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1 RESUMO EXECUTIVO DO ESTUDO
1.1 TITULO

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

salde.

1.2 INFORMACOES

Categoria Informacéo

Patrocinador Hospital Universitario de Brasilia-UnB/Ebserh

primario

Contato para Dayde Lane Mendonca da Silva, PhD

guestdes publicas  Hospital Universitario de Brasilia

e cientificas E-mail: dayde.silva@ebserh.gov.br

Titulo cientifico Efetividade e seguranca das vacinas Covid-19 distribuidas pelo

Programa Nacional de Imunizacdo: estudo de coorte
multicéntrico em profissionais de saude de instituicbes

hospitalares

Acrénimos do SEVACOV-PRO

estudo

Pais de Brasil

recrutamento

Problema de COVID-19

saude

Produtos Vacinas COVID-19 autorizadas pela ANVISA e distribuidas pelo
avaliadas PNI

Critérios de a. Profissionais de salde com vinculo ativo com as instituicées
inclusédo hospitalares participantes e demais unidades de salde da

rede de aten¢do a saude municipal, estadual ou distrital;

b. Qualquer idade;

c. Disponibilidade de ser acompanhado durante o tempo de
seguimento definido no estudo, por meio de visitas, contatos

telefénicos ou outros meios de comunicagéo digital.

Critérios de a. Ter sido vacinado nos ensaios clinicos de eficacia das

exclusao vacinas COVID-19.
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Tipo de estudo

SEVACOV-PRO

Estudo observacional do tipo coorte

Bracos do estudo

1. Profissionais de saude vacinados com vacinas COVID-19

(GRUPO 1)
2. Profissionais de saude n&o vacinados contra COVID-19
(GRUPO 2)
Status de Iniciado.
recrutamento
Data provéavel do 27/09/2021

1° recrutamento

Tamanho da

amostra alvo

Seréo incluidos todos os profissionais de saude das instituicbes
participantes que cumpram os critérios de inclusdo e assinem o
termo de consentimento livre e esclarecido. Estima-se uma

amostra de: 11 mil participantes.

Desfecho primario

Densidade de incidéncia de casos sintomaticos moderados e

graves de COVID-19 confirmados virologicamente.

Desfechos

secundarios

Efetividade:

e Densidade de incidéncia de casos clinicos moderados e
graves de COVID-19 (intensidade 4 ou superior conforme a
escala de progressao clinica da OMS);

e Densidade de incidéncia de casos clinicos graves de COVID-
19 (intensidade 6 ou superior conforme a escala de
progressao clinica da OMS);

e Densidade de incidéncia de internagdo hospitalar por
qualquer causa;

e Densidade de incidéncia de internagdo hospitalar por
COVID-19;

¢ Densidade de incidéncia de ébitos confirmados por COVID-
19.

Seguranca:

o Frequéncia de reacdes adversas locais e sistémicas, que
tenham exigido atendimento médico até 30 dias apos cada
dose da vacina;

e Frequéncia de eventos adversos graves até 30 dias apoés
cada dose da vacina;

e Frequéncia de eventos adversos graves tardios (até 36

meses apos primeira dose da vacina)
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Imunogenicidade:

¢ Quantidade de anticorpos neutralizantes em todos o0s
participantes do estudo;

e Taxa de soroneutralizacdo contra pseudovirus Sars-Cov-2
em um subgrupo de participantes;

e Frequéncia de células T especificas e qualidade da resposta
anti-viral destas células a antigenos de SARS-CoV-2 em um
subgrupo de participantes.

Variantes virais:

¢ Frequéncia de variantes de preocupacdo de SARS-CoV-2.

1.3 HISTORICO DE VERSOES

Versdo Data Comentario

1.0 10/03/2021 Versao inicial submetida & apreciacdo da SCTIE

2.0 13/04/2021 Versao final submetida & apreciacdo da SCTIE

3.0 12/05/2021 Versdo final submetida & apreciacéo da SCTIE

4.0 31/05/2021 Versdo final submetida & apreciacdo da SCTIE

4.1 06/07/2021 Versao final submetida a apreciacdo do CEP/CONEP

4.2 09/09/2021 Versao para emenda submetida a apreciacdo do CEP/CONEP
4.3 25/10/2021 Versado para emenda submetida & apreciagdo do CEP/CONEP
4.4 14/09/2022 Versado para emenda submetida & apreciagdo do CEP/CONEP
4.5 10/10/2022 Versado para emenda submetida & apreciagdo do CEP/CONEP
4.6 09/12/2022 Versao para emenda submetida a apreciacdo do CEP/CONEP
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1.4 CENTROS PARTICIPANTES

Hospital Universitario de Brasilia (HUB/UnB/EBSERH)
Coordenadora geral do projeto e investigadora principal: Dayde Lane Mendoncga-Silva
Email: dayde.silva@ebserh.gov.br

Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS)
Investigador principal: Angela Maria da Silva
Email: angela.silva@ebserh.gov.br

Hospital das Clinicas da Universidade de Minas Gerais (HC-UFMG)
Investigadora principal: Fabiana Maria Kakehasi
Email: fabiana.kakehasi@ebserh.gov.br

Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE-UFPel)

Investigador principal: Tiago Vieira Collares
Email: tiago.collares@ebserh.gov.br

Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (Humap-UFMS)

Investigadora principal: Ana Lucia Liryo de Oliveira

Email: lucia.oliveira@ufms.br

Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes da Universidade Federal do Espirito
Santo (HUCAM-UFES)

Investigador principal: Valéria Valim Cristo

Email: valeria.cristo@ebserh.gov.br

Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e Policlinica Piguet Carneiro (PPC)
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)

Investigador principal: Luis Cristévao Porto

Email: Icporto@ueri.br

Instituto Nacional de Cardiologia (INC)
Investigador Principal: Daniel Arthur Kasal
Email: dabkasal@gmail.com

1.5 RESPONSAVEIS PELO PROTOCOLO

Geréncia de Ensino e Pesquisa do Hospital Universitario de Brasilia.

1.5.1 CONTRIBUICOES PARA O PROTOCOLO

Este protocolo de pesquisa foi escrito pelas equipes do Hospital Universitario de Brasilia

e do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia.
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Equipe:
Dayde Lane Mendonca-Silva (Coordenadora)
Djane Braz Duarte (Vice-coordenadora)
Gustavo Adolfo Sierra Romero
Wildo Navegantes de Araujo
Elisabeth Carmen Duarte
Rodrigo Haddad

Fernando Araujo Rodrigues de Oliveira

1.6 Equipe de pesquisadores do estudo:
Dayde Lane Mendonca-Silva (Coordenadora)
Ana Lucia Liryo de Oliveira
Angela Maria da Silva
Dalmo Correia Filho
Daniel Arthur Kasal
Djane Braz Duarte
Elisabeth Carmen Duarte
Elza Ferreira Noronha
Fabiana Maria Kakehasi
Felipe Vieira Camerini
Fernando Araujo Rodrigues de Oliveira
Gustavo Adolfo Sierra Romero
Helton da Costa Santiago
Ivonne Natalia Solarte Agredo
Jo&o Santana da Silva
José Geraldo Mill
Luis Cristovao de Moraes Sobrino Porto
Noemia Urruth Ledo Tavares
Patricia Matias Pinheiro
Rodrigo Haddad
Roque Pacheco de Almeida
Tiago Vieira Collares
Valéria Valim Cristo

Wildo Navegantes de Araujo
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Efetividade e seguranca das vacinas Covid-19 distribuidas pelo Programa
Nacional de Imunizacdo: estudo de coorte multicéntrico em profissionais de

salde

Resumo: Esse estudo visa avaliar a efetividade e a seguranga das vacinas COVID-19
disponibilizadas aos profissionais de salude de instituicbes hospitalares. Trata-se de
estudo observacional multicéntrico do tipo coorte din&mica, realizado com dois grupos
paralelos: 1: profissionais vacinados com vacinas COVID-19; 2 (controle): profissionais
ndo vacinados contra COVID-19. Serdo incluidos profissionais de saude de qualquer
idade, nivel técnico ou superior, e com vinculo ativo com as instituicdes participantes e
demais unidades de saude da rede de atencdo a satude municipal, estadual ou distrital.
Serdo excluidos participantes vacinados em ensaios clinicos para o desenvolvimento
de vacinas COVID-19. O estudo sera conduzido em oito hospitais universitarios que
oferecem atendimento a pacientes com COVID-19. Os participantes da coorte serdo
acompanhados por um periodo de até 36 meses a partir da data da primeira dose da
vacina COVID-19 para o grupo 1. No grupo 2, o tempo zero correspondera ao momento
de inicio da vacinag&o dos profissionais de saude no pais, 17/01/2021. Os participantes
serdo acompanhados por um periodo de até 36 meses apos esta data. Para avaliagdo
da seguranca das vacinas, os dados serao relativos ao periodo de até 30 dias apos
cada dose de vacina recebida. Para eventos adversos mais raros e de longo prazo esse
seguimento sera de até 36 meses. Para avaliacdo da imunogenicidade, serdo
determinadas: 1) quantidade de anticorpos neutralizantes em todos os participantes do
estudo;2) taxa de soroneutralizagdo contra pseudovirus Sars-Cov-2; e 3) frequéncia de
células T especificas e qualidade da resposta anti-viral destas células a antigenos de
SARS-CoV-2.

1. Relevéncia e justificativa
O agente responséavel pela COVID-19, a sindrome respiratoria aguda grave (SARS),
denominado SARS-CoV-2, € um virus envelopado, com genoma de &cido ribonucleico
(RNA) de fita simples com orientagdo positiva, contendo menos de 30.000
nucleotideos?. Tal material genético codifica vinte e nove proteinas virais, sendo as mais
relevantes a glicoproteina de pico (proteina S), responsavel pela ligagdo da particula
viral com a célula-alvo por meio da interagdo com receptores celulares do hospedeiro,
e a proteina do nucleocapsideo viral (proteina N), que regula o processo de replicacao

virall.


https://pebmed.com.br/novas-evidencias-da-transmissao-zoonotica-de-sars-cov-2/
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A pandemia de COVID-19 representa uma das maiores emergéncias sanitarias da
histéria, com prejuizos globais de ordem social e econbémica e impde grandes desafios
a salde publica. Sem tratamento farmacoldgico antiviral eficaz para prevencédo ou
tratamento da infec¢cdo pelo virus e baixa adeséo da populacédo as medidas de protecdo
individual e coletiva, tem sido mantidas altas taxas de propagacdo do SARS-CoV-2.
Como consequéncia, observa-se capacidade cada vez mais limitada do sistema de
salde para atender todos 0s casos de maneira oportuna e adequada. Nesse cenario, o
uso de vacinas eficazes e seguras, associado a manutencéo das medidas de prevencao
ja estabelecidas, constitui a estratégia mais efetiva para reducédo da morbimortalidade
causada pelo novo coronavirus.

Diante da necessidade imediata de disponibilizacdo de vacinas COVID-19, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em janeiro de 2021, com base em estudos
de seguranca, eficacia e imunogenicidade, concedeu autorizacdo temporaria de uso
emergencial de duas vacinas: a CoronaVac®, vacina adsorvida inativada, produzida
pelo laboratério Sinovac em parceria com o Instituto Butantan (denominada no presente
protocolo como PRODUTO VACINAL 1), e a vacina recombinante ChAdOx1, produzida
pelo laboratorio Serum Institute of India, juntamente com a Universidade de Oxford e a
Fiocruz? (denominada no presente protocolo de PRODUTO VACINAL 2).

Os dois imunizantes autorizados no Brasil foram incluidos no plano de vacinacao do
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e disponibilizados a populagdo segundo os
critérios de priorizacdo: preservagao do funcionamento dos servigos de saude, protecao
dos individuos com maior risco de desenvolvimento de formas graves e 6bitos, como
idosos, e manutencdo dos servigos essenciais?.

Os ensaios clinicos de fase lll realizados até 0 momento produziram evidéncias de que
as vacinas sdo seguras em curto prazo e apresentam eficacias adequadas.®>* No
entanto, em condi¢des de aplicacdo comunitaria, reagcfes adversas inesperadas ou ndo
detectadas nos estudos podem ocorrer, assim como a eficidcia estimada pode ser
parcialmente comprometida por questbes relativas ao armazenamento, transporte,
aplicacdo e interagdes diversas do uso das vacinas no mundo real. Considerando o
ineditismo das vacinas COVID-19, o desenvolvimento agil e o uso de novas tecnologias
de producdo, torna-se preeminente o fortalecimento dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica e sanitaria no Brasil, em especial no manejo, identificacdo, notificacéo e
investigacdo de Eventos Adversos Pdés-Vacinacdo (EAPV), assim como no
monitoramento da efetividade dessas medidas, e de seu impacto comunitario®.
Segundo o plano nacional de vacinacdo contra COVID-19, atencéo especial deve ser
dada, incluindo a busca ativa, a notificacdo de eventos adversos graves, raros e

inusitados, Obitos subitos inesperados, erros de imunizacdo (programaticos), além dos
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Eventos Adversos de Interesse Especial (EAIE)?. Considerando que as vacinas COVID-
19 envolvem novas tecnologias, é importante conhecer seus perfis de seguranca de
longo prazo e em populacbes com atributos mais diversos que as usadas nos ensaios
clinicos.

Da mesma forma, a vigilancia continua pds vacinacdo em grupos especiais, como
gestantes, puérperas, lactantes e pessoas imunossuprimidas, é fundamental para
deteccao precoce de eventos adversos ou falha de vacinacdo a fim de minimizar os
efeitos potencialmente negativos para a salde ao nivel individual e comunitario®.
Finalmente, € importante monitorar o impacto da vacinacdo nos indicadores de
incidéncia e mortalidade pela doenga associados a ampliacdo da cobertura das vacinas,
ainda que em grupos populacionais especificos a fim de produzir evidéncia da
importancia dessa medida®.

Nesse contexto, pontua-se a preocupagdo com 0Ss processos de microevolucdo e
pressdes de selecdo que tem levado ao surgimento de variantes, como P.1, identificada
inicialmente no Amazonas, P2, no Rio de Janeiro, B.1.1.7, no Reino Unido e B.1.351,
na Africa do Sul, potencialmente mais transmissiveis’®. Todas essas variantes
apresentam mutacdes da proteina S, 0 que suscitou questionamentos sobre a
possibilidade de escape da resposta imunoldgica induzida pelas vacinas®!%112, Como
colocado anteriormente, a glicoproteina S viabiliza a entrada do virus na célula do
hospedeiro, sendo um alvo importante para os anticorpos neutralizantes. As vacinas
atuais sdo baseadas no ancestral da proteina S e tem como objetivo gerar uma resposta
protetora por meio dos anticorpos neutralizantes.

Em margo de 2021, pesquisadores do Observatorio Covid-19 Fiocruz alertaram para a
disperséo geografica no territério de ‘variantes de preocupagao’, assim como sua alta
prevaléncia nas trés regides do Brasil avaliadas (Sul, Sudeste e Nordeste)*3. O novo
protocolo de RT-PCR, capaz de detectar a mutagdo comum em trés das ‘variantes de
preocupacao’ (P.1, B.1.1.7 e B.1.351), foi utilizado para avaliacdo de cerca de 1000
amostras representativas de trés regides do Brasil (Sul, Sudeste e Nordeste). Dos sete
estados avaliados neste primeiro recorte nacional apenas dois nao tiveram prevaléncia
da mutacéo associada as variantes de preocupacao superior a 50%?%.

O monitoramento continuo de eventos adversos esperados e inesperados das vacinas
COVID-19 visa contribuir para deteccdo precoce de problemas relacionados a
vacinacdo, e consequentemente, para elaboracdo de um plano de acdo para mitigar
danos e elevar os beneficios dessa medida de enfrentamento & pandemia.
Considerando que profissionais de saude que atuam em hospitais estdo expostos de
forma continua a um ambiente com alto risco de transmisséo, incluindo as diferentes

variantes, e possivel infeccdo com carga viral mais elevada, essa populacao torna-se
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alvo preferencial para a investigacdo da efetividade e seguranca das vacinas COVID-19

disponiveis no PNI.

2. Objetivo Geral:

Avaliar a efetividade e a seguranca das vacinas COVID-19 disponibilizadas pelo

Programa Nacional de Imunizac6es (PNI) em profissionais de salde.

2.1

V1.
VII.

VIII.

XI.

XII.

Objetivos Especificos:
Avaliar a efetividade das vacinas tendo como desfecho a doenca moderada e grave
(score 4 ou superior segundo a escala de progresséo clinica da infec¢cdo por SARS-

CoV-2 da OMS), confirmada virologicamente;

. Descrever o0s eventos adversos pos-vacinacdo (EAPV) notificados

espontaneamente nos sistemas de informagéo e coletados por meio de entrevista
aos profissionais de saude;

Estimar a taxa de subnotificacdo de EAPV com base em notificacfes espontaneas
nos sistemas de informagdo e em notificagbes estimuladas por entrevistas

telefbnicas;

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

. Descrever falha vacinal e/ou EAPV em grupos especificos entre os profissionais de

saude, como em gestantes, lactantes, imunossuprimidos, portadores de
comorbidades respiratérias e cardiovasculares;

Analisar os fatores associados ao risco de EAPV nas popula¢des estudadas;
Realizar o diagnostico molecular de casos de sindrome gripal e sindrome
respiratoria aguda grave suspeitos de COVID-19 na populacao estudada;

Detectar as novas variantes do SARS-CoV2 em profissionais com COVID-19 com

potencial de escape vacinal;

. Avaliar a resposta imunologica celular contra SARS-CoV-2 em individuos

vacinados;

. Avaliar a presenca de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 em individuos

vacinados;

Avaliar a capacidade de neutralizacdo de soro de individuos vacinados contra
variantes circulantes de SARS-CoV-2;

Avaliar o polimorfismo dos genes associados a resposta imunologica e vacinacao

para o SARS-CoV-2 na populagéo estudada.

3. Metodologia:
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3.1 Delineamento:

3.1.1 Tipo de estudo: Trata-se de estudo multicéntrico do tipo coorte dindmica, realizado
com dois grupos paralelos: grupo 1: vacinados com vacinas COVID-19; grupo 2
(controle): ndo vacinados com vacinas COVID-19; definidos para avaliacbes de

efetividade e seguranca.

3.1.2 Populacéo de estudo: Profissionais de salde de ambos os sexos e qualquer idade,
vacinados (Grupo 1) ou ndo vacinados para COVID-19 (Grupo 2) e atuantes nos

hospitais de ensino participantes.

3.1.3. Critérios de inclusédo
a. Profissionais de salude com vinculo ativo com as instituicdes hospitalares
participantes e demais unidades de saude da rede de atencdo a saude
municipal, estadual ou distrital;
b. Qualquer idade;
c. Disponibilidade de ser acompanhado durante o tempo de seguimento definido
no estudo, por meio de visitas, contatos telefénicos ou outros meios de

comunicacgao digital.

3.1.4 Critérios de exclusédo
a. Profissional ter participado e sido vacinado em ensaios clinicos para o

desenvolvimento de vacinas COVID-19.

3.1.5 Tamanho da amostra e amostragem:

Dada a raridade de alguns eventos avaliados (por exemplo: EAPV raros a longo prazo,
Obito ou casos graves em vacinados) toda a populagéo elegivel sera incluida na coorte
primaria: aproximadamente 10 mil profissionais de saude vacinados. Além disso, serdo
incluidos individuos n&o vacinados no grupo controle, distribuidos nos centros
participantes. Seré estimulado que a totalidade dos nédo vacinados sejam convidados a
participar da coorte. Com base nas informac¢des dos hospitais participantes, estima-se
o recrutamento de 1000 profissionais ndo vacinados elegiveis para o grupo controle.
Planeja-se a priori a analise comparativa da efetividade entre o subgrupo de
profissionais com vacinagcdo incompleta e o grupo de profissionais que receberam o
esquema de vacinacdo completo com o intuito de explorar efeito dose-resposta.

Para cumprir com os objetivos do estudo, serdo avaliados diferentes conjuntos de dados
conforme a natureza do desfecho: efetividade, seguranca, imunogenicidade e vigilancia

genbmica.
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Para avaliagdo da efetividade e da seguranca, a populagéo definida corresponde a todos
0s participantes incluidos, vacinados com uma ou duas doses e aqueles ndo vacinados.
Para avaliacdo da imunidade humoral, a populacdo em potencial sera a coorte de todos
0s participantes incluidos, vacinados com uma ou duas doses e aqueles nao vacinados,
e gue tenham amostras de sangue disponiveis.

Aninhadas nessa coorte primaria, serdo selecionadas amostras para atender a objetivos
especificos que demandem de procedimentos complexos, tais como soroneutralizacao,
diagnésticos moleculares, entre outros, cujos custos e logistica representem limitacdes
importantes para abordar toda a populacao de elegiveis.

Para determinacdo da resposta imunologica celular, seréo incluidos 300 individuos,
aleatoriamente selecionados, e com material biologico disponivel. Para os ensaios de
soroneutralizacao, serdo incluidas 1000 amostras, aleatoriamente selecionadas, com
pelo menos uma dose de vacina de COVID-19 e que tenham as amostras de soro
disponiveis.

Para detecc@o de novas variantes, serdo incluidos individuos imunizados, com pelo
menos uma dose de vacina COVID-19, que desenvolverem sindrome gripal e que
tenham material biolégico disponivel para o sequenciamento do virus. No entanto, para
a vigilancia gendmica ou outras analises de interesse, ndo € possivel determinar
previamente o tamanho amostral de subgrupos uma vez que a analise dependera da

ocorréncia do evento ao longo do seguimento da coorte.

3.2 Cenério do estudo

O estudo serd conduzido em oito hospitais de ensino publicos, a saber: Hospital
Universitario de Brasilia da Universidade de Brasilia (HUB-UnB), Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe (HU-UFS), Hospital de Ensino da Universidade
Federal Pelotas (HU-UFPel), Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian da
Universidade de Mato Grosso do Sul (HUMAP-UFMS), Hospital das Clinicas da
Universidade Minas Gerais (HC-UFMG), Hospital Universitario Cassiano Antbnio
Moraes (HUCAM-UFES), Complexo hospitalar da UERJ (HUPE e PPC) e Instituto
Nacional de Cardiologia (INC).

Os hospitais escolhidos prestam atendimento a pacientes suspeitos ou confirmados
COVID-19 e, portanto, seus profissionais estdo continuamente expostos ao novo
Coronavirus. As unidades hospitalares participantes do estudo possuem centros de
pesquisa e experiéncia na conducdo de estudos multicéntricos, incluindo ensaios de
fase 3 de vacinas COVID-19; estéo distribuidos em quatro regibes do pais, sendo que
a maioria (6; 85%) faz parte da rede Ebserh, possuindo processos e fluxos de vigilancia

em saude comuns entre elas.
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A Ebserh foi autorizada por meio da Lei n® 12.550, de 15 de dezembro de 2011, como
uma empresa publica vinculada ao Ministério da Educacdo (MEC), com a finalidade de
prestar servigos gratuitos de assisténcia médico-hospitalar, ambulatorial e de apoio
diagnéstico e terapéutico a comunidade, assim como prestar as instituicdes publicas
federais de ensino ou instituicdes congéneres servicos de apoio ao ensino, a pesquisa
e a extensao no campo da saude publica.

Os oito hospitais reunidos contabilizam uma forca de trabalho de aproximadamente
15.000 profissionais de saude.

Segue abaixo distribuicdo da populacdo de profissionais vacinados com uma e duas
doses de vacinas COVID-19 e ndo vacinados, segundo dados obtidos com os

investigadores principais em maio de 2021 (tabela 1).

Tabela 1: Profissionais de saude vacinados e ndo vacinados das instituicdes
participantes (maio de 2021):

Hospital Vacinados (N) Esquema Esquema N&o vacinados
Universitario completo (N) | incompleto (N) (N)
HUB-UNB 1806 1331 475 141
HUCAM-UFES 2553 2218 335 148
HC-UFMG 3604 3188 416 300
HE-UFPel 1182 1100 75 19
HU-UFS 823 820 03 267
HUMAP-UFMS 1921 1908 13 102
UERJ 1189 nao informado | n&o informado 0

INC 1450 1450 nao informado 0

Caso ndo se alcance ao menos 11 mil profissionais de salde nos trés primeiros meses
do estudo, serdo incluidos novos sitios de recrutamento nas mesmas cidades dos
centros participantes, sob a tutela dos investigadores principais, apds submissao de

emenda a avaliacao ética e aprovagéo do CEP.

3.3 Procedimentos Operacionais e Coleta de dados

3.3.1. Efetividade e Seguranca

Os profissionais interessados em participar do estudo poderéo realizar suas inscricoes
por meio de formulario eletrdnico ou pessoalmente, no centro de pesquisa da instituicao
participante. Na primeira visita serd aplicado o TCLE e uma vez consentida a

participacao, o profissional de saude serd submetido a uma entrevista para obtencéo de
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dados, conforme instrumento em anexo, e coleta de sangue para realizacdo das
andlises laboratoriais.

Os dados serdo obtidos por meio de entrevistas presenciais e/ou contatos telefénicos
para preenchimento de questionarios eletrdnicos. Também seréo coletados dados sobre
casos de Covid-19 nos sistemas de vigilancia em salde dos hospitais participantes.

As variaveis coletadas no estudo incluem: 1) variaveis sociodemograficas e pertencente
a grupos especiais (gestantes, HIV, em uso de imunossupressores, outros); 2) historico
da vacinacéao de interesse (tipo de vacina, doses, intervalo); 3) antecedentes clinicos,
incluindo EAPV prévios, doencas e fatores de risco; 4) sinais e sintomas apés cada dose
da vacina recebida (até 30 dias) para eventos nao graves e até 36 meses para eventos
graves; e identificacdo de EAPV (sim/ndo/ndo sei) mediante estimulo de uma lista de
EAPV mais frequentes reportados nas bulas das vacinas, e espaco para outros
considerando as definicdes de caso da colaboragdo Brighton; 5) variaveis marcadoras
de gravidade (duragdo do EAPV, afastamento do trabalho, atendimento médico,
internacdo); 6) sintomas de COVID-19; 7) resultados de exames virologicos realizados;
8) dados sobre o afastamento do trabalho e casos de covid secundarios no grupo
familiar; 9) necessidade de internagéo hospitalar; 10) score de gravidade de progressao
de doenca da OMS; 11) duracao da hospitalizacéo; 12) ocorréncia de o6bito.

As estimativas de taxa de incidéncia dos desfechos primarios e secundarios seréo
estratificadas segundo caracteristicas da pessoa (sexo, idade, ocupagédo, cargo), da
vacina recebida, da dose aplicada, do intervalo de tempo entre as doses recebidas, da

gravidade do evento, dentre outras.

3.3.2 Seguimento:

Os participantes seréo avaliados periodicamente (quadro 1) e a qualguer momento em
que apresentem doenca clinica compativel com COVID-19 ou algum EAPV. O periodo
total de acompanhamento previsto é de 36 meses a partir da data da primeira dose da
vacina COVID-19 para o grupo de profissionais vacinados.

Neste grupo, os participantes que receberem a dose de reforco das vacinas COVID-19
poderdo ser avaliados até 30, 90 e 180 dias ap6s a administracéo do imunizante (quadro
2).

No grupo 2 (controle), apds a primeira visita, 0s participantes serdo acompanhados
periodicamente (quadro 3) até completar 36 meses da data de 17/01/2021. Esta data
corresponde ao inicio da vacinag¢éo contra COVID-19 no Brasil e foi estabelecida como

data de referéncia para o grupo de participantes ndo vacinados.
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Para avaliacdo geral de seguranca das vacinas, os dados serdo relativos até 30 dias
apos cada dose de vacina recebida. Para eventos adversos mais raros e de longo prazo

esse seguimento serd ampliado para o tempo de seguimento do estudo de efetividade.

Quadro 1: Procedimentos previstos para o Grupo 1 (profissionais vacinados contra
COVID-19):

Aplicagéo do TCLE

Questionario clinico- X X X X X X X X X
epidemiolégico

Coleta de sangue X X X X X X X X X
(imunidade humoral)

**Coleta de sangue X X X X X X X X
(imunidade celular e
soroneutralizacao)

*Tempo, em meses, decorrido entre a 12 dose da vacina COVID-19 e a visita;
*Subamostra = 200 participantes;

V1 (Visita 1) = visita de recrutamento (a qualquer momento a partir da data da 12 dose
da vacina COVID-19);

V2 (Visita 2) = sera realizado ajuste do intervalo entre V1 e V2 para que a segunda visita
corresponda a um dos tempos pré-estabelecidos entre V2 e V9.

Quadro 2: Procedimentos previstos para os participantes do Grupo 1 (profissionais
vacinados contra COVID-19) com dose de reforgo da vacina COVID-19:

Questionario clinico-epidemiolégico

Coleta de sangue X X X
(imunidade humoral)

**Coleta de sangue X X X
(imunidade celular e
soroneutralizacao)

*Tempo, em dias, decorrido entre a dose de reforco da vacina
COVID-19 e a visita extra (VE).

O participante agendado para receber a dose de reforco, devera
fazer até trés visitas extras (VE): a primeira com 30 dia; a segunda
com 90 dias e a terceira com 180 dias ap0s a administracdo do
imunizante.

**Subamostra = 200 participantes
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Quadro 3: Procedimentos previstos para o Grupo 2 (profissionais n&o vacinados contra
COVID-19):

Aplicagéo do TCLE

Questionario clinico- X X X X X X X
epidemiolégico

Coleta de sangue X X X X X X X
(imunidade humoral)

**Coleta de sangue X X X X X X
(imunidade celular e
soroneutralizag&o)

*Tempo, em meses, decorrido entre a data de inicio da vacinagcéo
contra COVID-19 no pais (17/01/2021) e a visita no estudo.
*Subamostra = 100 participantes

V1 (Visita 1) = visita de recrutamento (a qualguer momento a partir de
17/01/2021);

V2 (Visita 2) = sera realizado ajuste do intervalo entre V1 e V2 para
gue a segunda visita corresponda a um dos tempos pré-estabelecidos
entre V2 e V7.

Além das visitas presenciais, seguindo o calendario proposto para cada grupo, sera
realizado monitoramento remoto mensalmente por meio de mensagens eletrdnicas e/ou

ligagOes telefbnicas.

3.3.3 Diagnostico de Covid-19 e deteccéo de novas variantes do SARS-CoV2
Amostras de swab nasofaringeo devem ser coletas dos profissionais de saulde
vacinados que apresentarem sindrome gripal e encaminhados para o laboratério de
referéncia do centro participante para diagndstico de SARS-CoV-2, conforme fluxo local
de deteccéo de casos COVID-19 na instituicao.

Em casos de coleta de amostra e realizacao de diagndstico de COVID-19 em laborat6rio
externo, diferente do laboratério de referéncia do centro participante, faz-se necessario
garantir que o teste sera feito de forma padronizada e validada conforme normais
nacionais vigentes para a seguranca e confiabilidade dos dados obtidos no estudo.
Desta forma, o centro participante devera solicitar junto ao laboratério utilizado o
certificado de validag&o para realizacdo do teste RT-PCR e detalhes do kit utilizado na
analise.

Nos laborat6rios de diagnéstico do HUB-UnB e do HE-UFPel serédo realizadas extracdes
do RNA viral para identificacdo com sondas de variantes de preocupacédo (VOC). Para

identificacdo gendmica da variante € imprescindivel que o exame de RT-PCR tenha

15



Versao 4.6 SEVACOV-PRO

detectado o virus SARS-CoV-2 com Cycle Threshold (CT) < 20. Ser& realizado um
recorte amostral comparativo de variantes do SARS-CoV-2 e dados imunoldgicos.

A busca por VOC e seu sequenciamento genético tem a finalidade de estudar o escape
vacinal ao identificar possivel variante emergente predominantemente responsavel por
infeccbes sintomaticas por SARS-CoV-2, com desenvolvimento de quadros de
sindrome gripal ou sindrome respiratéria aguda grave, em profissionais de salde
imunizados comparada as variantes predominantemente identificadas em participantes

nao vacinados.

3.3.4 Avaliacao das respostas neutralizantes induzidas pelas vacinas

3.3.4.1 Os ensaios de deteccdo de anticorpos neutralizantes no soro dos participantes
serdo realizados no Laboratério de Diagnéstico Molecular do HUB-UNnB. Para a
avaliacdo da resposta imunitaria de pessoas que foram vacinadas serdo avaliados
quantitativamente os anticorpos IgG contra a porcdo RBD da fracdo S1 da proteina
Spike no soro por meio de imunoensaio por quimioluminescéncia (CMIA).

Para avaliacdo da resposta humoral, as amostras de sangue serdo coletadas de todos
0s participantes da coorte. No grupo de profissionais vacinados (Grupo 1), serdo
coletadas amostras sanguineas correspondentes aos tempos: 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 e
36 meses apds a primeira dose da vacina COVID-19.

Aqueles participantes que receberem dose de reforco da vacina COVID-19 também
poderdo ser submetidos a mais trés avaliagdes, que correspondem aos tempos de até
30, 90 e 180 dias depois da referida dose.

No grupo controle, serdo realizadas coletas de amostras sanguineas nos tempos: 9, 12,
18, 24, 30 e 36 meses apds 17/01/2021.

3.3.4.2 Os ensaios de soroneutralizagdo contra pseudovirus SARS-CoV-2 montados
para recapitular cepas circulantes serdo realizados no Laboratério de
Imunopararasitologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP-USP).

A capacidade dos anticorpos induzidos pelos protocolos de vacinacdo em neutralizar
isolados brasileiros de SARS-CoV-2 sera avaliada pela incubacédo dos anticorpos de
uma subamostra de profissionais vacinados ou profissionais do grupo controle na
presenca do virus SARS-CoV-2, seguida da infeccdo de células permissivas pela
mistura com o0s virus incubados na presenca de soro de pacientes. A atividade
neutralizante sera avaliada pela reducéo do efeito citopatico nas células infectadas pelos
virus incubados na presenca dos anticorpos das pessoas vacinadas quando comparado
aquela observada quando os virus forem incubados com soros de pessoas do grupo

controle.
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3.3.5 Avaliacao da resposta imune celular induzida pelas vacinas

Coleta e processamento de sangue: Em uma subcoorte (200 vacinados e 100 ndo
vacinados, com 80% de poder, intervalo de confianca de 90% e 5% de erro) para
estudos de imunologia celular, os participantes serdo submetidos a venipuntura em veia
periférica de preferéncia do paciente e 40 mL de sangue heparinizado seréo recolhidos
para a realizacdo dos ensaios de imunidade celular nos tempos previstos (3, 6, 12, 18
24, 30 e 36 meses apds a vacinacdo). No grupo de profissionais vacinados contra
COVID-19, os participantes que receberem a dose de refor¢co também poderdo ser
avaliados com 30, 60 e 180 dias apo0s a administragcdo da referida dose. No caso dos
participantes ndo vacinados, sera feita uma avaliagdo da resposta celular de forma
pontual. A venipuntura sera realizada por profissional treinado da unidade assistencial
ou da equipe do estudo com experiéncia no uso de técnicas assépticas para sua
realizagdo, cumprindo com as normas de Boas Préticas Clinicas segundo
recomendacao da Organiza¢do Mundial de Saude.

O sangue sera submetido a separacédo de PBMCs (células mononucleares do sangue
periférico) e plasma em gradiente de Ficoll. Apés a separagédo, parte das células sera
usada imediatamente para a cultura celular para andlise do padrao de citocinas.
Alternativamente, as PBMCs, ou o0 excedente néo utilizado, serdo congelados em Soro

Bovino Fetal com 10% v/v de DMSO e acondicionados em nitrogénio liquido até o uso.

Biblioteca de peptideos: Uma biblioteca de peptideos de 15aa com 5aa de
deslocamento expandindo a poliproteina do SARS-CoV-2, mesma cepa utilizada para a
confecgdo das vacinas, sera encomendada a fornecedores comerciais internacionais
com 70% de pureza minima para 0s ensaios celulares. Os peptideos individuais serao
ressuspendidos em DMSO na concentracdo de 20.000X. Sera realizado um pool de
peptideos de uma determinada proteina viral (ex. Spike, Nucleocapsideo, orfl, etc) e o

pool sera utilizado para estimulo das culturas celulares conforme descrito abaixo.

Cultura celular: Um milhdo de PBMCs seréo cultivados por cada mL de RPMI contendo
10% de soro fetal bovino e outros complementos nutricionais na auséncia (controle
negativo) ou presenca de biblioteca de peptideos (2 pg/mL por peptideo) codificando as
principais proteinas do SARS-CoV-2, ou acetato de forbol miristato (PMA) e ionomicina
como controles positivos. Apds 1 hora de estimulo, nas amostras para dosagem de
citocinas intracelulares serdo acrescentadas brefeldina/monensina por mais 5 horas. As
células serdo entdo recolhidas, lavadas em PBS e coradas para citometria de fluxo. No

caso de amostras congeladas, apés o descongelamento e lavagem das células, elas
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serdo incubadas a 37°C em meio RPMI completo por 2 horas para ambientalizacdo
antes da adicdo dos estimulos ou do processamento para citometria de fluxo (painéis

para os quais o estimulo por 6 horas ou mais hdo seja necessario).

3.3.6. Avaliacdo de HLA e Exoma

Para as avaliacbes de HLA e Exoma, 100 amostras de sangue periférico serdo
coletadas dos individuos incluidos no estudo e terdo o material genético (DNA) extraido
manualmente (Bio Gene Extracdo de gDNA, Bioclin, Brasil). Apds a extracdo, cada
individuo tera seu DNA genbmico amplificado para as regides de interesse do sistema
HLA (genes HLA-A, -C, -B, -DRB3, -DRB4, -DRB5, -DRB1, -DQA1, -DQB1, -DPA1 e -
DPBL1) através de kit de preparo de bibliotecas para sequenciamento de nova geracao
(NGS) padronizado em laboratério (Holotype HLA™, Omixon Inc., Hungria). As regides
de amplificacdo por reacdo em cadeia a polimerase (PCR) variam entre fragmentos de
tamanho total de 3 kb a 6,6 kb, dependendo do gene investigado, e apés a reacao de
PCR, outras etapas como fragmentacado das sequéncias, ligacdo de oligonucleotideos
adaptadores e purificacdo do material da reacdo serdo realizadas, sendo
compreendidas pelos reagentes disponiveis no kit comercial de preparo de bibliotecas.
Ao final da etapa de construgéo de bibliotecas NGS, as bibliotecas consolidadas seréao
submetidas a uma etapa de diluicdo e desnaturacgédo final para que sejam carregadas no
sequenciador automatizado HiSeq 2500 (lllumina Inc., EUA) configurado para o modo
Rapid Run flow cell, com reagentes quimicos suficientes para a realizagdo de 300 ciclos
no modo paired-end de sequenciamento, produzindo de 75 a 90 Gb de informacéo
genbmica.

Com o obijetivo de interpretar os dados brutos produzidos pelo sequenciamento NGS,
serdo utilizados uma plataforma em nuvem disponivel gratuitamente
(BaseSpace, lllumina Inc.) e programas de genotipagem dos genes HLA (Omixon,
HLA Twin, Omixon Inc.; NGSengine®, GenDx, Paises Baixos). Os resultados
referentes aos alelos encontrados para cada locus em cada individuo seréo reportados

em alta resolugéo, permitindo melhores testes estatisticos e associacdes.

3.3.7. Guarda de material biol6gico em biorrepositério

Parte das amostras bioldgicas coletadas nos centros participantes e encaminhadas ao
HUB-UNB para processamento, serd guardada no biorrepositorio do Nucleo Medicina
Tropical da UnB por 10 anos. Serdo guardadas 2 aliquotas de soro por participante, pois
considera-se a possibilidade de avaliacdo futura de outros anticorpos neutralizantes
contra diferentes estruturas do SARS-CoV-2, uma vez que neste estudo estd sendo

avaliado somente o anticorpo IgG RBD. Também serd armazenada uma aliquota de
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material genético (DNA) coletado de seu sangue para futuro sequenciamento genético
caso vocé desenvolva a forma grave da COVID-19 durante o estudo. Da mesma forma,
podera ser armazenada uma aliquota de material genético do virus em caso de infec¢céo
por SARS-CoV-2 para futuro sequenciamento genético e determinag¢do da variante.
Essa abordagem permitira estudar as bases genéticas da resposta imunolégica aos
virus e a vacinacdo contra COVID-19. Essas amostras serdo armazenadas por dez
anos, identificadas somente com um codigo numeérico a fim de garantir o anonimato dos
participantes, conforme orientacdo da resolu¢cdo CNS N° 411, de 12 de maio de 2011.
Em conformidade com a resolugdo, além do TCLE o participante também sera

convidado a assinar o termo de guarda de material genético, se assim consentir.

3.4. Desfechos
3.4.1 Desfecho Primario:
e Densidade de incidéncia de casos sintométicos moderados e graves de COVID-

19 confirmados virologicamente;

3.4.2 Desfechos Secundarios
Efetividade:
¢ Densidade de incidéncia de casos clinicos moderados e graves de COVID-19
(intensidade 4 ou superior conforme a escala de progressao clinica da OMS);
¢ Densidade de incidéncia de casos clinicos graves de COVID-19 (intensidade 6
ou superior conforme a escala de progresséo clinica da OMS);
e Densidade de incidéncia de internacdo hospitalar por qualquer causa,;
¢ Densidade de incidéncia de internacéo hospitalar por COVID-19;

e Densidade de incidéncia de 6bitos confirmados como COVID-19.

Seguranca:
e Frequéncia de reacBes adversas locais e sistémicas, que tenham exigido
atendimento médico até 30 dias apoés cada dose da vacina,;
e Frequéncia de eventos adversos graves até 30 dias apos cada dose da vacina,;
e Frequéncia de eventos adversos graves tardios (até 36 meses apos primeira

dose da vacina)

Imunogenicidade:
¢ Quantidade de anticorpos neutralizantes em todos os participantes do estudo até

36 meses apos primeira dose da vacina;
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e Taxa de soroneutralizagdo contra pseudovirus Sars-Cov-2 em subgrupo de
participantes;
o Frequéncia de células T especificas e qualidade da resposta anti-viral destas

células a antigenos de SARS-CoV-2, em um subgrupo de participantes.

Variantes virais:

e Frequéncia de variantes de preocupacédo de SARS-CoV-2.

3.5 Coleta e monitoramento dos dados:

Cada participante do estudo tera um registro individual (email e senha) de pesquisa que
sera usado como documento fonte. Nesse documento serdo registrados os dados das
entrevistas, dados coletados nos sistemas oficiais de informagfes sobre a vacinacao
contra COVID-19, dados sobre coletas de amostras de sangue e de materiais biol6gicos,
resultados laboratoriais, entre outros documentos relacionados com o estudo. Todos 0s
documentos-fonte deverdo ser guardados no centro de pesquisa participante de forma
segura visando manter a confidencialidade dos participantes, contudo os dados
eletrbnicos mantidos no RedCAP estardo preservados no Centro de Processamento de
Dados da Universidade de Brasilia, com rotina de back_up diario em maquina virtual.
Os dados seréo registrados direta e exclusivamente pelo centro de pesquisa em fichas
eletrbnicas no RedCap, disponivel nos hospitais participantes. A base de dados para as
analises estatisticas sera extraida diretamente do RedCap. O programa de andlise
estatistica principal para o estudo serd o R e 0s seus pacotes e bibliotecas, embora
outros programas estatisticos possam ser utilizados.

Os dados serdo tratados para avaliacdo automatizada de limpeza, avaliacdo de
completitude e inconsisténcias. O acesso a base de dados se dara apenas mediante
solicitagdo de documento assinado por cada gestor dos centros participantes para o
centro coordenador, e de forma anonimizada e desvinculada aos enderecos individuais.
O monitoramento deste estudo serd conduzido de acordo com as Boas Praticas de
Pesquisas Clinicas e procedimentos operacionais padrao em conformidade com as
regulamentacdes governamentais aplicaveis.

O investigador principal de cada centro de pesquisa participante sera informado com
antecedéncia sobre a frequéncia das atividades de monitoramento, desenvolvidas
remota ou presencialmente por pessoas treinadas e qualificadas para essa atividade,
com o objetivo de: a) esclarecer as duvidas das equipes de pesquisa; b) verificar a
pronta comunicagdo de intercorréncias; c) existéncia do TCLE assinado para cada
participante; d) analisar os documentos fontes para averiguar a sua integralidade e

exatidao, garantindo a protecéo dos participantes do estudo; e) checar cumprimento do
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protocolo; f) avaliar a integralidade e exatiddo de outros registros que forem
considerados necessarios.
A documentacdo do estudo estara disponivel para analise, quando solicitada pelo

patrocinador principal, durante todo o curso do estudo.

3.6 Analise de dados

3.6.1 Etapa descritiva do estudo: Os achados descritivos serdo apresentados como
médias e desvios padrdes ou medianas e intervalos interquartilicos (IQR) a depender
do tipo de distribuicdo, quando as variaveis forem continuas; e, quando as variaveis

forem categoricas, os dados serdo descritos em frequéncias absolutas e proporcoes.

3.6.2 Etapa analitica: As comparacdes entre 0s grupos de interesse inicialmente serédo
analisadas por testes de hipéteses univariaveis, tais como teste exato de Fisher ou qui-
quadrado para as variaveis categéricas e teste t Student ou teste U de Mann-Whitney
para variaveis continuas. Sera considerada significAncia estatistica quando o valor de p
for menor que 0,05.

Como medida de frequéncia e de associacao serdo utilizadas a densidade de incidéncia
(casos por pessoa tempo) e hazard ratio (razéo de hazards), respectivamente. Também
serdo calculados os correspondentes intervalos de 95% de confianca. Para ajuste de
fatores de confundimento e avaliagéo de interagéo de efeitos de interesse sera utilizada
a regressdo de Cox univariavel e multivaridvel para modelar os fatores associados a
EAPV ou a efetividade da vacina.

Fatores associados a falha vacinal clinica serdo abordados por meio de andlise
multivariavel, tendo o tipo de vacina como uma das variaveis explicativas a serem
avaliadas, além de idade, sexo, doencas associadas, nivel de exposi¢cao, medicamentos
em uso, local de aplicacdo, regido/UF, entre outras. Caso 0 pressuposto de
proporcionalidade dos hazards ndo puder ser atendido, outros tipos de regressao serao
avaliados. Estratégias para escolha e avaliacdo de ajuste dos modelos propostos serao
adotadas.

A efetividade das vacinas (VE) serdo estimadas (por valores pontuais e por intervalos
de 95% de confianca) usando regressédo de Cox [VE = 1 - raz&o de risco (HR)] ou
regressao de Poisson [VE = 1 —risco relativo (RR)], onde o risco relativo é definido como
a taxa de incidéncia da doenca (SG ou SRAG por Covid-19) nos expostos (vacinados)
divididos pela taxa de incidéncia nos participantes ndo expostos (ndo vacinados). O
seguimento sera desde o inicio do profissional na coorte até o desfecho inicial ou saida

do estudo (perda de follow-up).
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Serdo realizadas estimativas nao ajustadas e ajustadas da efetividade da vacina. O
ajuste deve ser feito no modelo de regressdo multivariada para todos 0s potenciais
confundidores. Os fatores de confusdo devem ser identificados a principio no desenho
do estudo. Assim como possiveis modificadores de efeito (interacdo) deverdo ser
estudados. Neste sentido, dependendo do tamanho da amostra ao fim, a analise sera
estratificada por (i) dose de vacina, funcéo do profissional, faixa etaria, sexo, presenca
ou auséncia de maior probabilidade de risco (ex.: local de trabalho, como exemplo: UTI
vs. Limpeza vs. Administrativo) e tempo na coorte (semanas ou meses) e grupos
especificos de interesse (gestante, lactante, imunossuprimidos ou portadores de
comorbidades selecionadas no estudo).

Da mesma forma os EAPV serdo analisados segundo essas mesmas categorias de
estratificacdo. Para gestantes e lactantes um instrumento especifico de coleta de EAPV
sera aplicado a fim de identificar de forma mais acurada os eventos relacionados com a
gestacao, parto, periodo puerperal e desenvolvimento fetal e do neonato.

Como mencionado, as estratificacdes propostas poderao ser limitadas pelo nimero de
participantes em cada categoria analitica. Por outro lado, ainda assim as analises
multivariadas poderao superar, em parte, tal limitacéo, para a andlise e identificacédo de
subgrupos de interesse com maior risco de falha vacinal ou EAPV.

Em relacdo ao estudo caso-controle aninhados a esta coorte para identificar fatores
potencialmente associados a emergéncia de novas VOCs, sera utilizada a medida de
associacdo OR ajustada (Odds Ratio) e respectivos intervalos de 95% de confianca.
Para fins de comparacéo inicial das variaveis de exposi¢éo estudadas com os desfechos
de interesse, e por se tratar de caso-controle pareado, sera utilizado o teste de qui-
quadrado de McNemar para comparacdo dos pares discordantes (dados pareados).
Finalmente, a regressao logistica condicional para minimizar fatores de confundimento

sera adotada para estimar OR ajustada.

3.7 Aspectos Eticos

O protocolo detalhado do estudo observara os principios norteadores da pesquisa
envolvendo seres humanos, como determinado pela Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde, e sera submetido a aprovacéo do Comité de Etica de Pesquisa com
Seres Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina da UnB.

Dada a raridade de alguns eventos avaliados (por exemplo: EAPV raros a longo prazo,
Obito ou casos graves de COVID-19 em vacinados) toda a populagéo elegivel sera
incluida na coorte primaria, ou seja, todos os profissionais de satde com vinculo formal
com as instituicdes hospitalares participantes do estudo. Desta forma, a partir dos dados

institucionais sobre a vacinacdo contra COVID-19 registrados nos hospitais, 0s
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CRONOGRAMA FiSICO
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1 X
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4 XX | X[ XXX XX X| X X[ X|X|X]|X]|X
5 X | X[ X[ XXX X| X[ X]|X]|X]|X]X[X]|X

profissionais de salde serdo convidados a participarem como voluntarios e serao
incluidos no estudo ap6s assinatura do TCLE. No entanto, para agueles profissionais
gue tiverem ido a Obito apds inicio da vacinacdo contra COVID-19 no pais, serdo
coletados dados secundarios a partir de sistemas de informacgéo institucionais. Assim
sendo, serd solicitado ao CEP a dispensa de TCLE para os profissionais de saude que
tiverem ido a 6bito entre o periodo de 17/01/2021 e o Ultimo dia de recrutamento no

estudo.

4. Metas e Cronograma Fisico:

1. Composicéo e capacitacdo das equipes de pesquisa - 02/08/2021 a 30/09/2021
2. Recrutamento dos participantes - 01/09/2021 a 31/12/2022

3. Seguimento dos participantes - 01/09/2021 a 31/07/2024

4. Andlises laboratoriais - de acordo com as amostras previstas para sorologia,
soroneutralizacao, deteccao de células T especificas e determinacao da qualidade
da resposta antiviral aos antigenos de SARS-CoV-2 - 01/10/2021 a 31/07/2024

5. Andlise de dados e divulgagéo dos resultados - 01/10/2021 a 30/09/2024

5. Orgamento: arquivo em anexo

6. Disponibilidade de infraestrutura e apoio técnico para o desenvolvimento do

projeto:

Os centros de pesquisa envolvidos neste estudo funcionam em Hospitais Universitarios

publicos que contam com infraestrutura e equipamentos para realizacdo de todas as
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etapas inerentes a pesquisa, a saber: salas para acomodacao das equipes de pesquisa,
processamento dos dados e guarda dos documentos, consultérios para recrutamento
dos participantes, local apropriado e devidamente equipado para coleta e
processamento de amostras biolégicas, além de geladeiras e freezers para
armazenamento do material bioldgico. Os centros de pesquisa envolvidos neste estudo
possuem experiéncia na conducdo de estudos multicéntricos, e inclusive alguns deles
participaram dos ensaios de fase 3 de vacinas COVID-19 disponibilizas no PNI. Além
das infraestruturas locais de cada centro participante, contaremos também com o apoio
dos laboratorios descritos abaixo como contrapartida institucional para realizacdo do

referido estudo:

Laborat6rio de Diagnéstico Molecular do HUB-UnB: O HUB dispde de laboratério de
diagnéstico molecular com equipamentos com capacidade para realizar diagndstico por
RT-PCR, deteccao e determinacdo dos niveis de anticorpos neutralizantes para SARS-
CoV-2, além de permitir fazer a guarda temporaria de materiais biolégicos enquanto
estdo sendo processadas as amostras. Esta em implementacdo a identificacdo das
variantes de preocupacédo (VOC) do SARS-CoV-2 por PCR em tempo real, por meio de
sondas. As amostras poderdo ser preparadas nos centros participantes e enviadas para
sequenciamento genético no laboratério do HUB-UnB. Diante disso, sera possivel
realizar o sequenciamento genético do material biolégico advindo dos casos de
sindrome gripal por SARS-CoV-2 nos profissionais de salde acompanhados na coorte
como contrapartida do HUB-UnB ao projeto. Situacdo que contribui para ampliacdo da
vigilancia genémica no pais e com a tomada de decisao dos gestores publicos de forma
tempestiva e baseada em evidéncia. Reiteremos que néo havera repasse de recurso
financeiro neste projeto para realizagdo dos ensaios relacionados ao sequenciamento

genético do material viral.

Unidade de Diagndéstico Molecular COVID-19 do HE-UFPel: unidade situada junto ao
Centro de Pesquisas Clinicas do HE-UFPel que dispde de laboratérios de biologia
molecular para testagem por RT-PCR, genotipagem de variantes por sondas TagMan e
plataforma de sequenciamento Minlon. Dispbde de rede fria para biorepositério de
amostras biolégicas em sistemas de ultrafreeezers. O laboratério de analises clinicas
da UDM é colaborador do LACEN-RS na ampliagdo da testagem e diagnostico por RT-
PCR e recentemente na vigilancia genémica do SARS-Cov-2. O corpo técnico da
unidade é composto por pesquisadores e colaboradores do Programa de Pds-

graduacdo em Biotecnologia da UFPel. Assim, amostras dos casos de sindrome gripal
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por SARS-CoV-2 dos profissionais de salde acompanhados na coorte do HE-UFPel

poderdo ser diagnosticadas por este Centro participante se necessario.

Biorrepositério do Nucleo de Medicina Tropical da UnB: as amostras destinadas
aos estudos de imunogenicidade que estimardo os niveis de anticorpos neutralizantes
contardo com o suporte da infraestrutura do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade de Brasilia que possui 6 freezers -80°C, com acesso controlado e
climatizacdo permanente assim como backup de energia por meio de grupo gerador
dedicado, e pessoal qualificado para manuseio e armazenamento das amostras
biolégicas.

Somando-se as contrapartidas relatadas acima, ressalta-se que a UnB dispbe de
plataforma com resultados preliminares de sequenciamento genético do novo
Coronavirus, recursos financeiros para apoiar a realizacdo de mais ensaios dessa
natureza e colaboracgéo histérica com o LACEN-DF/SES-DF. Desta forma, entendemos
ser possivel realizar, como contrapartida institucional, o sequenciamento genético dos
virus de um subgrupo de participantes que desenvolvam COVID-19 durante o periodo
de seguimento da coorte.

Laboratério de Imunoparasitologia da UFMG: os ensaios de analise da resposta
imune mediada por células serédo realizados no laboratério de Imunoparasitologia, que
conta com centrifugas, pipetadores, leitor de Elisa, capelas de fluxo laminar,
incubadoras de CO2, citbmetro de fluxo FACS Canto (9 cores) e citbmetro de fluxo
Fortessa (12 cores) via plataformas institucionais, maquina de PCR em tempo real,
dentre outros equipamentos basicos e avangados. Além da capacidade fisica para
realizar os ensaios celulares propostos, o laboratério conta com ampla assessoria

técnica e cientifica.

Laboratério de Imunoparasitologia da FMRP-USP: Os ensaios de soroneutralizacao
serdo realizados no laboratério de imunoparasitologia da Plataforma de Pesquisa em
Medicina Translacional, Fiocruz/FMRP-USP, que conta com equipamentos necessarios
a realizacdo de uma série de experimentos rotineiros de imunologia. Entre tais
equipamentos citamos um citbmetro de 4 cores, centrifugas refrigeradas, capelas de
exaustao, fluxos laminares, equipamentos de PCR em tempo real, ultra-freezers, leitor
de Elisa, fotomicroscopio, equipamentos para eletroforese e wester-blotting, e muitos
pequenos equipamentos que permitem o trabalho diario de pelo menos 20 estudantes.
Existe para uso deste grupo de pesquisa, um biotério equipado e um laboratério de nivel

de seguranca P3, com todos 0s equipamentos necessarios para o trabalho com virus,
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incluindo as EPIs, fluxos laminares, autoclaves, sala de cultura equipada e

fotocumentacéo.

Laboratério de Histocompatibilidade da UERJ (HLA-UERJ): os ensaios para
tipificacdo de HLA e sequenciamento de exoma serdo realizados no HLA-UERJ, que
oferece apoio e infraestrutura para o desenvolvimento de projetos de pesquisa em
diferentes areas. Desde 1994 a equipe vem se dedicando a estudos de associa¢céo de
alelos do complexo principal de histocompatibilidade com doencgas, principalmente nas
areas de reumatologia, dermatologia, oncologia, e em doencas infecciosas, como a
malaria, HIV, HCV, e agora COVID-19. Também tem sido priorizado pelo grupo de
pesquisadores estudos em polimorfismos genéticos (SNPs) e de associagéo de KIR em
doencas infecciosas. O laboratério esta localizado na Policlinica Piquet Carneiro da
UERJ, ocupa uma area de 1500 m? e conta com uma equipe em torno de 25
colaboradores, entre servidores, prestadores de servi¢o, pesquisadores e alunos de
pés-graduacdo, além de infraestrutura fisica e tecnolégica para o desenvolvimento de

diversos ensaios de biologia molecular.
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