especificamente COVID19, e vocé tera acesso a todos 0S
seus resultados se assim desejar.

Meu consentimento

Diante do exposto, atesto que fui completamente orientado (a) sobre os exames
necessarios para doagdo e pesquisa e tive a oportunidade de tirar ddvidas sobre todos os
aspectos do estudo. Além disto, recebo uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, o qual li e entendi. Sendo assim, concordo em cooperar com esta proposta da
colaboracgéo no estudo dos sintomas sobre a infeccéo pelo COVID-19 e na disponibilizagéo de
amostras bioldgica para que sejam utilizados em pesquisas de novos testes e estudos sobre
essa doenca, ciente de que sou livre para deixar de participar a qualquer momento como
doador voluntéario, se assim desejar. Minha identidade jamais sera publicada, incluindo a
eventualidade da apresentacdo dos resultados deste estudo em congressos e revistas
cientificas. Os dados colhidos poderdo ser examinados por pessoas envolvidas na equipe e em
projetos de pesquisa que dependerem do seu uso, salvo a condicdo de ser assegurada sua
conducdo de acordo com as normas éticas determinadas no pais. Minha participacdo é de
livre e espontanea vontade, ou seja, ndo fui pressionada por ninguém para participar desta
pesquisa.

Nome do pesquisador

data: / /
Assinatura do pesquisador
Nome do doador voluntario
data: / / CPF:
Assinatura do doador voluntario
CPF:

Nome do responsavel do voluntario
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Assinatura do responsavel do voluntario Grau de Parentesco

Contato do coordenador da pesquisa:

Professor Dr. Luis Cristévao de Moraes Sobrino Porto
Universidade Estadual do Rio de Janeiro - UERJ
Telefones: 2334-2425

E-mail: luis.cristovaoporto@gmail.com

Contato da equipe da pesquisa

Centro de Apoio a Pesquisa no Complexo de Saude da UERJ — CAPCS-UERJ
Email: pesquisa@capcsuerj.com.br

Whatsapp: 21 99939 - 2345

Telefone: 2566-7131

Em caso de davida quanto a ética do estudo, reportar-se ao Comité de Etica em
Pesquisas envolvendo seres humanos; subordinado ao Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa, 6rgao do Ministério da Saude.

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto:
Hospital Universitario Pedro Ernesto

Boulevard 28 de Setembro, 77 - Vila Isabel

Cep 20.551-030 - Rio de Janeiro — RJ

Tel.: (21) 2868-8253

E-mail: cep-hupe@uerj.br




