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Objetivos

1. Determinar o impacto da imunização com a CoronaVac na
incidência de Covid-19 entre os colaboradores do HC-FMUSP.

2. Avaliar a resposta imune em profissionais de saúde que receberam
CoronaVac.

3. Verificar a distribuição de variantes do SARS-CoV-2 em casos de
COVID-19 entre os colaboradores do HC-FMUSP vacinados.

4. Descrever as formas clínicas de COVID-19 dos profissionais de
saúde vacinados do HC-FMUSP.

5. Avaliar incidência de reinfecção de COVID-19 dos profissionais de
saúde vacinados do HC-FMUSP.



Agenda

1. Coorte de profissionais de saúde vacinados do complexo HC-FMUSP

2. Reinfecção em profissionais de saúde vacinados 

3. Resultados preliminares da resposta vacinal da coorte de profissionais de saúde do 
HC-FMUSP vacinados com CoronaVac

o Sorologia (QL) anti-S 10 semanas após 2a dose

o Teste de neutralização 10 semanas após 2a dose

o Evolução da sorologia e neutralização 6 meses após 2a dose

o Avaliação da resposta celular TCD4+/TCD8+ contra SARS-CoV-2  4 meses após 2da dose 



Complexo HC-FMUSP
• 5 prédios

• 2 mil leitos

• 22 mil Profissionais de saúde

Coorte 1: Avaliação de COVID-19 
sintomático

• Complexo HC-FMUSP 

• 22 mil colaboradores

• Período: 22/01/21 - atual

Coorte 2: Avaliação de 
resposta vacinal

• Instituto Central

• 4 mil colaboradores

• Período: 22/04/21 - atual



Coorte de profissionais de saúde do HC-FMUSP 
vacinados com COVID-19 sintomático

o Coorte prospetiva de 22.000 
profissionais de saúde do 
HC-FMUSP.

o Período 22/01 – atual

o Total de casos até 11/11/21: 1113 

o 90% casos estavam imunizados

o Total de amostras sequenciadas 
até 01/10/21:  954

janeiro fevereiro março abril maio junho julho agosto setembro outubro

Zeta 14 41 4

não-VOC 18 32 9 1 3

gama 5 50 183 68 91 131 54 23 3

epsilon 1

delta 4 91 114 3

alfa 1 5 5
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Distribuição das linhagens de SARS-CoV-2

TOTAL             38            128            201            69              92            131            61            114            117    3



• Coorte prospetiva de 22 mil profissionais 

de saúde do HC-FMUSP

• Período: 22/01 - 14/05/21

• N° casos: 423

• 98% casos leves

523 symptomatic COVID-19 cases in healthcare 

workers

100 Excluded cases:

- 62 isolates not available for sequencing

- 10 B.1.1.7 (Alpha variant) cases 

- 16 isolates with low-coverage for 

genome sequencing data

- 12 cases without medical chart records

423 Gamma or non-VOC cases with 

clinical data available

313 Gamma cases 110 non-VOC cases

Flow chart



Características clinicas e demográficas dos P.S do HC-FMUSP com
COVID-19 no período 22/01 – 15/05/2021 (n=423)



Características clínicas e demográficas dos P.S do HC-FMUSP com
COVID-19 no período 22/01 – 15/05/2021 (n=423)



Avaliação dos fatores associados a anosmia e disgeusia (n=423)



Reinfecção por SARS-CoV-2 na coorte de 
profissionais de saúde do HC-FMUSP

Em 2021:

• 16 casos de reinfecção

• 14 imunizados

• 2 parcialmente 
vacinados

• Intervalo 1a e 2a 
infecção: 102 (47-123)

• Casos leves

09/01/2021

1st case of Gamma 

variant in São Paulo 

05/07/2021

1st case of Delta 

variant in São Paulo 

N° casos: 25  
Período: 30/03/20 – 31/08/21
Confirmados por rt-PCR



Resultados preliminares da resposta 
vacinal da coorte de profissionais de saúde 
do HC-FMUSP vacinados com CoronaVac



Evolução da soroprevalência anti-S (SARS-CoV-2) 

Profissionais de saúde ICHC-FMUSP

15%
Nov 2020
n = 347/2302

29%
Fev 2021
n = 931/3222

90%
Abril 2021
n = 3569/3984

2a dose 

vacina

1a dose 

vacina



Metodologia
▪ Desenho: Coorte prospetiva de 3978 profissionais de saúde

-- Subgrupo de teste de Neutralização 
-- Subgrupo de Resposta celular

▪ Período: 22/04/2021 – 03/11/2021 

▪ Objetivo: Avaliação dos fatores associados ao risco de COVID-19 
após vacinação com a CoronaVac

-- Quimioluminescência IgG trimêrica anti-S SARS-CoV-2 
(Liaison® DiaSorin)

-- Teste de neutralização (VNT)



Teste de neutralização contra 
variante Gama

VNT
o Cultura de células VERO
o Avaliação do efeito 

citopático viral
o Diluição ≥1:20

1ra incubação  37°C – 1 hora

2da incubação – 72 horas

Avaliação do efeito citopático 

nas células Vero com 

microscópio invertido

Acrescenta células Vero

Adiciona isolado de 

SARS-CoV-2 (gamma)

Adiciona soro 

do paciente em 

diluições 

seriadas 

(1:20 até 

1:10240) 

Araujo DB, Machado RRG, Amgarten DE, et al. SARS-CoV-2 isolation from the first
reported patients in Brazil and establishment of a coordinated task network. 
Mem Inst Oswaldo Cruz. https://doi.org/10.1590/0074-02760200342.



Células VERO - Normal
Células  VERO 

Efeito Citopático SARS-CoV-2

Fonte: Visualizacão em Microscopio invertido Nikkon – Laboratorio de Virologia (Vilas Boas, LS - jun/2020).

Instituto de Medicina Tropical de São Paulo - FMUSP. Inoculacão de material obtido da coleta de Swab da orofaringe de paciente RT-PCR positivo 

para SARS-CoV2.



Flow chart
3978 profissionais de saúde (PS) vacinados coletaram sorologia IgG 

para SARS-CoV-2 10sem após 2a dose da CoronaVac (abril 2021)

Foram excluídos 340 casos:
- 12 vacinados em 2020 pelo ensaio clinico CoronaVac 
- 52 receberam apenas 1 dose de vacina antes da coleta da 

sorologia
- 16 receberam a 2da dose da vacina com menos de 15 dias 

antes da coleta da sorologia
- 192 sem dados de tipo ou datas da vacina
- 66 foram diagnosticados de COVID-19 entre o período da 

1ra dose e a coleta da sorologia
- 01 não foi vacinado com CoronaVac  

3638 PS com sorologia IgG avaliada

476 PS com neutralização avaliada

262 PS realizaram nova coleta para sorologia e neutralização 
6 meses após 2a dose (08-09/2021)



Características clinicas e demográficas dos P.S HCFMUSP
10 semanas após 2 dose (n=3638)

Variável   N (%)

Feminino 2887 (79%)

Idade (estratos em anos) 44 (DP +- 12)

19-30 581 (16%)

31-40 835 (23%)

41-50 906 (25%)

51-60 862 (24%)

61-70 398 (11%)

71-80 54 (2%)

>80 2 (0%)

Etnia (branco/amarelo) 2632 (72%)

COVID pré-vacina 677 (19%)

Intervalo COVID prévio e 1a dose vacina (dias) 191 +- 87,4



Características clinicas e demográficas dos P.S HCFMUSP
10 semanas após 2 dose (n=3638)

Variável   N (%)

Sorologia reagente (>=33,8) 3271 (90%)

Título de sorologia 136 (64,87 - 345,00)

Neutralização positiva (>=1:20) 335/477 (70%)

Título de neutralização 40 (0 – 80)

COVID-19 após coleta de sorologia 10 sem após 2ª dose 138 (4%)

Intervalo sorologia e COVID-19 pós sorologia (dias) 176 +-31,5



Evolução dos casos de COVID-19 após 10 semanas da 
2ª dose  (n=138) e distribuição das linhagens da coorte 

de P.S (n=537) 01/04 – 01/10/21
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Fatores associados a sorologia reagente
10 semanas após a 2da dose da CoronaVac (n=3638)

Variável Análise bivariada Análise multivariada

OR  (95% IC) p OR  (95% IC) p

COVID-19 pré-vacina 23,517 (8,747 – 63,228) <0.001 23,054 (8,564 – 62,056) <0.001

Sexo feminino 1.894 (1,494 – 2,400) <0.001 1,955 (1,532 – 2,496) <0.001

Idade (estratos)

41-50 (ref)
51-60 1,014 (0,752 – 1,369) 0.926
61-70 0,678 (0,481-0,955) 0.026 0,759 (0,536 – 11,076) 0.122

71-80 0,429 (0,219 – 0,843) 0.014 0,584 (0,293 – 1,164) 0.126

>80 0,123 (0,008 – 1,977) 0.139
19-30 1,910 (1,280 – 2,851) 0.002 1,922 (1,281 – 2,884) 0.002
31-40 1,429 (1,031 – 1,982) 0.032 1,367 (0,981 – 1,905) 0.065
Etnia

Branca/amarela (ref)

Parda/negra 0,961 (0,736 - 1,255) 0.771

Ignorada 1,440 (0,834 - 2,488) 0.191



Curvas de Kaplan-Meier do tempo livre de COVID: 
sorologia 10 semanas (n=3638)



Variável HR  (95% IC) p
Sorologia reagente 0,375 (0,252 - 0,560) <0.001

COVID-19 pré-vacina 0,263 ( 0,122 – 0,567) 0.001

Idade (estratos)

41-50 (ref)

51-60 0,499 (0,300 – 0,829) 0.007

61-70 0,386 (0,189 – 0,790) 0.009

71-80 0,581 (0,140 – 2,410) 0.454

>80 0  0.964

19-30 0,786 (0,464 – 1,332) 0.372

31-40 1,009 (0,658 – 1,548) 0.966

Sexo masculino 0,986 (0,652 – 1,491) 0.947

Etnia

Branca/amarela (ref)

Parda/negra 0,843 (0,564 – 1,260) 0,405

Ignorada 1,154 (0,593 – 2,244) 0,674

Regressão de Cox: sorologia 10 semanas 
(n=3638) 

N° eventos = 138



Variável HR  (95% IC) p
Sorologia (título) 0,998 (0,996 – 0,999) <0.001

COVID-19 pré-vacina 0,424 ( 0,193 – 0,932) 0.033

Idade (estratos)

41-50 (ref)

51-60 0,499 (0,300 – 0,830) 0.007

61-70 0,391 (0,191 – 0,796) 0.010

71-80 0,622 (0,150 – 2,577) 0.513

>80 0  0.952

19-30 0,750 (0,443 – 1,268) 0.372

31-40 0,957 (0,625 – 1,467) 0.842

Sexo masculino 0,995 (0,659 – 1,503) 0.995

Etnia

Branca/amarela (ref)

Parda/negra 0,791 (0,529 – 1,183) 0,254

Ignorada 1,144 (0,588 – 2,223) 0,674

Regressão de Cox: título de sorologia  10 semanas
(n=3638)

N° eventos = 138



Subgrupo de análise de Neutralização
10 semanas após 2a dose

Dos 500 profissionais de saúde, 24 foram excluídos:
- 07 vacinados em 2020
- 09 foram diagnosticados de COVID-19 entre o período da 1ra dose e a 
coleta da sorologia

- 03 tinham recebido apenas 1 dose na data da sorologia
- 03 receberam a 2da dose da vacina com menos de 15 dias antes da coleta 

da sorologia
- 01 gestante não vacinada

Foram incluídos 476 P.S. na análise final 



Características clinicas e demográficas dos P.S HCFMUSP 
neutralização 10 semanas após 2a dose (n=476)

Variável N (%)

Feminino 289 (61%)

Idade (estrato em anos)

41-50 76 (16%)

51-60 63 (13%)

61-70 154 (32%)

71-80 18 (4%)

>80 1 (0%)

19-30 84 (18%)

31-40 80 (17%)

Etnia (branca/amarela) 342 (72%)

COVID-19 após coleta de sorologia 24 (5%)

COVID pre-vacina 61 (13%)

Sorologia reagente 333 (70%)

Neutralização positiva (>=1:20) 334 (70%)



Fatores associados a neutralização positiva
10 semanas após a 2da dose da CoronaVac (n=476)

Variável
Análise bivariada Análise multivariada

OR  (95% IC) p OR  (95% IC) p

COVID-19 pré-vacina 15,018 (3,616 – 62,369) <0.001 14,725 (3,531 – 61,411) <0.001

Intervalo COVID-19 pré-vacina 0,998 (0,983 -1,014) 0.842

Sexo feminino 1,408 (0,945 – 2,096) 0.093

Idade (estratos)

41-50 (ref)
51-60 0,809 (0,397 – 1,649) 0.559
61-70 1,051 (0,577 – 1,915) 0.871

71-80 0,276 (0,095 – 0,802) 0.018 0,276 (0,092 – 0,829) 0.022

>80 7,011E8 (0) 1.0

19-30 1,591 (0,778 – 3,252) 0.203
31-40 1,075 (0,540 – 2,141) 0.836

Etnia branca/amarela 1,001 (0,647 – 1,549) 0.996



Curvas de Kaplan-Meier do tempo livre de COVID: 
neutralização 10 semanas  após 2ª dose (n=476)



Variável HR  (95% IC) p
Neutralização positiva (>=1:20) 0,798 (0,346 – 1,838) 0.596

COVID-19 pré-vacina 0 0.974

Idade (estratos)

41-50 (ref)

51-60 0,610 (0,184 – 2,030) 0.421

61-70 0,208 (0,054 – 0,803) 0.023

71-80 0 0.986

>80 0  0.997

19-30 0,659 (0,215 – 2,020) 0.466

31-40 0,504 (0,152 – 1,676) 0.966

Sexo masculino 1,304 (0,576 – 2,952) 0.525

Etnia branca/amarela 0,518 (0,231 – 1,163) 0.111

Regressão de Cox: neutralização 10 semanas após 
2ª dose (n=477)

N° eventos = 24



Regressão de Cox: Sorologia 10 semanas após
2ª dose (n=476)

Variável HR  (95% IC) p
Sorologia reagente 0,291 (0,120 - 0,703) 0.006

COVID-19 pré-vacina 0 0.978

Idade (estratos)

41-50 (ref)

51-60 0,679 (0,204 – 2,257) 0.527

61-70 0,333 (0,084 – 1,314) 0.116

71-80 0 0.986

>80 0  0.997

19-30 0,929 (0,296 – 2,910) 0.899

31-40 0,562 (0,169 – 1,871) 0.347

Sexo masculino 0,986 (0,611 – 3,061) 0.446

Etnia branca/amarela 0,478 (0,213 – 1,074) 0.074

N° eventos = 24



Evolução da sorologia e neutralização 
6 meses após 2a dose



Características clinicas e demográficas dos P.S HCFMUSP
10 semanas  e  6 meses após 2 dose (n=262)

Variável   N (%)

Feminino 169 (65%)

Idade (estratos em anos) 44 (DP +- 12)

19-30 36 (14%)

31-40 43 (16%)

41-50 46 (18%)

51-60 35 (13%)

61-70 91 (35%)

71-80 11 (4%)

Etnia (branco/amarelo) 202 (77%)

COVID pré-vacina 33 (13%)

COVID-19 pós sorologia 10 sem após 2da dose 13 (5%)

COVID-19 entre a 1ª e 2ª sorologia 9 (3%)



Evolução da QL 6 meses após 2a dose (n=262)

Soroconverteu
3% (n=9)

Sororeverteu
32% (n=84)

Persistiu 
reagente

37% (n=97)

persistiu não 
reagente

28% (n=72)

Variável   N (%) 

QL reagente 10 sem após 2a dose 181 (69%)

Título de QL 78 (29 -194)

QL reagente 6 meses após 2a dose 106 (41%)

Título de QL 22,20 (10 – 92)

Intervalo  1a e 2a sorologia 119 (+-6,6)



Evolução da neutralização 6 meses após 2a dose (n=260)

Soroconverteu
3% (n=9)

Sororeverteu
34% (n=87)

Persistiu 
reagente

37% (n=96)

persistiu não 
reagente

26% (n=68)

Variável N(%)

Neutralização positiva 10 sem após 2a 
dose

183 (70%)

Título de neutralização 40 (0-80)

Neutralização positiva 6m após 2a dose 105 (40%)

Título de neutralização 0 (0-40)

Índice de kappa:

1° coleta: 0,42

2° coleta: 0,65



Fatores associados a persistência de QL reagente 
6 meses após a 2a dose da CoronaVac

Variável
Análise bivariada Análise multivariada

OR  (95% IC) p OR  (95% IC) p

Título da QL 1,015 <0.001 1,015 (1,009 – 1,021) <0.001

COVID-19 pré-vacina 8,529 <0.001 3,757 (0,958 – 14,737) 0.058

COVID-19 entre 1ª e 2ª sorologia 1,459E9 0.999

Idade (estratos)

41-50 (ref)
51-60 1,87 0.302
61-70 1,40 0.477

71-80 2,80 0.283

19-30 2,38 0.131
31-40 2,04 0.212

Sexo masculino 1.031 0.922

Etnia
Branca/amarela (ref)

Parda/negra 1,0 0.995
Ignorada 0,0 1.0 



Fatores associados a persistência de neutralização positiva 
6 meses após a 2a dose da CoronaVac

Variável
Análise bivariada Análise multivariada

OR  (95% IC) p OR  (95% IC) p

Título da neutralização 1,007 (1,003 – 1,011) 0.001 1,006 (1,002 – 1,010) 0.007

COVID-19 pré-vacina 9,869 (3,292 – 29,583) <0.001 4,851 (1,476 – 15,944) 0.009

COVID-19 entre 1ª e 2ª sorologia 1,711E9 0.999

Idade (estratos)

41-50 (ref)
51-60 1,222 (0,372-4,018) 0.741
61-70 0,617 (0,245 – 1,555) 0.306
71-80 1,00 (0,167 – 5,985) 1.00
19-30 1,455 (0,480 – 4,409) 0.508

31-40 2,250 (0,709 – 7,141) 0.169

Sexo masculino 0,968 (0,522 – 1,796) 0.917

Etnia
Branca/amarela (ref)

Parda/negra 0,743 (0,362 – 1,527) 0.419

Ignorada 1,308E9 (0,00) 1.00



Avaliação da resposta celular TCD4+/TCD8+ 
contra SARS-CoV-2 dos P.S do HCFMUSP 

vacinados com CoronaVac



Avaliação da resposta celular T CD4+/CD8+ 
SARS-CoV-2 (n=64)

o Análise de P.S. vacinados baseado na resposta sorológica 10 semanas após 2a dose

Adultos 
respondedores 

(n=13)

Idosos (>60 anos) 
respondedores  

(n=16)

Adultos não 
respondedores 

(n=16)

Idosos (>60 anos) 
não respondedores

(n=19)

Grupo 1: Grupo 2: 

o Nova coleta ~4 meses após a 2a dose da vacina para avaliação da resposta celular.



Avaliação da resposta celular T CD4+/CD8+ SARS-CoV-2  
~4 meses após 2a dose (n=64)

o Capacidade de produção de IFN-gama após estímulo in vitro com o pool de peptídeos 
do SARS-CoV-2 (Membrana + Nucleocapsídeo + Spike) durante 18h.

o Análise por citometria de fluxo.

One-way ANOVA com o teste não paramétrico Kruskal-Wallis



o Capacidade de produção de IFN-gama após estímulo policlonal com PMA e ionomicina por 18h. 

o Verificar o potencial responsivo das células analisadas 

Avaliação da resposta celular T CD4+/CD8+ 
SARS-CoV-2 (n=64)

One-way ANOVA com o teste não paramétrico Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar os grupos  
(*p < 0,05); (**p < 0,01); (***p < 0,001).



Próximos passos

I. Elaboração de 3 manuscritos: Reinfecção, surto variante delta 
e resposta vacinal da coorte de P.S vacinados com 
CoronaVac.

II. Realização da 3ra coleta sorologia  após 3ra dose  - 2da 
semana  de dezembro.

III. Acompanhamento de manifestações clinicas e distribuição 
das variantes de SARS-CoV-2 e reinfecção. 
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