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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo Coronavirus SARS-CoV-2, com impacto global.
Diversas pesquisas foram conduzidas em busca de vacinas para prevenir a infeccdo, das quais, a
AstraZeneca, CoronaVac e BNT162b2 foram aplicadas no Brasil. A vacina Bacilo de Calmette e
Guérin (BCG), utilizada contra a tuberculose, demonstrou em estudos proteger contra patégenos
inespecificos, ativando macréfagos, fagocitos e citocinas pro-inflamatéria, possuindo atividade
antiviral. Essa atividade antiviral inespecifica levou a um interesse em investigar se essa vacina
poderia oferecer alguma prote¢cao contra o SARS-CoV-2. Com isso, 0 objetivo do presente estudo foi
quantificar a soroconversdo e os niveis de anticorpos produzidos pelas vacinas disponiveis no
mercado brasileiro, considerando a influéncia da vacinagdo com a BCG. Foram selecionados 874
trabalhadores da saude com idade acima de 18 anos e divididos em grupos para as vacinas AZD1222
(n=592), CoronaVac (n=264) e Pfizer (n=18), cada um com subdivisdo entre aqueles que receberam o
placebo e aqueles que receberam a BCG. Realizou-se teste quantitativo e qualitativo de anti-spike
IgG, utilizando um ensaio quimioluminescente de microparticulas imunolégicas no soro coletado 28
dias apo6s a vacinagédo. O grupo que recebeu a vacina Pfizer apresentou um numero reduzido de
participantes, e portanto, seus resultados foram excluidos da analise estatistica. O estudo encontrou
os niveis de anticorpos anti-spike IgG duas vezes mais elevados na vacina AZD1222 em comparagao
com a CoronaVac (geometric mean ratio (GMR) 2,58, 95% intervalo de confianga (IC)) com duas
doses, e quando comparado duas doses da CoronaVac com uma dose de AZD1222, o resultado foi
similar (GRM 0,99, 95% IC). A presenga da BCG (grupo BCG n=435; placebo salina n=439) nao
induziu o aumento de anticorpos contra SARS-CoV-2 em ambos os grupos (AZD1222 p=0,38;
CoronaVac p=0,76). Com isso, conclui-se que a presenga da vacina BCG n&o aumentou a protecao
mediada por anticorpos contra a COVID-19, e a vacina AZD1222 induziu duas vezes mais anticorpos
que a CoronaVac.

Palavras-chave: Anticorpos. Doengca pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV). Pessoal da Saude.
Vacinas. Vacina BCG.



ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, with a global impact.
Several research studies have been conducted to find vaccines to prevent the infection, among which
AstraZeneca, CoronaVac, and BNT162b2 have been administered in Brazil. The Bacille
Calmette-Guérin (BCG) vaccine, used against tuberculosis, has shown in studies to offer protection
against non-specific pathogens, activating macrophages, phagocytes and pro-inflammatory cytokines,
possessing antiviral activity. This non-specific antiviral activity led to an interest in investigating
whether this vaccine could provide some protection against SARS-CoV-2. Therefore, the objective of
this study was to quantify seroconversion and antibody levels produced by vaccines available in the
Brazilian market, considering the influence of BCG vaccination. A total of 874 healthcare workers over
18 years of age were selected and divided into groups for the AZD1222 vaccine (n=592), CoronaVac
(n=264), and Pfizer (n=18), each with subdivisions between those who received the placebo and those
who received BCG. A quantitative and qualitative test of anti-spike IgG was performed using a
chemiluminescent microparticle immunoassay on serum samples collected 28 days after vaccination.
The group that received the Pfizer vaccine had a reduced number of participants, and therefore, their
results were excluded from the statistical analysis. The study found that the levels of anti-spike 1gG
antibodies were two times higher in the AZD1222 vaccine compared to CoronaVac (geometric mean
ratio (GMR) 2.58, 95% confidence interval (Cl)) with two doses. When comparing two doses of
CoronaVac with one dose of AZD1222, the result was similar (GMR 0.99, 95% CI). The presence of
BCG (BCG group n=435; saline placebo n=439) did not induce an increase in antibodies against
SARS-CoV-2 in both groups (AZD1222 p=0.38; CoronaVac p=0.76). Therefore, it is concluded that the
presence of the BCG vaccine did not increase protection mediated by antibodies against COVID-19,
and the AZD1222 vaccine induced twice as many antibodies as the CoronaVac vaccine.

Keywords: Antibodies. New Coronavirus Disease (2019-nCoV). Health Personnel. Vaccines. BCG
Vaccine.
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas duas décadas, ocorreram duas zoonoses causadas por
coronavirus, ambas resultando em problemas respiratérios na populagédo. No final
de 2019, foi descoberto um novo coronavirus em Wuhan, China, chamado de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (da sigla em inglés SARS-CoV-2
- Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), que causou varios sintomas,
incluindo desconforto toracico, pneumonia, dispneia, infiltracdo pulmonar e febre
(JACKSON et al., 2022).

A doenca causada pelo SARS-CoV-2 foi denominada Coronavirus 2019 (da
sigla em inglés COVID-19 - Coronavirus Disease 2019) e, devido a sua alta taxa de
transmissdo e letalidade, em Janeiro de 2020 veio se tornar uma emergéncia de
saude publica (JACKSON et al., 2022).

O sistema imune ¢é dividido em sistema imune inato e adaptativo (SUN et al.,
2022). Os anticorpos fazem parte do sistema adaptativo e desempenham um papel
defensivo contra patdégenos gerando uma memoaria imunoldgica por anos, por meio
das células B de memodria e plasmocitos (CASTRO DOPICO et al., 2022).

Na resposta imune adaptativa, a infeccdo natural pelo SARS-CoV-2 ou
através da imunizagao induz a resposta humoral, com produgdo de anticorpos
especificos ao longo da infecg¢do. Isso leva a um aumento de IgM entre o oitavo e o
décimo segundo dia e IgG aproximadamente no décimo quarto dia da doenga,
permanecendo no organismo por meses, dependendo do individuo. Existe a
possibilidade de que a intensidade da produgao de IgG dependa da gravidade da
doenca, conforme demonstrado em um estudo que revelou niveis mais baixos de
IgG em pacientes assintomaticos em comparagdo com os sintomaticos (BOECHAT
et al., 2021).

Dentre as vacinas estudadas e aprovadas, algumas utilizam o mecanismo de
imunizagao baseado em virus inativado, como por exemplo a CoronaVac (Sinovac) e
outras utilizam vetor de adenovirus de chimpanzé (ChAdOx1), como a AZD1222

(AstraZeneca-Oxford). O calendario de vacinagao foi estabelecido em duas doses,
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mas com intervalo de tempo diferente para cada vacina (BRASIL, 2022;
TREGONING et al., 2021).

Ambas as vacinas demonstraram um aumento na resposta humoral contra
SARS-CoV-2 e induziram a ativagéo de células T (SHARMA et al., 2020). A taxa de
eficacia da CoronaVac é de aproximadamente 50-91%, enquanto a AstraZeneca
apresenta uma taxa de eficacia de 55-81% (TREGONING et al., 2021).

Com a busca por uma imunizacdo de refor¢go contra a COVID-19, estudos
recentes tém avaliado a eficacia da vacina Bacilo de Calmette e Guérin (BCG). Essa
vacina, caracterizada pela presenga da cepa atenuada do Mycobacterium bovis, é
utilizada contra a Tuberculose, mas estudos indicam sua protecdo contra outros
patdgenos, como bactérias e virus (MOHAPATRA; MISHRA; BEHERA, 2021; RIVAS
et al., 2021). Desta forma, pesquisas tém investigado se a BCG pode elevar os
niveis de anticorpos, aumentando assim a possivel resposta imunoldgica contra o
SARS-CoV-2, por meio da ativagdo de células Natural Killer, linfécitos T CD4+ e
CD8+ (RIVAS et al., 2021).

Com isso, o objetivo do projeto foi analisar diferengas na produgdo de
anticorpos 1gG contra SARS-CoV-2 produzidos pela AstraZeneca e Sinovac em

voluntarios que receberam recentemente a BCG.
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2. CONTEXTUALIZAGAO DO TEMA

2.1 CORONAVIRUS

No final da década de 1960, as infecgbes por Coronavirus (CoVs) eram
consideradas doencas inofensivas para os seres humanos. No inicio do século XXI,
ocorreu um surto do virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (da sigla em
inglés SARS-CoV - Severe acute respiratory syndrome) na China em 2002. Com
rapida disseminacdo mundial, resultou em uma taxa de letalidade de 10%, com
maior concentragdo na Asia. O morcego foi identificado como o reservatério natural
do virus, e o controle do surto s6 foi alcangado no segundo semestre de 2003
(ZHANG et al., 2020).

Quase uma década depois, em 2012, um novo virus foi identificado em
humanos, o Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (da sigla em
inglés MERS-CoV - Middle East Respiratory Syndrome coronavirus) (ZHANG et al.,
2020). Esse surto foi caracterizado pela disseminagao lenta do virus, com fatalidade
de aproximadamente 36%. Em 2019, o virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19
foi identificado na cidade de Wuhan, na China (YESUDHAS; SRIVASTAVA,
GROMIHA, 2021; SINGH et al., 2021).

Os Coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae,
subfamilia Orthocoronavirinae e géneros a-CoV, B-CoV, y-CoV e 6-CoV (MALIK,

2020), conforme a Figura 1.
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Figura 1 — Classificagao filogenética do Coronavirus.

Ordem ............................ Nido Virafes

Familia
Subfamilia
Género
Subgénero
HCoV-OC43
Espécie HCoV-229E SARS-CoV
P HCOV-NL63 SARS-CoV-2 HCoV-HKU1
MERS-CoV

Fonte: Adaptado de MALIK, 2020.

2.2 SARS-COV-2

2.2.1 Morfologia

Possui um didametro de 60 a 140 nm do envelope e sua proteina Spike (S) de
9 a 12 nm (Figura 2), o ultimo representando a ligacédo do patdogeno as células
hospedeiras (ZHANG et al., 2020). Na familia Coronaviridae, seu RNA é um dos
maiores entre os virus, de 27 a 32 kb (YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021;
HOSSEINI et al., 2020).
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Figura 2 — Estrutura do SARS-CoV-2

Spike (S)

Nucleocapsideo (N)

Membrana (M)

RNA

Fonte: Adaptado de YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021. Criada com BioRender.

O virus SARS-CoV-2 possui 5 proteinas estruturais, demonstradas na Figura
2. A proteina do Envelope (E) € um peptideo pequeno, que forma uma
transmembrana hidrofobica e uma cauda citoplasmatica. Dentre as proteinas do
patdgeno, foi considerada a mais conservada entre elas, com maior semelhanga nos
géneros CoVs. Outro aspecto ligado a proteina E, é sua participagao na liberagao de
virus maduros das células dos hospedeiros (KADAM et al., 2021).

Sendo uma glicoproteina, a membrana (M) € uma regido bem conservada
entre a familia Coronaviridae. Participa da homeostase interna do virus e sua forma
esférica, por sua interagdo com as proteinas E e S. Além disso, essa regiao auxilia
na patogénese, alterando a resposta inflamatéria (KADAM et al., 2021; HADJ
HASSINE, 2022).

Em seu interior estd o nucleocapsideo (N), formado pela proteina N, o qual
possui grande importancia na estrutura e fungdo do virus. Apresenta pequenas
diferengas quando comparado a outros CoVs (KADAM et al., 2021), possivelmente
para uma ligacao mais eficiente ao RNA viral. Foi evidenciado seu envolvimento na
interagc&o entre virus-hospedeiro, regulando ciclo celular como a apoptose, com fins
de multiplicacdo viral (KADAM et al., 2021; HADJ HASSINE, 2022).

A proteina S desempenha o papel de receptor fundamental na entrada do
virus na célula-alvo (JACKSON et al.,, 2022; KADAM et al., 2021), e estabelece
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ligacdo com a membrana celular de um érgéo especifico, como o pulmao.Diferente
do SARS-CoV e MERS-CoV, estudos indicam que o SARS-CoV-2 utiliza apenas um
unico receptor (ZHANG et al., 2020).

Ha duas subunidades da proteina S, sendo a S1 responsavel pelo contato e a
S2 pela fusdo da membrana celular, presentes no Dominio de Ligagdo ao Receptor
(da sigla em inglés RBD - Receptor Binding Domain) (BEYERSTEDT; CASARO;
RANGEL, 2021; JACKSON et al.,, 2022; KADAM et al., 2021; HADJ HASSINE,
2022).

2.2.2 Cepas encontradas no Brasil

O SARS-CoV-2 por ser altamente transmissivel apresenta uma taxa de
mutacao elevada em comparagdo a outros virus, podendo ter como exemplo de
maior transmissibilidade, o virus da imunodeficiéncia humana e o da influenza.
Nesse contexto, a Organizagao Mundial da Saude (da sigla em inglés WHO - World
Health Organization) monitorou as mudangas nas variantes e as classificou como
Variantes de Interesse e Variantes de Preocupacdo (da sigla em inglés VOC -
Variants of Concern) (SCOVINO et al., 2022).

As variantes de interesse, como a Lambda, sdo conhecidas por apresentarem
alteragbes na transmissibilidade, capacidade de evasao do sistema imunoldgico,
gravidade da doencga, diagnostico e resisténcia terapéutica. Além disso, causam
surtos de transmissdo comunitaria em paises com alta prevaléncia e incidéncia, o
que tem impactos epidemioldgicos e pode agravar a saude publica (SCOVINO et al.,
2022).

Além das caracteristicas mencionadas, as VOC apresentam um aumento na
transmissibilidade, viruléncia e sintomas da COVID-19, o que afeta diretamente a
saude publica, reduzindo a eficacia dos métodos de diagndstico, vacinas e terapias
disponiveis (SCOVINO et al., 2022).

2.2.2.1 VARIANTE ALFA
Documentada pela primeira vez no Reino Unido em setembro de 2020, a

variante Alfa (B.1.1.7) apresenta mutagées na proteina spike. Uma de suas

mutacdes € a substituicdo da N501Y, que confere maior afinidade a Enzima



Conversora de Angiotensina 2 (da sigla em inglés ACE2 - Angiotensin-Converting

Enzyme 2)e esta associada a um aumento na transmissdo. Essa mutagao também
pode ser encontrada em outras variantes (SCOVINO et al., 2022; TREGONING et

al., 2021).

Outra mutagao presente na variante Alfa é a E484K, que mantém a afinidade

com o ACE2, porém estd associada a resisténcia na ligacdo de anticorpos

neutralizantes na proteina spike, especialmente em seu epitopo. Essas duas
mutag¢des podem ser visualizadas na Figura 4. (SCOVINO et al., 2022; TREGONING

et al., 2021).

Figura 3 — Mutagbes na regido RBD da proteina spike de diferentes variantes do

SARS-CoV-2.
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Fonte: Adaptado de FERNANDES et al., 2022. Criado com BioRender.

2.2.2.2 VARIANTE BETA

|dentificada na Africa do Sul, a variante Beta (B.1.351) possui oito mutacdes
em sua proteina spike (SCOVINO et al., 2022). As mutacbes N501Y, E484K e
K417N (TREGONING et al., 2021; SCOVINO et al., 2022) sdo conhecidas por alterar
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os RBDs e escapar do reconhecimento de anticorpos (SCOVINO et al., 2022),

conforme ilustrado na Figura 4.

2.2.2.3 VARIANTE DELTA

Desde sua descoberta na india, a variante Delta (B.1.617) demonstrou ter a
maior taxa de transmissibilidade em comparacdo com as variantes Alfa, Beta e
Gamma, além de apresentar uma carga viral mil vezes maior do que a cepa
encontrada em Wuhan. Com a mutagdo D614G na proteina spike, essa variante tem
uma afinidade elevada pelo receptor ACE2, o que também ¢é observado nas
variantes Alfa e Beta (SCOVINO et al., 2022). Além disso, ela possui mutagdes nas
posicdes N501 e E484 (Figura 4).

Consequentemente, essa variante tem mostrado um aumento na clivagem
das subunidades 1 e 2 da proteina spike e uma moderada capacidade de escapar
de anticorpos especificos (JACKSON et al., 2022).

2.2.2.4 VARIANTE GAMMA

Identificada em viajantes provenientes do Brasil em janeiro de 2021, a
variante Gamma (P.1; B.1.1.28.1) (TREGONING et al., 2021) possui 20 mutagdes
em sua proteina spike, como as mencionadas anteriormente N501Y e E484K. No
entanto, ela demonstra ser semelhante a cepa original de Wuhan (SCOVINO et al.,
2022) (Figura 4).

Nesse contexto, no Brasil, verificou-se uma taxa de reinfeccao significativa
com a variante Gamma. Isso se deve a sua capacidade de evadir a resposta
imunoldgica previamente adquirida com outras variantes, resultando em um
aumento notavel na incidéncia de casos e 6bitos no pais. Resultados de analises
indicam que essa variante é de 1,7 a 2,4 vezes mais transmissivel do que outras
variantes (SCOVINO et al., 2022; TREGONING et al., 2021).

2.2.2.5 VARIANTE OMICRON

Detectada em novembro de 2021, a variante Omicron (B.1.1.529) possui mais

de 30 mutagbes em sua proteina spike, sendo 15 delas localizadas na regido do
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RBD, e compartilha as mutagcées K417, N501 e E484 presentes em outras variantes
de preocupacao (Figura 4).

Em relacdo aos sintomas, a variante Omicron tem apresentado casos mais
brandos em comparagdo com outras variantes. Além disso, sua capacidade de
replicacdo é atenuada, possivelmente devido a ineficiéncia da enzima TMPRSS2,
causada por uma mutacdo em sua cepa, 0 que resulta em uma diminuicdo no

reconhecimento pelo hospedeiro (SCOVINO et al., 2022).

2.2.3 Infecgao pelo SARS-Cov-2

A transmissao do virus pode ocorrer por contato com objetos contaminados,
individuos infectados (sendo humanos ou animais) e/ou através de goticulas do trato
respiratorio, sendo a principal via de transmissdo por aerossol (MALIK, 2020).
Contudo, investigagbes indicam a possibilidade da transmissdo por via fecal-oral
(ZHANG et al., 2020).

Com o objetivo de infectar a célula-alvo (células pulmonares, como células
alveolares tipo Il, epitélio do sistema respiratério, 6érgdos do sistema muscular,
nervoso, digestorio, urinario, entre outros), a proteina S1 do virus se liga ao ACEZ2,
uma enzima presente na membrana dessas células-alvo, que desempenha um papel
no sistema renina-angiotensina-aldosterona (JACKSON et al., 2022; HOSSEINI et
al., 2020).

A ligagao da proteina viral ao receptor da ACE2 impede que a enzima exerga
suas fungdes corretamente, causando um desequilibrio no organismo
(BEYERSTEDT; CASARO; RANGEL, 2021). Apos a entrada na célula pulmonar, o
RNA do virus € liberado, dando inicio a uma cascata de replicagdo, traducao e,
finalmente, novas particulas virais sao liberadas no organismo por meio de exocitose
(MALIK, 2020; BEYERSTEDT, CASARO; RANGEL, 2021; HOSSEINI et al., 2020).

O inicio da replicagao viral é caracterizado pelo primeiro estagio da infecgao,
em que nos dois primeiros dias o individuo € assintomatico, mas ainda contagioso.
No segundo estagio, o virus migra da cavidade nasal para a regido inferior do trato
respiratério, o que leva ao aumento da resposta imune e ao surgimento de
manifestagdes clinicas. Apenas 20% dos infectados desenvolvem o terceiro estagio
da doenga, que pode progredir para pneumonia (HOSSEINI et al., 2020), sindrome

do desconforto respiratério agudo e infec¢gdes bacterianas ou fungicas do trato



20

respiratorio. Quanto as manifestagdes clinicas mais comuns do segundo estagio,
incluem tosse, falta de ar, alteracdo no olfato e/ou paladar, febre e mialgia. Esses
sintomas ocorrem em aproximadamente 98% dos pacientes dentro de 12 dias apés
a exposicao (LONG et al., 2022).

2.3 SISTEMA IMUNE

A resposta imune € composta por dois componentes principais: a resposta
imune inata e a resposta imune adaptativa. A resposta imune inata € a primeira linha
de defesa do nosso organismo e age de forma rapida e nao especifica (SUN et al.,
2022). Ela envolve barreiras fisicas, como a pele e as mucosas (MISTRY et al.,
2022), além de células especializadas, como os macrofagos e as células natural
killer, que sdo capazes de identificar e destruir patégenos invasores (MISTRY et al.,
2022; SUN et al., 2022; PRIMORAC et al., 2022). Ja a resposta imune adaptativa é
mais especifica e € ativada quando a resposta imune inata ndo consegue eliminar
completamente o agente infeccioso. Nesse caso, células chamadas linfécitos Be T
entram em acao, produzindo anticorpos e realizando uma resposta imune

direcionada ao agente invasor especifico (SUN et al., 2022).

2.3.1 Imunidade inata

Na detecgdo do virus SARS-CoV-2, células da resposta imune inata, como
neutroéfilos, mondcitos, macrofagos e células dendriticas, sao ativadas. Essas células
secretam citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, como interleucinas (IL) 1,6 e 8 e
fator de necrose tumoral (da sigla em inglés TNF - Tumor Necrosis Factor),
desencadeando uma reagao que ativa as células Natural Killer (NK). As células NK
sdo responsaveis por induzir a apoptose das células infectadas por meio da
desgranulagédo (MISTRY et al., 2022; SUN et al., 2022).

Se a resposta imune for eficaz no inicio da infeccéo, ela controlara a doenca.
No entanto, um desequilibrio na produgdo excessiva de citocinas pode levar a
Sindrome de liberagdo de citocinas, também conhecida como “Tempestade de
Citocinas”, que esta associada a casos mais graves de COVID-19 (MISTRY et al.,
2022; SUN et al., 2022).



21

No contexto da tempestade de citocinas, o sistema imunolégico desempenha
um papel importante. Na resposta imune inata, os macréfagos liberam citocinas
pré-inflamatérias, como TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-18, iniciando uma cascata de eventos.
O excesso de IL-6 prejudica as células NK (SUN et al., 2022), reduzindo a produgao
de granzimas e perforinas (ZANZA et al., 2022).

Além disso, ocorre a formacao de armadilhas extracelulares por neutréfilos e
a liberagao de citocinas pelas células endoteliais, o que pode levar a coagulopatias.
Em individuos infectados pelo SARS-CoV-2, observa-se um aumento nos niveis de
varias citocinas, como IL-13, IL-6, IL-2, IL-10, TNF-a, TNF-y, fator estimulador de
macrofagos, proteina quimioatrativa de macrofagos-1 e proteina 10 induzida por
IFN-y. No entanto, a produgao de interferons é prejudicada nas células infectadas
pelo virus (ZANZA et al., 2022).

2.3.2 Imunidade adaptativa

Para o inicio do sistema imune adaptativo, sdo necessarios componentes da
imunidade inata a fim de estimular e preparar a resposta. O IFN do tipo | estimula as
células apresentadoras de antigeno (da sigla em inglés APC - Antigen Presenting
Cells), como macrofagos e células dendriticas, devido a presenca do Complexo
Principal de Histocompatibilidade (da sigla em inglés MHC - Major Histocompatibility
Complex) classe Il na superficie dessas células. Além disso, as células NK auxiliam
no processo de apresentacdo do antigeno junto com as células dendriticas, por sua
secrecao de IFN-y (PRIMORAC et al., 2022).

As APCs exercem uma fungdo crucial na ativacdo e diferenciacao de
linfocitos T em varias subpopulagdes, incluindo CD4+, CD8+ e Treg, que sao
conhecidas, respectivamente, como células auxiliares, citotoxicas e reguladoras
(MISTRY et al.,, 2022; PRIMORAC et al.,, 2022). Os linfocitos T CD8+ sao
responsaveis por eliminar células infectadas, enquanto os linfocitos T CD4+
contribuem para ativagao de linfécitos T CD8+ e células B, produgao de anticorpos,
secrecdo de citocinas, e auxiliam na ativagdo e agdo dos macrofagos (CASTRO
DOPICO et al., 2021; SUN et al., 2022).

Células da imunidade adaptativa podem também auxiliar a inata, como o
linfécito T auxiliar (da sigla em inglés Th - T helper) 1, que induz a ativagao dos

macrofagos por meio da produgéo elevada de IFN-y, enquanto o Th17 se comunica
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com os neutréfilos e pode contribuir na defesa contra microorganismos nas mucosas
e em reagdes autoimunes (ZANZA et al., 2022).

As proteinas virais, como a Spike, membrana, nucleocapsideo e outras nao
estruturais, sado responsaveis pela ativagdo das células T em resposta ao
SARS-CoV-2. Em pacientes com casos graves de COVID-19, observa-se uma
reducao de linfocitos T, principalmente CD4+, possivelmente devido a supressao do
IFN do tipo | induzido pelo virus ou outras citocinas (MISTRY et al., 2022).

No que diz respeito a imunidade humoral, os linfécitos B sédo ativados pelos
linfécitos T CD4+ por meio do MHC de classe I, resultando na producao e secrec¢ao
de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2, conforme demonstrado na Figura 3.
Os anticorpos produzidos e encontrados em individuos infectados incluem
Imunoglobulina (Ig) M, 1gG e IgA, sendo o ultimo em menor quantidade (MISTRY et
al., 2022).

Figura 4 — Defesa imunoloégica contra virus.
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Fonte: Adaptado de MISTRY et al., 2022. Criado com Biorender.

A resposta mediada por anticorpos neutralizantes é crucial no combate ao
virus. A IgM pode ser detectada entre o oitavo e o décimo segundo dia de infecgao,

reduzindo-se ao longo das primeiras semanas. Apds a presenga inicial do IgM,



23

ocorre a troca de classe e os anticorpos IgG permanecem no organismo apos a fase
aguda da infecgdo, mantendo-se estaveis do décimo quarto dia da doencga até
meses a anos (BOECHAT et al., 2021).

Em casos de infeccdo natural pelo SARS-CoV-2, ha relatos de anticorpos
presentes no organismo dos infectados por mais de 8 meses apdés a doenga. A
diminuicado desses anticorpos dependera provavelmente do pico da resposta imune
e das células envolvidas no processo. A ligacdo dos anticorpos ao SARS-CoV-2
depende da regido de ligagdo ao receptor (RBD) localizada na proteina spike do
virus. (CASTRO DOPICO et al., 2021).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico da COVID-19 é realizado por meio de técnicas moleculares
consideradas padrao-ouro, que detectam &acidos nucleicos virais, além de outras
técnicas disponiveis, como a pesquisa de antigenos (proteinas) e testes soroldgicos
para a presencga de anticorpos especificos para SARS-CoV-2 (FERNANDES et al.,
2022; PEELING et al., 2022).

Os testes direcionados a deteccdo do RNA viral sdo realizados com swab
nasofaringeo, apresentando uma maior sensibilidade de 97%. Outras amostras,
como saliva, swab nasal e swab faringeo, possuem sensibilidades de 85%, 86% e
68%, respectivamente. A PCR em tempo real deve ser realizada nos primeiros 4
dias de sintomas (FERNANDES et al., 2022), pela alta carga viral, mas em alguns
casos pode ser detectado até 2 semanas apos inicio dos sintomas. Possui vantagem
em sua sensibilidade e especificidade, entretanto, o teste € mais caro que os outros,
necessita de pessoas e equipamentos especializados, e seu resultado demora
24-48h para ser liberado (PEELING et al., 2022).

Ha os testes rapidos para detecgao de antigeno, sendo especificos para
proteinas do patégeno (como a proteina S). Seu periodo de detecgcao é até 7 dias
apos inicio dos sintomas, dependendo da carga viral. Possui como vantagens a
liberacdo rapida do resultado (15-20 minutos), pode ser realizado fora de
laboratérios por pessoas com treinamento minimo, e seu custo € menor para
fabricacdo. Por outro lado, ndo possui sensibilidade muito alta, a realizacdo do

auto-teste pode nao ser tdo precisa quanto em laboratorios, além de, se o resultado
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der negativo ainda é necessario a realizacdo do teste molecular ou sorolégico, de
acordo com a suspeita clinica (PEELING et al., 2022).

A testagem sorologica nao deve ser realizada no estagio inicial da infeccgéao,
uma vez que os anticorpos sdo produzidos no segundo estagio da resposta
imunoldgica, com o IgG tendo seu pico aproximadamente duas semanas apos a
infeccdo. Estes testes tém como objetivo detectar anticorpos especificos para as
proteinas S e N, buscando a deteccdo de anticorpos IgM e IgG especificos
(FERNANDES et al., 2022). E um teste que seu resultado pode sair até 20 minutos
apds realizacdo, em casos de testes rapidos, ou até 24 horas, em testes
laboratoriais. Contudo, pode ter falsos positivos, por influéncia da vacinagao prévia
(PEELING et al., 2022).

No entanto, os niveis de anticorpos IgM e IgA tendem a diminuir conforme a
carga viral diminui, sendo os anticorpos da classe IgG os mais relevantes para
avaliar a resposta imunoldgica. Além disso, os testes sorolégicos podem auxiliar no
melhor entendimento do estado clinico do paciente (CASTRO DOPICO et al., 2021).

2.5 PANDEMIA COVID-19 NO BRASIL

Apds o registro da primeira infeccédo por SARS-CoV-2 em dezembro de 2019,
na China, a pandemia foi oficialmente reconhecida pela WHO em fevereiro de 2020.
O primeiro caso confirmado no Brasil foi reportado em 25 de fevereiro de 2020, em
Sao Paulo, e logo em seguida o pais se tornou o mais afetado da América Latina,
com maior numero de casos e taxa de transmissao (SOTT, BENDER; BAUM, 2022).

No ano de 2020, o Brasil registrou milhares de mortes causadas pela
COVID-19. Foram confirmados 7.716.405 milhdes de casos, sendo que 50,2% dos
hospitalizados tinham acima de 60 anos de idade, e ocorreram 195.725 mil ébitos.
Até o inicio de 2022, foram diagnosticados 23.909.175 casos e ocorreram 622.801
Obitos causados pelo SARS-CoV-2 no Brasil (BRASIL, 2022).

Individuos mais propensos ao agravamento da doencga e/ou obito pela
COVID-19 participam dos grupos de risco. S&o eles: individuos com idade acima de
60 anos e aqueles que possuem doengas cronicas, como hipertensdo, anemia
falciforme, diabetes mellitus, doencgas pulmonares, cardiovasculares,

cerebrovasculares, renais graves ou Sindrome de Down (BRASIL, 2022; LONG et



25

al., 2022). Além disso, pessoas com historico de transplante, cancer e/ou obesidade
também estéo incluidas nesses grupos de risco (LONG et al., 2022).

O fim da pandemia foi decretado em 5 de maio de 2023, pela WHO,
embasado na reducédo significativa de internagdes e hospitaliza¢gdes causadas pela
doenca, assim como no alto indice de imunizacdo da populacdo. Nesse ano, de
fevereiro a abril, foram registrados 1.156.690 casos de infecgdo por SARS-CoV-2 no
Brasil, com 7.980 6bitos relacionados a doenca notificados ao Ministério da Saude.
Ao longo dos 4 anos, até abril de 2023, ocorreram 37.287.971 casos de COVID-19
no Brasil (BRASIL, 2023). Os dados estao representados na Figura 5, que mostra a

distribuicdo dos casos (azul), 6bitos (vermelho) e taxa de letalidade (preto).

Figura 5 — Casos, 6bitos e taxa de letalidade por covid-19 por semana epidemiolégica (SE). Brasil,
SE 9/2020 a SE 17/2023.
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Além disso, sua incidéncia entre os anos foi desbalanceada, com sua taxa de
incidéncia por 100 mil habitantes em 2020 sendo 3.652, em 2021 6.968, em 2022
6.682, e em 2023 até abril possuiu a taxa de 535,7. Até o ultimo més citado, o
Ministério da Saude conseguiu administrar 512.858.596 doses de vacina contra a
COVID-19 (BRASIL, 2023).
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2.6 VACINAS

A variolagdo, um método de inoculagao, foi introduzida na Europa em 1721,
por Lady Mary Wortley Montagu apds sua observagéo no Império Ottomano. Esta
técnica chamou a atencdo do publico nas colénias americanas, onde individuos
escravizados da Africa Ocidental ja& a praticavam. Cotton Mather defendeu
ativamente seu uso em resposta ao surto de variola em Massachusetts, também em
1721. Em maio de 1796, foi demonstrada a primeira vacina do mundo, utilizando a
variola bovina, uma fonte viral menos perigosa (OMS, 2023).

Edward Jenner, um médico britanico do século XVIII, realizou um experimento
no qual injetou material purulento infectado pela variola bovina em um menino de 8
anos. O objetivo desse experimento era prevenir casos graves de variola. A intengao
era induzir a memdria imunoldgica no organismo, de modo que quando o individuo
entrasse em contato novamente com o patdégeno, ele ndo apresentasse sintomas.
Apods alguns dias, o menino foi exposto a uma substancia infectada pela variola
humana. Ao final do experimento, 0 menino estava vivo e ndo apresentava sinais de
doenga (OMS, 2023; HUSSEIN et al., 2015; JENNER, 1801).

Apds muitos estudos resultantes da descoberta de Jenner, nos dias de hoje
possui-se um acervo variado de tipos e classes de vacinas (HUSSEIN et al., 2015;
BRISSE et al.,, 2020).0 principio fundamental da vacinagdo € expor o sistema
imunolégico do individuo a patégenos que estdo mortos ou enfraquecidos ou a
algumas partes estruturais do patégeno, assim o sistema imunologico desenvolve
uma resposta contra o agente desconhecido e ao final, o organismo possui memoaria
imunologica (MAJID et al., 2021).

2.6.1 Vacina atenuada

A técnica € comumente utilizada com virus devido a facilidade de controle,
mas também pode ser aplicada a bactérias. O mecanismo de enfraquecimento do
patdgeno ocorre por meio de sucessivas trocas em cultura celular. Apés passar por
varias culturas, o patégeno estara enfraquecido e incapaz de se replicar (HUSSEIN
et al., 2015).

Nesse sentido, mesmo enfraquecido, o patdégeno continua sendo reconhecido

pelo sistema imunoldgico, conferindo protegdo ao organismo contra possiveis
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infeccdes, e essa protecéo pode ser duradoura (MAJID et al., 2021; HUSSEIN et al.,
2015). No entanto, uma desvantagem, embora rara, € a possibilidade de mutagao
para uma cepa mais virulenta (HUSSEIN et al., 2015). Alguns exemplos de vacinas
atenuadas incluem a vacina contra varicela, influenza, triplice viral (caxumba,
rubéola e sarampo) e a vacina Bacilo de Calmette e Guérin (HUSSEIN et al., 2015;
KONERU et al., 2021).

2.6.2 Vacina inativada

O patogeno é inativado por meio fisico, como radiagao, calor ou substancias
quimicas. Ele sera reconhecido pelo sistema imunoldgico, mas nao causara doenga
no organismo (MAJID et al., 2021; BRASIL, 2022; HUSSEIN et al., 2015; HADJ
HASSINE, 2022). Uma desvantagem desse método € o curto periodo de eficacia em
comparagao com outros métodos. Por essa razao, sédo utilizadas doses de reforgo
em algumas vacinas para melhorar sua eficacia (HUSSEIN et al., 2015; BRASIL,
2022; HADJ HASSINE, 2022).

As vacinas contra Hepatite A e Poliomielite pertencem ao grupo de vacinas
inativadas (HUSSEIN et al., 2015; BRASIL, 2022).

2.6.3 Vacina de subunidade

Caracterizada pela presengca de fragmentos do patégeno em vez de sua
forma completa, os fragmentos sao previamente selecionados, pois sé&o
apresentados as células do sistema imune (BRASIL, 2022; HUSSEIN et al., 2015;
HADJ HASSINE, 2022).

Essas vacinas contém proteinas purificadas, eliminando a necessidade de
expressao de todos os componentes virais, 0 que proporciona vantagens em termos
de escalabilidade e seguranga em comparagao com vacinas de patdgenos inteiros.
No entanto, elas geralmente exigem um maior numero de doses e a adi¢cdo de
adjuvantes em sua composicéo, devido a sua menor imunogenicidade (BRISSE et
al., 2020; MAJID et al., 2021; HADJ HASSINE, 2022).

Existem tentativas de aumentar a imunogenicidade dessas vacinas, como a
vacina de particulas pseudovirais e a vacina de nanoparticulas. A primeira busca

imitar a estrutura auténtica do virus, enquanto a segunda envolve a ligagéo quimica
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de proteinas (antigeno) a moléculas transportadoras, visando aumentar a
imunogenicidade e possivelmente evitar a degradagcado do antigeno (BRISSE et al.,
2020).

2.6.4 Vacina conjugada

Esse grupo de vacina contém como componente principal a capa protetora
encontrada em algumas bactérias, o que as torna mais resistentes. No entanto,
apenas o exterior da bactéria ndo € suficiente para estimular uma resposta
adequada do sistema imunoldgico. Por isso, utiliza-se uma proteina carreadora, que
ajuda a promover uma protecdao mais efetiva.

Um exemplo de vacina conjugada amplamente utilizada na populagéo é
aquela contra a bactéria pneumocdcica, especialmente administrada em criangas
(HUSSEIN et al., 2015).

2.6.5 Toxoide

As vacinas toxoides s&o um tipo especifico de vacina projetada para proteger
contra doengas causadas por toxinas produzidas por algumas bactérias. Essas
toxinas podem ser extremamente prejudiciais para o organismo humano, causando
sintomas graves e potencialmente fatais. Para prevenir esses sintomas, tais vacinas
enfraquecem ou inativam as toxinas, tornando-as inofensivas, mas ainda
reconheciveis pelo sistema imunolégico. Dessa forma, quando uma pessoa é
vacinada com um toxoide, seu sistema imunoldgico aprende a reconhecer e
combater a toxina se ela for encontrada no futuro. Um exemplo de vacina toxoide € a
vacina contra o tétano, causado pela neurotoxina do Clostridium tetani (HUSSEIN et
al., 2015).

2.6.6 Vacina de RNAm

A vacina de RNA mensageiro (RNAm) é considerada atrativa devido a sua
biosseguranca, baixo custo e facilidade de produgao (BRISSE et al., 2020; HADJ
HASSINE, 2022). O RNAm presente em sua composigao é normalmente degradado

no processo celular, o que permite regular sua imunogenicidade e tempo de vida,
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aumentando assim sua seguranca. O mecanismo da vacina ira funcionar quando o
RNAm do patégeno entra nas células, levando a produgao de antigenos que seréao
reconhecidos pelos linfocitos, resultando na formagcdo de memoria imunolégica
(MAJID et al., 2021; HUSSEIN et al., 2015).

A instabilidade do RNAm era um problema, e varias abordagens foram feitas
para aumentar sua estabilidade, como a modificacdo de nucleosideos e tentativas
de encapsulamento do RNA (BRISSE et al., 2020).

A vacina composta por RNAmM possui algumas vantagens em comparacgao
com outros tipos de vacinas, pois hao apresenta o risco de infeccdo e/ou mutacéao,
e sua producéo é rapida. No entanto, requer armazenamento em temperaturas muito
baixas (BRASIL, 2022; MAJID et al., 2021; HADJ HASSINE, 2022).

2.6.7 Vacina recombinante

Criadas ha quase 40 anos com o objetivo de proteger contra a Hepatite B, as
vacinas recombinantes sao compostas por um vetor viral ndo patogénico e pelo
cédigo genético do patdgeno-alvo. Isso permite a indugdo de imunidade especifica
contra um gene especifico sem causar danos (BRISSE et al., 2020;HUSSEIN et al.,
2015; BRASIL, 2022).

Nesse grupo de vacinas, nao é necessario o uso de adjuvantes, pois elas sao
capazes de provocar uma resposta adaptativa robusta contra o patdégeno. Existem
alternativas de vetores virais que podem ser utilizados em sua formulagdo, como
vetores defeituosos e/ou de ciclo unico (BRISSE et al., 2020; HADJ HASSINE,
2022).

A presenca de imunidade pré-existente ao vetor viral utilizado pode variar
entre as populagdes e seus programas de vacinagdo. Além disso, as vacinas
recombinantes podem ser produzidas a baixo custo e em curto periodo de tempo
(HUSSEIN et al., 2015; BRASIL, 2022; HADJ HASSINE, 2022).

2.7 VACINAS CONTRA A COVID-19

A vacinagcdo € o melhor método de prevengado e controle de doengas,

inclusive a COVID-19. Portanto, diversos estudos foram conduzidos para
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desenvolver novas vacinas contra o SARS-CoV-2 (TREGONING et al., 2021;
FIOLET et al., 2022).

A protecédo adquirida por meio da imunizagao esta relacionada a produgao de
anticorpos neutralizantes, que tém como alvo a proteina spike. Portanto, as vacinas
desenvolvidas para combater o SARS-CoV-2 contém essa proteina como antigeno
em sua composi¢ao (CASTRO DOPICO et al., 2021).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou
vacinas para imunizagdo da populagado. Entre elas estdo a AZD1222, CoronaVac,
Comirnaty e Janssen (BRASIL, 2022).

2.7.1 AZD1222 (AstraZeneca)

A vacina AZD1222, fabricada pela Universidade de Oxford em parceria com a
empresa farmacéutica AstraZeneca, € caracterizada pela presenca de um
adenovirus de chimpanzé nao replicante (ChAdOx1), que contém a proteina spike, e
um adjuvante em sua composic¢ao viral. A dosagem administrada ao individuo é de
0.5 mL por via intramuscular, com um intervalo de 12 semanas entre as doses
(HADJ HASSINE, 2022; FIOLET et al., 2022).

Essa vacina apresenta uma eficacia de 55% a 81% contra a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 (TREGONING et al., 2022; KIM et al., 2022), e uma efetividade de 87%
a 94% na prevencao de hospitalizagdes e 6Obitos relacionados a COVID-19 (FIOLET
et al., 2022). Em um estudo com participantes acima de 80 anos, foi observada uma
efetividade de 89% apdés 14 dias da segunda dose da vacina AZD1222
(TREGONING et al., 2021).

Quanto aos eventos adversos graves relatados, foram incluidos problemas
relacionados ao sistema cardiovascular, como miocardite, pericardite,
trombocitopenia, trombose, casos de anafilaxia e sindrome de Guillain-Barré
(FIOLET et al., 2022).

Em relacdo aos eventos adversos pos vacinagao, aproximadamente 94% dos
participantes em um estudo apresentaram pelo menos uma reagdao a vacina
AZD1222. Entre essas reacdes, 82% dos participantes tiveram reacdes no local da
injecdo, como dor, endurecimento ou vermelhidao, além de reagdes sistémicas como
cefaléia, mialgia, mal-estar, febre, calafrios, dores nas articulagcdes, tontura e
disturbios digestivos.(BARIN et al., 2022).
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A Resposta imune provocada pela vacina AZD1222 é caracterizada por uma
maior capacidade de neutralizacdo, resposta de linfocitos T e aumento da
reatogenicidade (BARIN et al., 2022; KIM et al., 2022). A soropositividade apos a
administragcdo da vacina foi observada em 97% dos adultos e 90% dos idosos trés
meses apos a segunda dose (BARIN et al., 2022). No estudo de KIM et al., 2022,
seus niveis de anticorpos neutralizantes foram induzidos desde a primeira dose e
permaneceram estaveis apdés a segunda dose (+80 dias) pelos 6 meses analisados.
No que diz respeito aos anticorpos anti-spike IgG, eles comegaram a diminuir
gradualmente apos 110 dias da primeira dose da vacina, sendo que a quantidade

encontrada no dia 180 pode ser comparada com a dos dias entre 40-60.

2.7.2 CoronaVac

A CoronaVac, desenvolvida pela companhia farmacéutica SinoVac na China
(FONSECA et al., 2022), é uma vacina inativada utiliza cepas isoladas do CN2 do
SARS-CoV-2, as quais sdo inativadas quimicamente por B-propilactona e contém
adjuvante em sua composicdo (HADJ HASSINE, 2022). Cada dose da vacina é
administrada em 0,5 mL por via intramuscular, com um intervalo de 28 dias entre as
duas doses (FIOLET; et al., 2022; FONSECA et al., 2022).

Estudos realizados com a CoronaVac demonstraram eficacia contra casos
sintomaticos variando de 50-91%, sendo de 50,7% e 78% em dois estudos no Brasil,
56,5% no Chile, 65% na Indonésia, e 91% na Turquia (TREGONING et al., 2021).
Entre os eventos adversos graves reportados da vacinagao, estao encefalopatia,
anafilaxial, eventos tromboembdlicos e sindrome de Guillain-Barré (FIOLET et al.,
2022).

Em um estudo com 222 individuos vacinados com a CoronaVac, foram
relatados menos eventos adversos pos-vacinagéo. Cerca de 50% dos participantes
apresentaram pelo menos uma reacdo, sendo dor no local da injegao, cefaléia e
mal-estar os mais comuns (BARIN et al., 2022).

Quando comparada a vacina AZD1222, a CoronaVac demonstrou menor
producao de anticorpos neutralizantes, como o anti-spike 1gG, resultando em uma
soropositividade de 76% em adultos e 60% em idosos apos trés meses da
imunizagdo com duas doses (BARIN et al., 2022). Em Fonseca et al., 2022, foi

observado a quantificacdo de anti-spike IgG até 6 meses apds a segunda dose em



32

profissionais da saude. Os anticorpos especificos foram estimulados apds a
aplicagcao da primeira dose e apresentaram uma taxa significativamente elevada na
segunda dose, quase o dobro em comparagao a anterior. Porém, observou-se uma

diminuicdo em seus niveis apos seis meses da conclusdo do esquema vacinal.

2.7.3. BNT162b2 (Pfizer)

BNT162b2 foi desenvolvida pela BioNTech com o apoio da empresa
farmacéutica Pfizer. O mRNA é envolto em nanoparticulas lipidicas e codifica a
proteina Spike completa (HADJ HASSINE, 2022; FIOLET et al., 2022). Isso é
alterado apds a adicdo de duas prolinas em uma das subunidades para estabilizar e
melhorar sua imunogenicidade. A administragdo de seu esquema vacinal foi dividido
em duas doses, cada uma com 0,3mL na regido intramuscular, com intervalo de 21
dias entre cada imunizagdo (HADJ HASSINE, 2022; FIOLET et al., 2022)

Os dados provenientes de ensaios clinicos de fase 3 mostraram capacidade
de prevenir infecgbes sintomaticas pelo SARS-CoV-2 com eficacia de 82-100%. Ja
em casos graves, possui eficacia entre 75-95,7%. No meio de 2021, a efetividade
contra infecgdes sintomaticas reduziu de 94,3% para 65,5% dentro de um més.
Entretanto, nos estudos analisados, nenhum caso de hospitalizagéo foi mencionado,
como também apenas 0,6% de eventos adversos (FIOLET et al., 2022).

Os eventos adversos pés-vacinagao mais frequentes, foram reagdes no local
da aplicagdo, como dor e endurecimento, mal-estar, cefaléia, mialgia e febre, com
77,4% dos participantes possuindo pelo menos uma reacédo (BARIN et al., 2022).
Dentre os eventos adversos graves ocasionados pela vacinagcdo com BNT162b2,
podem ocorrer anafilaxia, linfadenopatia, miocardite, pericardite e infeccdo por
Herpes Zéster (FIOLET et al., 2022).

Pode ser analisada a vantagem da vacina BNT162b2 quando comparada a
vacina AZD1222, pois no estudo de BARIN et al., 2022, a BNT162b2 induziu maior
titulos de anti-spike IgG ao RBD até trés meses apdés a segunda dose quando
comparada ao outro tipo de vacina, como também n&o apresentou a quantidade de
eventos adversos que a AZD1222 apresentou. Isso pode ser explicado por conta de

suas formulagoes.
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2.8 BCG

A vacina BCG é caracterizada por ser uma vacina de bactéria atenuada,
utilizando uma cepa proveniente da Mycobacterium bovis (RIVAS et al., 2021).
Desenvolvida para prevenir a tuberculose, o imunizante estd presente nos
programas de vacinagao de diversos paises, incluindo o Brasil, Argentina, China,
Chile, México, Africa do Sul, Egito, entre outros (KONERU et al., 2021).

Ao longo das décadas, estudos tém demonstrado que a vacina BCG pode
conferir uma protegao imunoldgica contra outras doengas, especialmente infecgdes
virais do trato respiratorio, fendbmeno conhecido como “Imunidade
treinada”(MOHAPATRA et al., 2021; COVIAN et al., 2019).

Caracterizada pelo aumento de uma resposta imunoldgica inespecifica, sua
acao é mediada pelo sistema imunoldgico inato, principalmente por mondécitos e
células NK, além de ser independente de Linfocitos B e T. Na vacinagao com BCG,
mondcitos circulantes e células NK sao modificados para um aumento na produgao
de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a (COVIAN et al., 2019).

Para se tornar uma célula modificada pela BCG, ocorre uma alteragdo em
suas histonas, em seus genes. Assim, quando o organismo entrar em contato com
outro patdégeno, tera um aumento da resposta imune. Podendo ocorrer em casos de
vacinag&o ap6s a BCG aplicada (COVIAN et al., 2019).

Quando administrada antes da vacina contra a influenza, observou-se um
aumento na resposta de anticorpos especificos para influenza A (H1N1)
(MOHAPATRA et al., 2021). A vacina BCG demonstrou proteger a populagao idosa
contra infecgbes do trato respiratério, como também reduziu a incidéncia em torno
de 73% em adolescentes (MOHAPATRA et al., 2021; RIVAS et al., 2021). Além
disso, auxiliou na protecao proporcionada pela vacina da febre amarela, ao elevar os
niveis de IL-1B induzido por ambas as vacinas (MOHAPATRA et al., 2021).

Devido a possivel protecao imunoldgica conferida, a administragao da vacina
BCG em criangas e idosos demonstrou uma diminuigdo na taxa de mortalidade
relacionada a diversas causas (RIVAS et al., 2022; DOS ANJOS et al.,, 2022;
COVIAN et al., 2019). Com isso, possuindo protegdo contra outras doencas, foi
sugerida a sua aplicagcdo como reforgco na vacinagao contra a COVID-19 (DOS
ANJOS et al., 2022).
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2.9 PROFISSIONAIS DA SAUDE

A pandemia trouxe consigo uma série de problemas para o sistema de saude,
levando em consideracao as dificuldades enfrentadas pelos profissionais da saude
ao longo dos anos. Os mais afetados foram aqueles reconhecidos como “Linhas de
Frente”, devido ao seu contato direto com pacientes infectados. Nesse contexto,
podemos incluir enfermeiros, médicos, equipe laboratorial, organiza¢des de
pesquisa, educacao e autoridades publicas, devido ao seu impacto na saude da
populacdo (OTELEA et al., 2022).

Durante as ondas da COVID-19, profissionais da saude enfrentaram algumas
complicagbes em seus locais de trabalho. Isso inclui longas horas de trabalho devido
a diminuicdo do numero de profissionais disponiveis em cada periodo, resultando
em um aumento de turnos noturnos (OTELEA et al., 2022). Alem disso, esses
profissionais tiveram contato frequente com individuos severamente doentes, tendo
um grande impacto emocional, além do alto risco de infecgao.

O risco de infecgdo pode ocorrer pela escassez de materiais, ou pela
utilizacdo inadequada dos equipamentos de protecao individual, ja que em alguns
locais sua quantidade foi limitada (OTELEA et al., 2022; GALANIS et al., 2021). Com
esse contexto, esse grupo da populagao esta suscetivel a infecgdo pela COVID-19
(GALANIS et al., 2021).

No ano de 2020, os Estados Unidos da América reportou seus pacientes
acometidos pela COVID-19 como 11% sendo profissionais da saude. Na Australia,
foi demonstrado que possuem 2,69 vezes mais chance de contrair o SARS-CoV-2
do que a populacao geral (GALANIS et al.,, 2021). Diante disso, varios estudos
tiveram profissionais da saude como publico-alvo, por sua vulnerabilidade durante a
pandemia (RIVAS et al., 2022).
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. OBJETIVOS

3.1. Gerais
Avaliar a quantificagcdo de IgG anti-spike em diferentes vacinas contra

SARS-CoV-2 em profissionais da saude previamente vacinados com BCG.

3.2. Especificos

Analisar a soroconversao de vacinas contra SARS-CoV-2;

Analisar a soroconversio contra SARS-CoV-2 nos subgrupos BCG e placebo;
Quantificar e comparar a concentragédo de anti-spike IgG entre vacinas contra
SARSCoV-2 e suas doses;

Quantificar a concentracao de IgG anti-spike nos subgrupos BCG e Placebo.
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Multiple factors, including vaccine platform and prior vaccinations, influence
vaccine responses. We compared antibody responses to CoronaVac (Sinovac)
and ChAdOx1-S (AstraZeneca-Oxford) vaccination in 874 healthcare workers in
Brazil. As participants were randomised to BCG vaccination or placebo in the
preceding 0-6 months as part of the BCG vaccination to reduce the impact of
COVID-19 in healthcare workers (BRACE) trial, we also investigated the influence
of recent BCG vaccination on antibody responses to these COVID-19 vaccines.
Twenty-eight days after the second dose of each vaccine, ChAdOx1-S induced a
stronger anti-spike IgG response than CoronaVac vaccination. Recent BCG
vaccination did not impact IgG antibody responses to ChAdOx1-S or CoronaVac.
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1 Introduction

SARS-CoV-2, the causative pathogen of COVID-19, spreads
through the respiratory tract and contact, posing a significant
challenge to the healthcare system due to the potential transmission
via aerosol and droplets (1). The risk of infection is particularly high for
healthcare workers, particularly those in urgent care settings, where
infection control measures and personal protective equipment may be
insufficient (2).

To combat the COVID-19 pandemic, vaccines based on different
platforms were developed in parallel. Initially, these included
replication deficient adenovirus, mRNA and whole-inactivated virus-
based vaccines, with protein sub-unit vaccines being available later in
the pandemic. Prior to the COVID-19 pandemic, mRNA and
adenovirus-based vaccines had limited use in human and animal
models and therefore differences in immune responses to these, and
vaccines based on more established platforms (e.g. whole-inactivated,
protein subunit) are under investigation.

Due to global demand and limited supply, access to vaccines
was limited. Given the increased SARS-CoV-2 exposure in
healthcare settings, healthcare workers (along with the elderly)
were prioritized for access to COVID-19 vaccinations. In Brazil,
the predominant COVID-19 vaccines used for primary vaccination
have been ChAdOx1-S (AstraZeneca-Oxford, AZD1222),
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), and CoronaVac (Sinovac).
ChAdOx1-S, a replication deficient adenovirus-based vaccine, and
BNT162b2, an mRNA-based vaccine, induce both humoral and T
cell responses to the SARS-CoV-2 spike protein and receptor
binding domain (RBD) (3-5). In contrast, CoronaVac, which
contains a whole inactivated virus (CN2 strain), primarily
provokes a humoral response (6, 7). The primary series schedule
for these COVID-19 vaccines is two doses (1, 8), with different
intervals depending on the vaccine (9). All three vaccines protect
against COVID-19, however reported efficacy is variable with 91-
95% reported for BNT162b2 (10, 11), 70-81% for ChAdOx1-S (6,
10, 12) and 50-67% for CoronaVac (6, 10, 11).

Several factors influence the magnitude and persistence of
immune responses to COVID-19 vaccines including prior SARS-
CoV-2 infection, age and sex (13-16). The immunomodulatory
effects of the Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccine include
altering in vitro immune responses to SARS-CoV-2 and antibody
response to unrelated vaccines, therefore BCG vaccination may also
influence immune responses to COVID-19 vaccines (2, 17-23).
This study aimed to compare ChAdOx1-S (AstraZeneca-Oxford)
and CoronaVac (Sinovac) antibody responses and evaluate the
impact of BCG vaccination on the vaccine responses.

2 Methods
2.1 Participants and sample collection
Participants were recruited as part of the ‘BRACE COVID-19-

specific’ (BCOS) sub-study of the BCG vaccination to reduce the
impact of COVID-19 in healthcare workers (BRACE) trial (24)
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(human research ethics committee approvals: Royal Children’s
Hospital (RCH) approval no. 62586;

Brazilian National Commission of Ethics in Research
(CONEP): approval no. 4.572.593). BRACE trial participants in
Brazil (recruited from BRACE trial sites in Mato Grosso do Sul, Rio
de Janeiro and Amazonas) were eligible for inclusion if: (i) they
consented to be contacted for future ethically approved projects; (ii)
had a post-vaccination serum sample taken 28 (+ 2 days) after the
first or second dose of a COVID-19 vaccine.

2.2 Vaccination and randomisation

Participants received COVID-19 vaccinations through the
Brazilian healthcare system and as per guidelines from the
Brazilian Ministry of Health, no treatment was provided for
symptoms resulting from COVID-19 vaccination.

Prior to consent to this sub-study and COVID-19 vaccination,
participants had been randomised at a 1:1 ratio to receive a 0.1 ml
intradermal injection with BCG-Denmark (AJ Vaccines - Batch:
1198019D/119053A) or placebo (0.9% saline solution) as part of the
BRACE trial. Eighteen participants consented to this sub-study
received BNT162b2, and due to this low number were excluded
from statistical analyses.

2.3 Sample collection

Serum samples were collected between 19th March 2021 and
10th September 2021. Peripheral blood was collected in serum tubes
(BD Vacutainer SS IT Advanced, United Kingdom, Cat #456010) at
study visits 28 (+ 2) days following the first (ChAdOxI-S,
BNT162b2) or second (ChAdOx1-S, BNT162b2, CoronaVac)
COVID-19 vaccine dose. The recommended 21-day window
between the first and second dose of CoronaVac precluded
assessment of antibody responses 28 days after the first dose of
CoronaVac. Peripheral blood collected in serum tubes was
centrifuged and serum samples were stored at -80°C prior to testing.

For plasma samples, peripheral blood was collected into lithium
heparin tubes (Greiner BioOne — Austria, Cat #455084), at baseline,
3 months or 6-months after randomisation as part of the BRACE
trial. Peripheral blood was centrifuged, and plasma samples were
stored at -80°C. The participant’s most recent plasma sample
available prior to COVID-19 vaccination was used in this study.

2.4 Antibody measurement

Plasma and serum samples were tested for antibodies against the
spike receptor-binding domain of SARS-CoV-2 at Unidade de Apoio
ao Diagnostico do COVID-19 (UNADIG-R]) using the SARS-CoV-2
IgG (Abbott, United States of America) chemiluminescent
microparticle immunoassays (CMIA). Seroconversion was defined as
a positive anti-SARS-CoV-2 spike antibody result in the post-
vaccination sample following a negative anti-SARS-CoV-2 spike
antibody result in the pre-vaccination sample. A positive anti-SARS-
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CoV-2 spike antibody result was defined as per the manufacturer’s
defined cut-oft. Researchers involved in sample processing, selection
and testing were blinded to the participants randomisation group and
were unaware of which COVID-19 vaccine they had received.

2.5 Interferon gamma release assay

Peripheral blood collected on the day of randomisation in the
BRACE trial was used for IGRA to identify Mycobacterium
tuberculosis infection. The QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-
Plus) assay (Qiagen, Hilden, Germany) was done as per
manufacturers instructions. Results of IGRA testing were assessed
according to the manufacturer’s criteria, using Qiagen software
version 2.71.2.

2.6 Statistical analysis

For seroconversion analysis, 850 (99.3%) participants had a pre-
vaccination plasma sample available for analysis. Differences in
proportion were determined using the z-test for independent
proportions.

For assessment of antibody concentrations, values below the
lower limit of detection/extrapolation were assigned a value of half
of the lowest detected/extrapolated value, values above the upper
limit of detection/extrapolation were assigned a value of 1.5 times
the highest detected/extrapolated value. Differences between
COVID-19 vaccines were assessed using linear regression of log-
transformed antibody data adjusted for region (Mato Grosso do
Sul/Rio de Janeiro/Amazonas), age (<40 years; 40 to 59 years; 260
years), sex (male/female), presence of cardiovascular disease,
diabetes, chronic respiratory disease, workplace COVID-19
direct contact at baseline (yes/no), SARS-CoV-2 PCR result at
baseline (detected/not detected/not performed). Differences
between randomisation groups were assessed using linear
regression of log-transformed antibody data. Sensitivity analysis
for differences between BCG- and placebo-vaccinated participants
was done adjusting for time between most recent COVID-19
vaccination and blood collection (continuous), age (<40 years; 40
to 59 years; 260 years), sex (male/female) and region (Mato Grosso
do Sul; Rio de Janeiro; Amazonas). Data analysis was done using
Stata version 17.0 (StataCorp LLC, USA)

The authors declare that the data supporting the findings of this
study are available within the paper and its supplementary
information files.

3 Results

Of participants who consented to this sub-study, 874 completed
COVID-19 vaccination courses before 9th August 2021 and provided
post-vaccination blood samples (Figure 1). Blood samples were taken
a median of 28 (IQR 27-29) days after the first (ChAdOxI1-S,
BNT162b2) and 28 (IQR 27-30) days after the second COVID-19
(ChAdOx1-S, BNT162b2 or CoronaVac) vaccination. The
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demographics of participants are detailed in Supplementary
Tables 1, 2. The mean time between randomisation in the BRACE
trial and the first and second doses of SARS-CoV-2 vaccines was 80
(standard deviation, SD, 25) days and 145 (SD 26) days, respectively
(Supplementary Table 2). Only 4% of individuals in the BCG arm and
2% in the placebo arm had another vaccination between
randomisation and the first dose of a COVID-19 vaccine. For both
randomisation arms, 18% of participants received another
vaccination between randomisation and the second dose of a
COVID-19 vaccine. SARS-CoV-2 infection at the time of
randomisation (as determined by respiratory swab SARS-CoV-2
PCR test) and M. tuberculosis infection (determined by IGRA), was
similar between randomisation arms and between ChAdOx1-S and
CoronaVac recipients (Supplementary Tables 1, 2).

3.1 Level of anti-spike IgG between
COVID-19 vaccines

The concentration of anti-spike IgG antibodies induced by a
single dose of ChAdOx1-S was similar to that induced by two doses
of CoronaVac (adjusted geometric mean ratio (aGRM) 0.99, 95% CI
0.76-1.30) (Table 1). Anti-spike IgG antibody levels were more than
two times greater following two doses of ChAdOx1-S than two
doses of CoronaVac (aGMR 2.58, 95% CI 2.19-3.03).

3.2 Impact of recent BCG vaccination on
level of anti-spike 1gG

Prior to receiving COVID-19 vaccinations, participants were
randomised to receive vaccination with BCG-Denmark (n=435) or
saline placebo (n=439) as part of the BRACE trial (24). Amongst
ChAdOx1-S and CoronaVac recipients, there was no difference in
the anti-spike IgG seroconversion rate or geometric mean anti-
spike IgG responses between BCG-vaccinated and placebo-
vaccinated participants (Table 2; Supplementary Table 3, 4).
Adjustment for time between the most recent COVID-19
vaccination and post-vaccination blood collection, age, sex, and
region did not impact these findings (Supplementary Table 4).

4 Discussion
4.1 Effect of COVID-19 vaccine platform

Our finding that ChAdOxI1-S induced higher anti-spike IgG
levels compared to CoronaVac may be explained by the fact that
this vaccine is an attenuated virus vector, which activates a broader
range of T cells and induces a stronger cytokine production (3),
ultimately associated with a higher efficacy (13).

COVID-19 vaccines are a vital tool in protecting against the disease
and particularly severe forms. Randomised control trials (RCTs) of
ChAdOx1-S have reported an overall protective efficacy of 81% (25)
against symptomatic COVID-19, with lower protection associated with
COVID-19 caused by the variant of concerns (26, 27) Previous studies
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Recruited to BCOS and provided samples
n=874
| |
ChAdOx1-S CoronaVac BNT162b2
n=592 n=264 nl8

Post dose 1 samples

n=273*%
—
BCG Placebo
n=144 n=129
Post dose 2 samples Post dose 2 samples Post dose 2 samples
n=585* n=264 n=18
BCG Placebo BCG Placebo BCG Placebo
n=293 n=262 n=126 n=138 n=11 n=7

FIGURE 1

Participant flow chart. Participants in the BRACE COVID-19-Specfic vaccine (BCOS) sub-study were a subset of participants from the BRACE trial.
BRACE trial participants in Brazil who received (or were due to receive) two doses of COVID-19-specific vaccines prior to August 9" 2021 and
provided at least 1 BCOS-post-vaccination serum sample were eligible for inclusion. Participants were randomised to BCG or placebo vaccination in
the BRACE trial a mean of 80 (standard deviation 41 days) prior to their first COVID-19 vaccination. 266 participants were included for dose 1 and

dose 2 of ChAdOx1-S.

have shown that levels of neutralizing antibodies correlate with vaccine
efficacy (28).

Phase IIT RCTs of CoronaVac have reported protective efficacy
varying between 51% in Brazil (29) and 84% in Turkey (30). More
recently, a national cohort study on over 10 million persons in Chile
reported an efficacy of 65.9% (31). The difference we observed in the
anti-spike IgG responses is consistent with the observed higher
protective efficacy of ChAdOx1-S against symptomatic COVID-19
than CoronaVac, and the observed magnitude is consistent with
reported differences in neutralizing antibodies between these
vaccines (32).

Used in an emergency, CoronaVac was approved for vaccination
in healthcare workers due to direct contact with COVID-19 patients,

leading to higher SARS-CoV-2 exposure than the general population.
In a recent cohort study of healthcare workers in Brazil, seropositivity
for anti-spike IgG was 99.8% 30 days after the second dose of
CoronaVac, and decreased to 97.9% six months after the second
doses was 97.0-100% (33). Antibody positivity as well as antibody
titre were higher in females compared to males, with this sex effect
maintained across a range of ages.

Prior SARS-CoV-2 infection is associated with stronger
responses to COVID-19 vaccines (14, 15, 34). In our study,
workplace and household exposure, as well as study region were
evenly distributed between the BCG and placebo groups but were
unbalanced between participants with samples 28 days after the
second dose of ChAdOx1-S and CoronaVac. Due to differences in

TABLE 1 Comparison of anti-spike IgG antibody concentration following ChAdOx1-S or CoronaVac vaccination among healthcare workers in Brazil.

ChAdOx1-S (n=592)

CoronaVac (n=264)

1°* dose 2" dose
No. of available samples 273 264 0.99 0.97
(0.76, 1.30)
Geometric mean (95% CI) 970.4 972.3

(789.6, 1192.6)

(869.4, 1087.4)

2" dose 2" dose
No. of available samples 585 264 2.58 <0.001
(2.19, 3.03)
Geometric mean (95% CI) 2439.3 972.30

(22254, 2673.9)

(869.4, 1087.4)

*Adjusted for region, age, sex, presence of cardiovascular disease, diabetes, chronic respiratory disease, workplace COVID-19 direct contact at baseline, SARS-CoV-2 PCR result at baseline
95% CI, 95% confidence interval; aGMR, adjusted geometric mean ratio; Ig, immunoglobulin; No., number
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TABLE 2 Comparison of anti-spike IgG antibody concentration following ChAdOx1-S or CoronaVac vaccination among healthcare workers in Brazil

by BCG randomisation group.

Placebo BCG GMR P-value
(N=439) (N=435) (95% Cl)
1st dose of ChAdOx1-S
No. of available samples 129 144 1.01 0.97
(0.67, 1.52)
Geometric mean (95% CI) 965.8 974.5
(718.9, 1297.4) (730.1, 1300.8)
2nd dose of ChAdOx1-S
No. of available samples 292 293 0.92 0.38
(0.77, 1.11)
Geometric mean (95% CI) 2540.8 23422
(2254.3, 2863.8) (2037.7, 2692.2)
2nd dose of CoronaVac
No. of available samples 138 126 1.03 0.76
(0.83, 1.30)
Geometric mean (95% CI) 956.5 989.9
(819.7, 1116.2) (841.1, 1165.1)

95% CI, 95% confidence interval; GMR, geometric mean ratio; Ig, immunoglobulin; No., number.

SARS-CoV-2 prevalence across the regions over time, the risk of
SARS-CoV-2 infections among participants will have varied
between regions (35, 36). Higher workplace patient- and
household-COVID-19 contact for participants who received
CoronaVac, might also have influenced our findings.

4.2 Effect of recent BCG vaccination

Due to its beneficial off-target effects in protecting against
unrelated infections (20, 37-39), BCG vaccination has been
investigated for its potential to protect against COVID-19.
Ecological studies have reported variable effects of BCG with
some studies showing that countries with BCG vaccination
programs had fewer COVID-19 cases, while others found effect of
BCG vaccination (19). RCTs of BCG vaccination to protect against
COVID-19 are ongoing, however thus far results have also been
variable (40). One such study, the Dutch BCG-Corona study, found
that BCG-Denmark vaccination did not reduce COVID-19
incidence, duration or severity in healthcare workers (2). This
study did however report a transient effect of BCG vaccination on
antibody responses to SARS-CoV-2. In the first three months after
randomisation, participants in the BCG-vaccinated group had
higher rates of seroconversion and anti-spike antibody titres
compared to the placebo group, although this effect was not
maintained at later time points (2). It remains unclear whether
this was a direct effect of BCG vaccination on humoral responses to
SARS-CoV-2 or an indirect effect such as being the result of
differences in SARS-CoV-2 clearance and viral load.

Our findings, that recent BCG vaccination did not alter IgG
responses to CoronaVac or ChAdOx1-S, are consistent with a study
that reported the lack of an increase in B cell responses to SARS-CoV-2
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in vitro in BCG-vaccinated participants compared to placebo controls
(22). Similarly, a Polish phase III RCT also found that mycobacterial
exposure (positive tuberculin skin test or those BCG-Moreau
vaccination) did not affect anti-spike IgG responses to BNT162b2
compared to the placebo (41). BCG-induced trained immunity occurs
rapidly and persists for at least 1 year following neonatal BCG
vaccination (42-45), therefore it is unlikely that the lack of an
observed effect of BCG is due to waning of its immunomodulatory
effects in the months between randomisation and COVID-19
vaccinations. Although BCG vaccination did not impact antibody
responses in this study, prior BCG vaccination may alter innate or T
cell responses to COVID-19 vaccines and may be a viable adjuvant for
novel COVID-19 vaccines (20, 37, 46, 47).

Prior mycobacterial exposure among placebo-vaccinated
participants may have reduced the observed effects of recent BCG
vaccination in our study. In animal models, exposure to environmental
mycobacteria, such as Mycobacterium avium, can reduce BCG-induced
protective immunity against TB (48, 49). However, these effects have
been shown to be variable, depending on factors such as
mycobacterium species and route of exposure (50). In human trials,
stringent tuberculin testing and younger age at BCG vaccination, both
of which reduce the likelihood of prior M. tuberculosis and
environmental mycobacterial exposure, are also associated with
greater BCG efficacy (51). The effects of environmental mycobacterial
exposure on the off-target effects of BCG vaccination are unknown.

Being based in a high-tuberculosis (TB) prevalence setting, most
study participants had received prior BCG vaccination, over 95% of
which was more than 5 years prior, likely as part of routine infant
BCG vaccination programmes. Infants whose mothers had also
been BCG-vaccinated in the past have been reported to have
stronger clinical and immunological off-target effects of BCG
vaccination (44, 52, 53). BCG revaccination later in life may
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provide limited additional effect (54-56). Therefore, the lack of an
observed boosting effect of recent BCG vaccination may be
attributable, at least in part, to prior mycobacterial exposure.

4.3 Limitations

The study’s limitations include that participants were not
randomised to the different COVID-19 vaccines, and there were
some differences in baseline demographics between the groups.
However, factors previously associated with antibody responses to
COVID-19 vaccines, such as sex, age and comorbidities (13-16), were
evenly distributed between the groups and we tried to account for the
impact of any differences in demographics in the analysis. As the study
was done in a high COVID-19 prevalence setting and pre-vaccination
samples were taken up to six months before the post-COVID-19
vaccination samples, seroconversion and vaccine-induced antibody
titres may have been overestimated due to COVID-19 infections
between pre and post-vaccination sample collections. This may be
due to measurement of SARS-CoV-2-induced antibody responses
directly, as well as the increased antibody responses to COVID-19
vaccine among previously SARS-CoV-2-infected participants (14, 15,
34). Other factors that can influence antibody responses to COVID-19
vaccines, including participant health, self-administration of
antipyretics, immune-stimulants and immune suppressants by
participants was not recorded and therefore their potential impact on
the effects of BCG or COVID-19 vaccine-induced antibody responses
could not be determined (57, 58). As a sub-study of an RCT in
healthcare workers, the participants included were predominantly
females under 60 years of age. As sex and age are factors that
influence vaccine responses (13-16), it is plausible that antibody
titres in response to ChAdOx1-S and CoronaVac, and the effects of
BCG may be different among different subgroups.

4.4 Conclusions

In conclusion, in healthcare workers in Brazil, vaccination with
the adenovirus-based ChAdOx1-S vaccine induced greater anti-
spike IgG responses than whole-inactivated virus CoronaVac
vaccine, and recent BCG vaccination had no effect on anti-spike
antibody vaccine responses.
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2 Supplementary Table 1. Baseline characteristics by SARS-CoV-2 vaccination
and sample availability

ChAdOx1-S Dose 1 ChAdOx1-S Dose 2 CoronaVac Dose 2

Characteristic

(n=273%)

(n=585?)

(n=264)

Mato Grosso do Sul

78 (28.6%)

287 (49.1%)

132 (50.0%)

Region Rio de Janeiro 194 (71.1%) 292 (49.9%) 77 (29.2%)
Amazonas 1 (0.4%) 6 (1.0%) 55 (20.8%)
18 to 40 119 (43.6%) 252 (43.1%) 118 (44.7%)
Age, years 40 to 59 144 (52.7%) 297 (50.8%) 129 (48.9%)
260 10 (3.7%) 36 (6.2%) 17 (6.4%)
Male 81 (29.7%) 167 (28.5%) 57 (21.6%)
Sex Female 192 (70.3%) 418 (71.5%) 207 (78.4%)
- No 12 (4.4%) 24 (4.1%) 12 (4.5%)
o <1 year ago 0 (0.0%) 1 (0.2%) 0 (0.0%)
vaccination
with BCG 1-5 years ago 1 (0.4%) 7 (1.2%) 0 (0.0%)

>5 years ago

260 (95.2%)

553 (94.5%)

252 (95.5%)

Cardiovascular disease

49 (17.9%)

108 (18.5%)

44 (16.7%)

Diabetes

12 (4.4%)

32 (5.5%)

14 (5.3%)

Chronic respiratory disease

16 (5.9%)

29 (5.0%)

10 (3.8%)

Workplace COVID-19 direct contact

(215 min exposure)

83 (30.4%)

242 (41.4%)

139 (52.7%)

Household COVID-19 contact 33 (12.1%) 51 (8.7%) 31 (11.7%)
Not detectable 267 (97.8%) 571 (97.6%) 259 (98.1%)
SARS-CoV-2
Detectable 6 (2.2%) 14 (2.4%) 4 (1.5%)
PCR result
Not performed 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.4%)
Negative 238 (87.2%) 519 (88.7%) 233 (88.3%)
IGRA resultc Positive 35 (12.8%) 65 (11.1%) 31 (11.7%)
Missing 0 (0.0%) 1 (0.2%) 0 (0.0%)

a 266 participants are included in both groups, P prior to randomisation in the BRACE trial, ¢ at randomisation in the BRACE

trial
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3 Supplementary Table 2. Baseline characteristics by BCG or placebo

vaccination arm (n=874)

Characteristic

BCG
(N=435)

Placebo
(N=439)

Mato Grosso do Sul

208 (47.8%)

216 (49.2%)

Region Rio de Janeiro 191 (43.9%) 196 (44.6%)
Amazonas 36 (8.3%) 27 (6.2%)
<40 190 (43.7%) 191 (43.5%)
Age, years 40 to 59 220 (50.6%) 220 (50.1%)
=60 25 (5.7%) 28 (6.4%)
S Male 126 (29.0%) 108 (24.6%)
ex
Female 309 (71.0%) 331 (75.4%)
) No 20 (4.6%) 17 (3.9%)
Priora
o <1 year ago 0 (0.0%) 1 (0.2%)
vaccination
1-5 years ago 3 (0.7%) 4 (0.9%)

with BCG
>5 years ago

412 (94.7%)

417 (95.0%)

Cardiovascular disease

71 (16.3%)

85 (19.4%)

Diabetes

23 (5.3%)

25 (5.7%)

Chronic respiratory disease

22 (5.1%)

18 (4.1%)

Workplace COVID-19 direct contact (215 min exposure)

190 (43.7%)

199 (45.3%)

Household COVID-19 contact

44 (10.1%)

44 (10.0%)

Not detectable 425 (97.7%) 430 (97.9%)
SARS-CoV-2
Detectable 9 (2.1%) 9 (2.1%)
PCR result
Not performed 1 (0.2%) 0 (0.0%)
Negative 386 (88.9%) 387 (88.2%)
IGRA resultb Positive 48 (11.1%) 52 (11.8%)
Missing 1 (0.2%) 0 (0.0%)
Randomization and first dose, Mean (SD) 80 (41) 79 (41)
:;'Te (days) Randomization and second dose, Mean (SD) 147 (49) 143 (49)
etween
First and second COVID-19 vaccine dose, Mean (SD) 67 (25) 64 (26)
Other Between randomization and first dose 17 (3.9%) 7 (1.6%)
Vaccine Between randomization and second dose 81 (18.6%) 78 (17.8%)

All figures are N(%) unless otherwise indicated.

a prior to randomisation in the BRACE trial, ® at randomisation in the BRACE trial
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4 Supplementary Table 3. Comparison of the proportion of participants with
seroconversion in anti-spike IgG following ChAdOx1-S and CoronaVac vaccination

54

First dose Risk ) Second dose Risk )
Placebo BCG diffeorence value Placebo BCG diffeorence value
N(@®%) N(@) (95%CI) N (%) N(@®%) (95%Cl)
No seroconversion S 3 L L
(4.6%) (2.5%) (0.4%) (0.4%)

ChAdOX1-S . 103 116 2.1% 248 247 0.0%
Seroconversion ©5.4%) (975%) (2.8, 7.0) 9390 (99.6%) (99.6%) (-1.1,1.1) 0998
Missing 186 179 45 50
- No pre-vaccination sample 1 1 1 1
- No post-vaccination sample 1652 1542 2 5
- Positive pre-vaccination 20 24 42 44

sample
No seroconversion - - L 0
(1%) (0%)
. 0.9%
- - 0, 0,
Seroconversion 106 (99%) 86 (100%) (-0.9, 2.8) 0.369

Coronavac Missing - - 31 40
- No pre-vaccination sample 1 2
- No post-vaccination sample
- Positive pre-vaccination 30 38

sample

aIncludes the 254 participants who had their first ChAdOx1-S dose more than 26 days prior to start of BCOS sample

collection in their region.

10
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Supplementary Table 4. Comparison of anti-spike IgG antibody concentration
following ChAdOx1-S and CoronaVac vaccination in healthcare workers taking part
in the BRACE trial in Brazil — Sensitivity analysis

Vaccination Dose Placebo BCG aGMR P-value*
(N=439) (N=435) (95% CI)
1st dose
No. of available 129 144
samples
Geometric mean 181.0 176.4 0.97
ChAdOX1-S (95% CI) (1.16, 28202.4) (1.2,26948.7) (0.64,1.48) 0.903
2nd dose
No. of available 292 293
samples
Geometric mean 6121.3 5617.6 0.92
(95% CI) (899.0, 41679.9) (823.8, 38308.3) (0.76, 1.10) 0.360
2nd dose
No. of available 138 126
CoronaVac samples
Geometric mean 1034.1 1079.78 1.04
(95% CI) (386.9, 2763.8) (402.6, 2895.8) (0.83, 1.32) 0.715

*Adjusted for time between most recent COVID-19 vaccination and blood collection, age, sex, and region

95% CI, 95% Confidence interval; aGMR, adjusted Geometric Mean Ratio; Ig, Immunoglobulin; No., Number

11
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5. CONCLUSOES

Com esses resultados, pode-se concluir que a soroconversdo entre 0s
grupos de voluntarios que receberam BCG ou placebo n&o foi significativamente
diferente.

A quantificagdo de anti-spike IgG entre vacinas contra COVID-19 demonstrou
ser o dobro no grupo AstraZeneca quando comparado a CoronaVac, evidenciando
resultados similares entre primeira dose de AZD1222 e segunda dose de
CoronaVac.

A vacinagdo com BCG nos grupos de vacinas contra COVID-19 neste estudo
nao aumentou a producao de anti-spike IgG na protecdo contra SARS-CoV-2 em
trabalhadores da saude no Brasil.

Diante do exposto, as vacinas contra o SARS-CoV-2 utilizadas no estudo
contribuem para a imunizacdo da populagao brasileira, independentemente de suas
diferencgas, visto que ambas demonstraram capacidade de produzir anticorpos IgG
contra a COVID-19. A vacinagao prévia com BCG nao gera uma resposta humoral
adicional, e, portanto, ndo € indicada para intensificar a defesa contra o
SARS-CoV-2. No entanto, novos estudos devem ser conduzidos, especialmente em
criangcas sem histérico de vacinagdo com BCG, a fim de verificar se nesse grupo

etario ha uma protecao adicional.
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INTRODUCAO

Nos ultimos meses, a sindrome respiratoria aguda grave, causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
emergiu como um novo patégeno humano. Sem imunidade pré-existente contra esse virus, presume-se
suscetibilidade universal entre os seres humanos. Os trabalhadores de saude estdo na linha de frente de
novos surtos de doencgas infecciosas como essa. Devido ao contato com os pacientes e a producgéo de
aerossois durante alguns procedimentos médicos, eles estdo mais expostos e com maior risco potencial de
contrair patégenos humanos recém-emergidos. As estratégias atuais para proteger os trabalhadores de
salde dependem do uso (e fornecimento sustentado) de equipamentos de protecdo individual. O
absenteismo do trabalhador de saude
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devido a infeccao pelo patégeno em questdo ou doenca causada por outro agente e com sintomas
semelhantes, aumenta a presséo ja exercida sobre o sistema de saude.Intervenc¢des profilaticas para
protecdo contra patbgenos emergentes sdo necessarias, principalmente para trabalhadores de sadde. A
vacina da tuberculose (TB), Bacillus Calmette-Guérin (BCG), tem efeitos benéficos (além do inicial de
proteger contra as formas graves de TB) e demonstrou proteger contra infecg6es nao relacionadas a
tuberculosel. Isto é proposto como resultado do aumento mediado pelo BCG das respostas imunes
precoces. Como tal, a vacinagdo com BCG representa uma potencial intervencgéo profilatica para fornecer
protecdo contra patégenos emergentes como 0 SARS-CoV-2.0 objetivo deste estudo € determinar se, nos
trabalhadores de saude, o BCG pode reduzir a incidéncia e a gravidade da doenc¢a causada pelo novo
coronavirus, SARS-CoV-2.Desde o surgimento da doenca do coronavirus 19 (COVID-19) na China em
dezembro de 2019, ja ocorreram mais de 8 milhdes casos da doenga do coronavirus (COVID-19) e cerca de
436 mil mortes em todo o mundo2. O agente causador do COVID-19, um novo coronavirus (SARS-CoV-2)
sindrome respiratéria aguda grave-coronavirus 2, ja se espalhou para 108 paises (incluindo mais de 200
casos na Austrdlia) e prevé-se que até 60% da populacdo global possa ser infectada3. Apés o SARS em
20024 e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) em 20125, O SARS-CoV-2 é o terceiro
coronavirus a saltar de animais para humanos e emergir como um patégeno humano grave em menos de 20
anos.Em aproximadamente 80% dos casos, a COVID-19 resulta em doenca leve a moderada com sintomas
semelhantes a doencas respiratorias comuns, como a influenza, com febre na maioria dos casos (87,9%),
seguida de tosse seca (67,7%), fadiga (38,1%) e producédo de escarro (33,4%)6. Em 14% dos casos, o
SARS-CoV-2 causa doenca grave que requer suplementacdo de oxigénio e/ou ventilacdo mecéanica, com
outros 6% sendo casos criticos que apresentam insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou faléncia de
orgéos.Existem esfor¢cos mundiais para reduzir o pico da infecgdo por SARSCoV-2, a fim de ter recursos
hospitalares suficientes. No entanto, sem vacinas ou intervencfes preventivas disponiveis para protecdo
contra a COVID-19, as estratégias atuais se baseiam em medidas de controle convencionais, incluindo
restricdes de viagens, quarentenas e préaticas de higiene aprimoradas. A sobreposi¢cédo de sintomas de
COVID-19 com doengas respiratérias comuns dificulta o rastreamento da infec¢do por SARSCoV-2 com o
diagnéstico baseado na confirmacao microbioldgica da infecgdo por SARS-CoV-2. Além disso, recomenda-
se que os trabalhadores de salde com sintomas respiratérios comuns sejam testados quanto a infec¢éo por
SARS-CoV-2 antes de voltar ao trabalho. A perda desses trabalhadores de saiude com infecgdes
respiratdrias ndo relacionadas ao COVID-19 devido a requisitos de quarentena coloca mais pressédo no
sistema de saude durante esse periodo critico.Os
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resultados deste estudo estabelecerdo se, em futuros novos surtos de doencas, a vacinagcdo com BCG
podera ser implementada como uma intervencao precoce para proteger os trabalhadores de salde e grupos
de alto risco.

HIPOTESE

O BCG, uma vacina administrada anualmente a mais de 120 milh&es de criancas para proteger contra a TB,
representa uma potencial intervencdo profilatica para a prevencao da doenca de COVID-19. Além de
proteger contra a tuberculose, o BCG tem efeitos benéficos fora do alvo (também denominados
"heterélogos" ou "ndo especificos") que protegem contra infec¢cdes nado relacionadas em criangas e
adultos.Os efeitos benéficos fora do alvo do BCG foram estudados mais extensivamente em criancas. Uma
meta-analise da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), com 12 estudos em ambientes de alta mortalidade,
concluiu que a vacinagdo com BCG reduz a mortalidade por todas as causas em criangas com menos de 5
anos de idade em 30-53%. Essa protecéo é evidente poucos dias ap6s a vacinagao, sendo atribuida a
reducdo de mortes por outras infec¢cdes que ndo a TB, particularmente infec¢des do trato respiratério e
sepse. Dois grandes estudos de coorte em criangas também descobriram que o BCG reduz infecgdes nao-
TB. O primeiro, um estudo retrospectivo de 25 anos com mais de 150.000 criancas de 33 paises, relatou
gue criancas vacinadas com BCG tinham um risco até 37% menor de infeccBes agudas do trato respiratdrio
inferior. O segundo, um estudo de hospitalizagbes pediatricas na Espanha, descobriu que criancas
vacinadas com BCG tinham um risco 41% menor de infeccao respiratdria grave e 53% menor risco de sepse
néo relacionada a TB. Em adultos, em um modelo de desafio humano, a vacinagéo prévia com BCG reduziu
a viremia em mais de 70% e melhorou as respostas imunes antivirais ao virus da vacina contra a febre
amarela. Notavelmente, o virus da febre amarela € um virus de RNA de fita Gnica, de sentido positivo, como
0 SARS-CoV-2. Consistente com a prote¢cdo mediada por BCG contra infecgdes, em dois ensaios clinicos
randomizados em adultos, a vacinagdo com BCG reduziu a incidéncia de infec¢des respiratorias agudas do
trato superior em 70-80%. Varios estudos também mostraram que o BCG pode reduzir os sintomas da
infeccdo pelo virus do papiloma humano e adultos com infecgdo pelo virus do herpes simples.Uma
infinidade de estudos em modelos animais também demonstrou que o BCG protege contra doencas e
mortalidade causadas por uma ampla variedade de infec¢ces bacterianas, flngicas, protozoarias e virais,
incluindo infecg®es por virus de RNA de fita simples e sentido positivo.Os efeitos benéficos fora do alvo do
BCG séo propostos como resultado de alteragdes induzidas pelo BCG nas respostas imunes. Nos adultos, a
vacinacdo com BCG aumenta as respostas imunes a patégenos nédo relacionados, um
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efeito que € mantido por pelo menos um ano apos a vacinagdo 21. A vacinacdo com BCG também aumenta
as respostas de anticorpos a vérias vacinas, incluindo a vacina contra influenza22-24. Assim, além de
proteger contra infec¢des virais, o BCG fornece prote¢do adicional, aumentando a eficacia de outras
vacinas. Portanto, ao impulsionar o sistema imunoldgico, a vacinagdo com BCG pode fornecer protecao
precoce contra novos patdégenos humanos, reduzindo assim sua disseminacao e gravidade. Isso sera
particularmente benéfico entre os trabalhadores de salde e os grupos de alto risco para 0s quais o
adoecimento teria maior impacto.Este estudo determinard se a vacinagdo com BCG reduz a incidéncia e
gravidade do COVID-19, mas também se a vacinacdo com BCG reduz outras doencas respiratdrias nos
trabalhadores de saude. No caso do COVID-19, onde os sintomas se sobrepdem a doencas respiratérias
comuns e os testes de diagndstico atualmente levam varios dias, a prevencao de doencas respiratérias nao-
COVID-19 também reduzird a tensdo no sistema de saldde causada pelo surto. Isso € particularmente
importante no Brasil e em outros paises do hemisfério sul, pois é esperado que o pico do surto ocorra
durante a estacdo da gripe no inverno.

METODOLOGIA

7.244 trabalhadores de saude adultos da Australia (Victoria, Australia Ocidental, Australia do Sul, Nova
Gales do Sul), Europa e Brasil (Campo Grande/MS e Riio de Janeiro/RJ) estardo envolvidos no estudo, além
de 2.834 recrutados em estagio anterior deste estudo. Os participantes serédo randomizados na propor¢éo
1:1 resultando em 5.039 por grupo. Os locais envolvidos neste estudo incluem o RCH, Monash Health,
Epworth Healthcare, Perth Children's Hospital, Fiona Stanley Hospital, Sir Charles Gairdner Hospital, Royal
Adelaide Hospital, A Faculdade de Medicina da UFMS, Unidades de Saude do Estaduais de Campo
Grande/MS e Unidades de Saude da Prefeitura Municipal de Campo Grande/MS. O recrutamento e 0
acompanhamento podem ocorrer no local onde o participante trabalha ou em locais identificados
centralmente supervisionados pelos investigadores locais. Serdo formados 2 grupos: Grupo intervencao:
vacina BCG Dinamarca, 0,1mL, via intradérmica, na regido da inser¢éo distal do masculo deltéide no tmero.
Grupo controle: 0,1 ml de cloreto de sédio a 0,9% via intradérmica, na regido da insercao distal do musculo
deltéide no umero. Os participantes serdo acompanhados, por contato telefénico e visita domiciliar ou no
local de recrutamento, durante 13 meses desde a randomizacao até o final do seguimento.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Idade maior ou igual a 18 anos. Trabalhador de saude, definido como qualquer pessoa que
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trabalhe em um ambiente de assisténcia médica ou tenha contato pessoal com os pacientes. Fornecer um
TCLE assinado e datado e ter uma amostra de sangue coletada antes da randomizag&o.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Febre ou infeccdo cutdnea generalizada (sempre que possivel, a randomizacgdo pode ser adiada até ser
eliminada). Resisténcia enfraquecida a infec¢des devido a uma doenca no/do sistema imunoldgico. Receber
tratamento médico que afeta a resposta imune ou outra terapia imunossupressora no ultimo ano. Pessoas
com imunodeficiéncias celulares congénitas, incluindo deficiéncias especificas da via interferon-gama.
Pessoas com doengas malignas envolvendo medula dssea ou sistemas linféides. Pessoas com qualquer
doenca subjacente grave (como malignidade). Infeccdo pelo HIV conhecida ou suspeita, mesmo que
assintoméaticas ou com fun¢do imunoldgica normal. Pessoas com doencas cuténeas ativas, como eczema,
dermatite ou psoriase, no ou proximo ao local da vacinagdo. Gravida. Outra vacina viva administrada no
més anterior a randomizacdo. Reacao anafilatica conhecida a qualquer ingrediente presente na vacina BCG.
TB prévia. Recebendo tratamento de longo prazo (mais de 1 més) com isoniazida, rifampicina ou quinolona,
pois esses antibidticos tém atividade contra Mycobacterium bovis. Reacdo adversa prévia a vacina BCG
(reacgdo local significativa (abscesso) ou linfadenite supurativa). Vacina BCG administrada no ultimo ano. Ja
teve um resultado positivo no teste SARS-CoV-2 (PCR positivo de uma amostra respiratéria ou diagndstico
positivo por antigeno SARS-CoV-2, a partir de um teste aprovado pela autoridade local de saude publica).
Ja fez parte deste estudo, recrutado em um local diferente. Participacdo em outro estudo de prevencao
COVID-19. Ter recebido, anteriormente, uma vacina especifica para COVID-19.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Determinar se a vacinacado com BCG (Interveng&do) em comparagdo com o placebo (Comparador) reduz a
incidéncia da COVID-19 sintomética (Desfecho) medida ao longo dos 6 meses seguintes a randomizagéo
(Tempo) nos trabalhadores de saude (Participantes).

2. Determinar se a vacinacdo com BCG (Interven¢édo) em comparagcdo com o placebo (Comparador) reduz a
incidéncia de COVID-19 grave (Morte relacionada a COVID-19, hospitalizacdo ou doenca grave ndo
hospitalizada, definida como “ndo ambulante” por 3 dias consecutivos OU Incapaz de trabalhar por 3 dias

consecutivos) (Desfecho) medida ao longo dos 6meses seguintes a randomizacdo (Tempo) nos
trabalhadores de saude (Participantes).
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

3. Determinar se a vacinagédo com BCG (Interven¢é@o) em comparacao com o placebo (Comparador) reduz a
incidéncia da COVID-19 sintomatica (Desfecho) medida ao longo dos 12 meses seguintes a randomizagéo
(Tempo) nos trabalhadores de salde (Participantes).

4. Determinar se a vacina¢cdo com BCG (Intervencao) em comparacao com o placebo (Comparador) reduz a
incidéncia de COVID-19 grave (doenga grave nao hospitalizada, hospitalizagéo ou ébito) (Desfecho) medida
ao longo dos 12 meses seguintes a randomizac¢ao (Tempo) nos trabalhadores de saude (Participantes).

5. Determinar se a vacinagdo com BCG (Intervencdo) em comparacdo com o placebo (Comparador)
prolonga o tempo para o primeiro episédio de COVID-19 (Desfecho) medida aos 6 e 12 meses seguintes a
randomizacgédo (Tempo) nos trabalhadores de salde (Participantes).

6. Determinar se a vacinacdo com BCG (Intervencédo) em comparagcdo com o placebo (Comparador) reduz a
gravidade da COVID-19 (Desfecho) medida aos 6 e 12 meses seguintes & randomizagédo (Tempo) nos
trabalhadores de salde (Participantes).

7. Determinar se a vacinacdo com BCG (Intervenc¢éo) em relacdo ao placebo (Comparador) reduz a taxa e a
gravidade da doenca (febre ou pelo menos um sinal ou sintoma de doenca respiratoria) medida aos 12
meses seguintes a randomizacao (Tempo) nos trabalhadores de salude (Participantes).

8. Determinar se a vacinagdo com BCG (Intervencéo) em relacdo ao placebo (Comparador) reduz o
absenteismo (dias de auséncia no trabalho) medido aos 6 e 12 meses seguintes a randomizagéo (Tempo)
nos trabalhadores de saude (Participantes).

9. Avaliar a seguranca da vacinacdo com BCG em trabalhadores de saldde adultos. Analises exploratérias
planejadas

10. Determinar em um subgrupo de adultos com herpes labial recorrente se a vacinacdo BCG em
comparacdo com o placebo reduz as recorréncias de herpes simples (como herpes labial).

11. Determinar as alterac¢des induzidas pela vacina¢cdo BCG no sistema imunolégico que estdo associadas a
protecao de profissionais de salide contra doencas infecciosas nao tuberculosas, incluindo COVID-19.

12. Determinar e comparar as altera¢des no sistema imunoldgico induzidas pela vacinacéo de profissionais
de saude.

13. Identificar fatores (por exemplo, idade; sexo; condi¢des cronicas como diabetes e doencgas
cardiovasculares; tabagismo; asma; vacinacdo anterior com BCG; genética; outras vacinas,
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incluindo vacina especifica para COVID-19 aprovadas para uso; TB latente; fatores
imunolégicos/moleculares) que influenciam as respostas imunes e o risco de infec¢do e doenca por COVID-
19.

14. Identificar biomarcadores para o diagnostico de infec¢ao por tuberculose (exclusivo para o Brasil).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Este estudo envolve risco minimo para os participantes. Os trabalhadores de saude randomizados para
receber a vacina BCG terdo riscos potenciais conhecidos associados a vacinacao com BCG. Esses riscos
sdo levemente aumentados para os trabalhadores de saude que ja receberam a vacina BCG (revacinagéo),
em comparacao com os trabalhadores que receberdo a vacina pela primeira vez. Existem riscos minimos
conhecidos adicionais para todos os trabalhadores de salde: coleta de sangue e de swabs respiratoérios.
Riscos da vacinacdo com BCGRe acdes (comuns) esperadas a vacinacdo com BCG 25:

« Um pequeno inchacgo, vermelhidéo e sensibilidade (medindo 0,5-1,5 cm de didmetro) no local da inje¢éo
aparecem dentro de 1-2 semanas ap6s a administracdo. Essa leséo local evolui para uma pequena ulcera.
A Ulcera cura ap0s vérias semanas ou meses, geralmente resultando em uma pequena cicatriz plana.

» Linfonodos levemente inchados na axila em até 10% dos vacinados e geralmente desaparecem
espontaneamente. Efeitos secundarios pouco frequentes da vacinacdo com BCG (até 1 em 100)25,29-31:
« Ulcera grande, abscesso no local da injecéo

« Cicatriz queléide no local da injecéo

« Inchacgo dos ganglios linfaticos na axila com mais de 1 cm de diametro Efeitos secundarios raros (até 1 em
1000):

* Inflamacéao significativa dos linfonodos na axila, as vezes com Uulceras supuradas e, possivelmente
abscesso

« Pode ocorrer infecgdo com as bactérias da vacina. A infeccao pode se espalhar por todo o corpo, incluindo
0S 0ss0s (osteomielite)

» Reacao alérgica ou anafilaxia (por exemplo: vermelhiddo da face e pescoco, inchaco da face, garganta ou
pescoco, erupgdo cutanea, dificuldades respiratorias e colapso)

» Desmaios, convulsdes e convulsfes (raros entre os pacientes que recebem injecdes) Efeitos colaterais
muito raros (1 a 4 casos por milhdo de pessoas vacinadas25):
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« A infecgdo disseminada por BCG foi relatada raramente apés a vacinagdo com BCG, principalmente em
individuos imunocomprometidos (excluidos do estudo). Riscos relacionados a injecéo de placebo. As vezes,
uma injecao pode causar dor ou ser desconfortdvel. O NaCl (cloreto de sédio) a 0,9% € uma solucéo salina
inerte que ndo causa nenhum grau de reacgdo local. A injecdo de placebo serd administrada por uma
enfermeira treinada em imunizacdo. Riscos relacionados a coleta de amostras de sangue. As vezes, fazer
um exame de sangue pode causar alguma dor ou ser desconfortavel. Ocasionalmente, uma pequena
quantidade de hematomas pode ocorrer na pele onde o sangue foi coletado. Membros treinados da equipe
de pesquisa coletardo as amostras de sangue dos participantes. Riscos relacionados a coleta de swab
respiratorio. Ter um cotonete inserido nas vias aéreas superiores as vezes pode ser desconfortavel.
Membros treinados da equipe de pesquisa coletardo os swabs respiratérios dos participantes.

BENEFICIOS

Na maior parte do mundo, o BCG é administrado a bebés e criancas que vivem ou viajam para areas
endémicas de TB. Nos adultos, sua eficacia é variavel e provavelmente tem pouco efeito em adultos que
vivem em locais de baixa prevaléncia (como Australia, Reino Unido, Espanha ou Holanda), pois o risco de
TB é muito baixo. O BCG também protege contra infecg6es por micobactérias ndo-TB (por exemplo,
hanseniase, Ulcera de Buruli), mas também s&o raras na Australia e na Europa.No entanto, o BCG também
induz efeitos benéficos fora do alvo e, portanto, a vacinacdo com BCG pode reduzir a doenca de COVID-19
e outras infeccdes respiratorias nos participantes do estudo. Além do beneficio direto que isso
proporcionaria aos participantes pela reducéo da doencga, isso também beneficiaria os servigos de salde
nos quais eles trabalham, reduzindo a necessidade de estar ausentes (quarentena ou doenca relacionada
aos sintomas) e, assim, permitindo-lhes continuar trabalhando e apoiando o sistema de salde durante esse
periodo de intensa demanda.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
EMENDA 9

Justificativa: A emenda é referente a atualizagao dos seguintes documentos:
1. Quanto ao documento intitulado “BRACE_Protocolo_v12 17mai2022_versao_limpa.docx” (verséo 12 de
17 de maio de 2022).

» Adequacéo da redacéo dos objetivos (primarios e secundarios), desfechos e descrigédo dos locais
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de estudo, para refletir as alteraces realizadas nas se¢des 3.1.1, 3.1.2,3.2 e 4.1.

* Inclusdo do Murdoch Children’s Research Institute (MCRI) como parte interessada, acréscimo realizado a
pedido do patrocinador.

« Retirada do tempo “6 meses” da andlise proposta no objetivo secundario 7, haja visto que esta andlise sera
realizada de acordo com o objetivo secundério 6, portanto estava redundante no texto. (Seg¢édo 3.1.2
Objetivos secundarios, pagina 24).

 Correcdo das semanas de seguimento pés-randomizac¢éo, haja vista que a inclusao e randomizacéo foi
considerada como Semana 0 (S0). (Secado 7.2 Cronograma de atividades, pagina 42).

» Onde lia-se “Para reac¢do local a injecdo: diario de vacinacgéo (diariamente nas duas primeiras semanas
ap0ls a randomizacao)”, passa-se a ler “Para reacdo local a injecao: diario de vacinacao (diariamente nas
duas primeiras semanas ap0s a administragdo do produto investigacional)”. (Secao 7.3)

2. Quanto ao documento Dispensa do reconsentimento, intitulado
“Dispensa_reconsentimento_TCLE v4 1.pdf”.

Justifico tal solicitacdo com base no encerramento de seguimento de todos os participantes recrutados no
projeto supracitado (por gentileza, verificar o documento “Relatorio_parcial_4.pdf’, submetido na PB em 19
de julho de 2022, as 17:05:17 — ainda em processo de analise documental), desta forma, ndo existem mais
visitas programadas, o que inviabiliza a aplicacdo da nova versdo do TCLE solicitada por este CEP.

Foi submetido o documento “Relatorio_parcial_4.pdf’ como forma de responder a pendéncia elencada pelo
CEP em relagéo a necessidade de reconsentimento.

Lista de centros de pesquisa e respectivos pesquisadores responsaveis.

1. Fundacdo Oswaldo Cruz (Pesquisador Responsavel: Margareth Maria Pretti Dalcolmo)

2. Fundacéo de Medicina Tropical do Amazonas - FMT/IMT/AM (Pesquisador Responsavel: Marcus Vinicius
Guimarées de Lacerda)

3. Associagdo Beneficente de Campo Grande (Pesquisador Responsavel: Luiz Alberto H Kanamura)

4. Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro - SMS/RJ (Pesquisador Responsavel: Ana Beatriz Bush
Araujo)

5. Secretaria de Saude (Pesquisador Responsavel: Geraldo Resende Pereira)
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6. Secretaria de Estado da Saude — SUSAM (Pesquisador Responsavel: Marcellus José Barroso Campélo)
7. Caixa de Assisténcia dos Servidores do Estado de Mato Grosso do Sul (Pesquisador Responsavel:
Alessandro Depier)

8. Fundacgéo Servigos de Saude de Mato Grosso do Sul-Saude-MS (Pesquisador Responséavel: Rosana
Leite de Melo)

9. Hospital de Olhos do Pantanal Ltda. (Pesquisador Responsavel: Roberto Paione Gasparini)

10. Municipio de Campo Grande (Pesquisador Responsavel: Manoel Roberto dos Santos)

11. Fundacao Universidade Federal da Grande Dourados/UFGD-MS (Pesquisador Responsavel: Simone

Siomionatto).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Recomendacgdes:

1. Essa comissao entende a justificativa da submissédo do relatério parcial conforme documento intitulado
“Carta_resposta_pendencia_documental.pdf’, no entanto, recomenda-se que tal documento seja enviado
para apreciacdo ética &8 CONEP por meio de NOTIFICACAO. Por este fato, solicita-se sua submissao, na
Plataforma Brasil, como uma notificacdo ao protocolo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
N&o foram observados Gbices éticos na emenda proposta.

Consideracdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicées
definidas na Resolugcdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situacdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS 195661 04/10/2022 Aceito
do Projeto 5 E10.pdf 14:30:11
Solicitacéo Assinada | Carta_resposta_pendencia_documental.| 04/10/2022 |Roberto Dias de Aceito
pelo Pesquisador pdf 14:29:16 |Oliveira
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Responséavel Carta_resposta_pendencia_documental.| 04/10/2022 |Roberto Dias de Aceito
pdf 14:29:16 | Oliveira

Outros Relatorio_parcial_4.pdf 18/08/2022 |Roberto Dias de Aceito
10:31:25 | Oliveira

Outros Carta_resposta_parecer_5578526.pdf 18/08/2022 |Roberto Dias de Aceito
10:29:37 | Oliveira

TCLE / Termos de |Dispensa_reconsentimento TCLE v4 1| 18/08/2022 |Roberto Dias de Aceito

Assentimento / .pdf 10:29:04 |Oliveira

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de |TCLE_v4 1 15ago2022_alteracoes _con| 18/08/2022 |Roberto Dias de Aceito

Assentimento / troladas.docx 10:28:51 | Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_resposta_parecer_5491608.pdf 07/07/2022 |Roberto Dias de Aceito
10:20:33 | Oliveira

Outros Carta_de_submissao_ EMENDA_10.pdf | 30/05/2022 |Roberto Dias de Aceito
17:14:10 | Oliveira

Projeto Detalhado/ |BRACE_Protocolo_v12 17mai2022 ver| 30/05/2022 |Roberto Dias de Aceito

Brochura sao_limpa.docx 17:13:44 |Oliveira

Investigador

Projeto Detalhado/ |BRACE_Protocolo_v12 17mai2022_con| 30/05/2022 |Roberto Dias de Aceito

Brochura trole_alteracao.docx 17:13:32 | Oliveira

Investigador

Declaracéo do Declaracao_patrocinador_versao_12 tra] 27/05/2022 |Roberto Dias de Aceito

Patrocinador ducao.docx 16:34:42 | Oliveira

Declaracéo do Declaracao_patrocinador_versao_12_in | 27/05/2022 |Roberto Dias de Aceito

Patrocinador gles.pdf 16:34:30 | Oliveira

Outros Carta_de_submissao EMENDA_9.pdf 22/11/2021 |Roberto Dias de Aceito
08:55:31 | Oliveira

Projeto Detalhado/ |BRACE_Protocolo_v11l 2 11nov2021 v| 22/11/2021 |Roberto Dias de Aceito

Brochura ersao_limpa.docx 08:54:40 |Oliveira

Investigador

Projeto Detalhado/ |BRACE_Protocolo_v11 2 11nov2021 _al 22/11/2021 |Roberto Dias de Aceito

Brochura Iteracao_controlada.docx 08:54:26 | Oliveira

Investigador

TCLE/ Termos de |TCLE_subestudo SARS COV_2 vl 17| 22/11/2021 |Roberto Dias de Aceito

Assentimento / nov2021.docx 08:54:01 |Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo do Carta_do_patrocinador_versao 11 2 P| 22/11/2021 |Roberto Dias de Aceito

Patrocinador ORTUGUES.pdf 08:51:45 | Oliveira

Declaracéo do Carta_do_patrocinador_versao_11_2_IN| 22/11/2021 |Roberto Dias de Aceito

Patrocinador GLES.pdf 08:51:34 | Oliveira

TCLE / Termos de | TCLE_v4_050ut2021_tr.docx 05/10/2021 |Roberto Dias de Aceito

Assentimento / 09:41:27 |Oliveira

Justificativa de
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