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RESUMO 

Silva MSR. Interação dos inibidores de TNF e dos MMCD sintéticos com a resposta vacinal 

contra o SARS-CoV-2 em pacientes com espondiloartrite axial e artrite psoriásica [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2026. 

Introdução: A efetividade e segurança da vacina inativada Sinovac-CoronaVac foi 

demonstrada nos estudos populacionais pivotais. No entanto, pacientes com espondiloartrites 

(EpA) foram sub-representados nesses estudos, gerando dúvidas quanto à melhor forma de 

proteger essa população no contexto da pandemia de SARS-CoV-2. Objetivos: Avaliar a 

resposta imunológica humoral após duas e três doses da vacina inativada contra o SARS-CoV-

2 Sinovac-CoronaVac em pacientes com espondiloartrites (EpA) e o efeito da terapia sobre essa 

resposta, comparado com um grupo controle (GC). Métodos: Coorte prospectiva de pacientes 

com espondiloartrite axial/artrite psoriásica em comparação a GC balanceado por idade e sexo, 

em um ensaio de fase 4 - CoronavRheum (NCT04754698). A vacina inativada Sinovac-

CoronaVac foi administrada em duas doses (intervalo de 28 dias) com um reforço no dia 210. 

Amostras de sangue foram coletadas nos dias 0 (D0), 28 (D28), 69 (D69) e 240 (D240) para 

avaliar a soropositividade de IgG anti-SARS-CoV-2 (SP) e de anticorpos neutralizantes (AcN). 

Resultados: 194 pacientes com EpA foram incluídos e 183 controles foram pareados por idade 

e sexo. No D69, após duas doses de vacina, os pacientes com EpA mostraram uma alta 

soropositividade (SP) (80,2% vs. 95,7%, p<0,001) e positividade moderada de anticorpos 

neutralizantes (AcN) (61,6% vs. 82,7%, p<0,001), ambas inferiores às do GC. Os pacientes 

mais velhos (p=0,038), em uso de prednisona (p<0,001), de metotrexato (MTX) (p<0,001) e de 

inibidores de fator de necrose tumoral (iTNF) (p<0,001) foram independentemente associados 

com menor SP, enquanto raça caucasiana (p=0,047) e uso de prednisona (p=0,008) foram 

associadas com diminuição de AcN. Em contraste, o uso de sulfassalazina (SSZ) foi associado 

com a presença de AcN (p=0,042). Em monoterapia, apenas os iTNF foram associados com 

ausência de SP (p=0,035). Comparações adicionais com o GC revelaram que iTNF e/ou MTX 

impactaram negativamente a frequência de SP e a presença de AcN (p<0,05). Em contraste, 

pacientes sob monoterapia com SSZ alcançaram 100% de SP (p>0,999) e 83,3% de positividade 

de AcN (p>0,999). A combinação SSZ com iTNF resultou em uma resposta similar ao GC, 

tanto para SP (p=0,153), como para AcN (p=0,715). Em relação à terceira dose (D69 a D240), 

entre os pacientes, ocorreu um aumento significativo na taxa de SP (81,3% para 93,1%, 

p<0,001) e na frequência de AcN (63,2% para 86,1%, p<0,001), mas que ainda foram inferiores 

às do GC (p<0,05). Apenas o uso de iTNF prejudicou a SP (p=0,016) e a presença de AcN 

(p=0,002) após a terceira dose. Conclusões:  Nosso estudo forneceu dados inéditos 

demonstrando que os iTNF reduzem a imunogenicidade em pacientes com EpA, enquanto SSZ 

tem um impacto positivo na resposta humoral à vacina entre esses pacientes. Estudos adicionais 

são necessários para confirmar se o uso concomitante de SSZ pode contrabalançar o efeito 

negativo dos iTNF. (CoronavRheum clinicaltrials.gov #NCT04754698). 

 

Palavras-chave: Espondiloartrite axial. Artrite psoriásica. Vacinas. SARS-CoV-2. 

Reumatologia. 

 

  



 

ABSTRACT 

Silva MSR. Interaction of TNFi and conventional synthetic DMARD in SARS-CoV-2 vaccine 

response in axial spondyloarthritis and psoriatic arthritis [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2026. 

Introduction: The effectiveness and safety of the inactivated vaccine Sinovac-CoronaVac was 

demonstrated in pivotal population studies. However, patients with spondyloarthritis (SpA) 

were underrepresented in these studies, raising doubts about the best way to protect this 

population in the context of the SARS-CoV-2 pandemic. Objectives: To evaluate humoral 

immune responses to two and three doses of the homologous inactivated SARS-CoV-2 

Sinovac-CoronaVac vaccine in patients with spondyloarthritis (SpA) and the effect of therapy, 

compared with a control group (CG). Methods: Prospective cohort of axial SpA/psoriatic 

arthritis patients and age/sex-balanced CG from the CoronavRheum phase 4 trial 

(NCT04754698). The inactivated vaccine Sinovac-CoronaVac was given in two doses (28-days 

interval) with a booster at day 210. Blood samples were collected in the days 0 / 28 (D28)/ 69 

(D69) and 240 (D240) to evaluate anti-SARS-CoV-2 IgG seropositivity (SP) and neutralising 

antibodies (NAb). Results:194 SpA patients were enrolled and 183 patients were age/sex-

balanced with 183 CG. At D69, SpA patients showed a high SP (80.2% vs. 95.7%, p<0.001) 

and moderate NAb positivity (61.6% vs. 82.7%, p<0.001), but lower than CG. In patients, older 

age (p=0.038), prednisone (p<0.001), methotrexate (p<0.001) and iTNF (p<0.001) were 

independently associated with lower SP, while Caucasian race (p=0.047) and prednisone 

(p=0.008) were associated with diminished NAb. In contrast, sulfasalazine (SSZ) use was 

associated with NAb presence (p=0.042). In monotherapy, only iTNF was also associated with 

absence of SP (p=0.035). Further comparison with CG revealed that iTNF and/or MTX 

negatively affected SP/NAb (p<0.05). In contrast, patients under SSZ monotherapy achieved 

100% SP (p>0.999) and 83.3% NAb positivity (p>0.999). SSZ + iTNF combination resulted in 

a similar response than CG [SP (p=0.153) and Nab (p=0.715)]. Regarding third dose (D69 to 

D240), a major increment occurred for SP (81.3% to 93.1%, p<0.001) and Nab (63.2% to 

86.1%, p<0.001), but still lower than CG (p<0.05). Only iTNF impaired SP (p=0.016) / NAb 

(p=0.002) after third dose. Conclusions: We provided novel data demonstrating that iTNF 

reduces immunogenicity in SpA patients while SSZ has a positive impact on vaccine antibody 

response. Further studies are necessary to confirm whether the concomitant use of SSZ may 

counterbalance the negative effect of iTNF. (CoronavRheum clinicaltrials.gov 

#NCT04754698). 

 

Keywords: Axial spondyloarthritis. Psoriatic arthritis. Vaccines. SARS-CoV-2. Rheumatology. 
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1. INTRODUÇÃO 

A pandemia de Síndrome Respiratória Aguda Grave pelo Coronavírus 2 (SARS-CoV-2) 

foi responsável pela morte de mais de 7 milhões de pessoas ao redor do mundo nos seus mais 

de 3 anos de duração quando da declaração do fim da emergência global em maio de 2023 [1]. 

No Brasil, foram 37.625.916 casos registrados com 703.921 óbitos no mesmo período [2], 

fazendo do país o segundo do mundo em número de mortes, atrás apenas dos Estados Unidos 

da América, mesmo com uma população inferior a países como Índia, China, Indonésia e 

Paquistão [3].  No entanto é possível que estes números não reflitam a verdadeira realidade 

nacional na medida que diversos casos não foram notificados pois diversos óbitos aconteceram 

antes mesmo da realização dos testes confirmatórios, com alguns grupos etários com possíveis 

subnotificações de até 550% [3-8]. Alguns trabalhos revelaram ainda uma grande disparidade 

regional relacionada à notificação dos casos, com maiores taxas de subnotificação nas regiões 

norte e nordeste do Brasil em comparação às demais, bem como maior subnotificação nas 

regiões rurais do país em relação às urbanas [8-9]. Dessa forma, o desenvolvimento de uma 

vacina segura e eficaz tornou-se uma prioridade global com destacada importância na realidade 

brasileira.  

A vacinação no mundo se iniciou em 8 de dezembro de 2020, mas no Brasil só iria se 

iniciar em 17 de janeiro de 2021, após a aprovação emergencial pela ANVISA das vacinas 

Sinovac-CoronaVac e Oxford/Astrazeneca, tendo como grupos prioritários os idosos (acima de 

85 anos), profissionais de saúde e populações vulneráveis como indígenas e pessoas 

institucionalizadas [4, 10]. No Brasil, o Instituto Butantan e a Fundação Oswaldo Cruz 

(FioCruz) foram fundamentais em estabelecer acordos internacionais para produção dessas 

vacinas em solo nacional [10]. O grupo de pacientes com comorbidades foi incluído como 

prioritário a partir de maio de 2021 [4, 10,11] e neste grupo estavam incluídos os pacientes com 

doenças reumáticas autoimunes (DRA), cuja conhecida maior susceptibilidade infecciosa 

gerava grande ansiedade entre os mesmos e entre os profissionais de saúde que os assistiam. 

Dessa forma, a inclusão desses pacientes no presente estudo permitiu que o seu processo de 

imunização fosse adiantado, contribuindo para a proteção desse grupo particularmente 

vulnerável em várias semanas epidemiológicas durante a pandemia [11,12].   

Pacientes com doenças reumáticas autoimunes (DRA) têm um alto risco de infecção e 

infecção grave por SARS-CoV-2 [12]. Vários relatórios demonstraram a segurança e a eficácia 
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da vacina contra SARS-CoV-2 em pacientes com DRA em diferentes plataformas [12-15]. Em 

relação à vacina inativada Sinovac-CoronaVac, sua eficácia foi demonstrada em um elegante 

estudo chileno com 10,2 milhões de pessoas [16]. Nosso grupo demonstrou em 910 pacientes 

com DRA uma imunogenicidade moderada com uma redução significativa nos casos incidentes 

e um excelente perfil de segurança [13]. Observamos ainda nesta população uma queda de 

aproximadamente 24% na soropositividade após 6 meses do regime regular de 2 doses [17], e 

uma resposta marcante após a dose de reforço [18]. 

Muitos estudos mostraram que a imunogenicidade induzida por vacinas anti-SARS-CoV-

2 em pacientes com DRA foi influenciada pela idade e por alguns medicamentos modificadores 

da doença reumática (MMCD) [13,14,17-21]. Trabalhos advindos da COVID-19 Global 

Rheumatology Alliance, grupo que consolidou bancos de dados de diversos locais do mundo 

sobre a infecção pelo SARS-CoV-2 em pacientes reumatológicos, produziu vasta literatura 

internacional sobre o tema, mas sem uma análise específica sobre pacientes com 

espondiloartrites [22].  No Brasil, foi estabelecido o registro RheumaCov Brasil, iniciativa da 

Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) que também produziu uma ampla literatura sobre 

o tema com alguns trabalhos específicos sobre essa população com avaliações sobre atividade 

de doença no contexto da infecção por SARS-CoV-2 e sobre o papel do HLA-B27 no curso da 

patologia [23,24]. No entanto, até então, nenhum estudo tinha se concentrado especificamente 

na resposta vacinal em pacientes com espondiloartrites (EpA). Tais pacientes usam mais 

frequentemente medicamentos em monoterapia ou sem associação com corticosteroides, 

evitando a interferência dessas variáveis na imunogenicidade [14,19,25-28]. Além disso, o 

perfil de MMCD na população com EpA é mais específico. Uma quantidade significativa de 

indivíduos faz uso de sulfassalazina, que foi previamente relatada como benéfica em pacientes 

com doenças inflamatórias intestinais (DII) vacinados com vacinas de mRNA ou vetor viral 

contra SARS-CoV-2 [29], e foram sub-representados em estudos de vacinas para DRA. Em 

relação aos MMCD biológicos (MMCDb), os dados sobre inibidores do fator de necrose 

tumoral (iTNF) ainda são controversos, já que alguns estudos demonstraram um 

comprometimento da resposta vacinal em DII [29,30], enquanto, na população geral de DRA, 

esse efeito é considerado menor quando comparado a outros MMCDb, como rituximabe e 

abatacepte [13,14,31]. Além disso, MMCDb anti-IL17 também foram sub-representados em 

estudos de vacinas. 
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A hipótese deste estudo é que os MMCD sintéticos convencionais e biológicos em 

pacientes com EpA reduzem a resposta imunológica humoral de formas distintas a sucessivas 

doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac.         
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2. OBJETIVOS  

2.1. Objetivo primário  

• Comparar a frequência de soropositividade (SP), ou seja, da presença de anticorpos 

IgG contra as proteínas S1/S2 do SARS-CoV-2 após 2 doses da vacina inativada anti-

SARS-CoV-2 Sinovac-CoronaVac em pacientes com EpA e um grupo controle (GC) 

não imunossuprimido. 

2.2. Objetivos secundários 

• Comparar a frequência de positividade de anticorpos neutralizantes (AcN) após 2 

doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac em pacientes com EpA e controles. 

• Comparar a frequência de SP após 1 e 3 doses vacina inativada Sinovac-CoronaVac 

em pacientes com EpA e controles. 

• Comparar a frequência de positividade de AcN após 1 e 3 doses da vacina inativada 

Sinovac-CoronaVac em pacientes com EpA e controles. 

• Comparar as médias geométricas dos títulos (MGT) de IgG anti-S1/S2 e a atividade 

neutralizante de AcN após 1, 2 e 3 doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac em 

pacientes com EpA e controles. 

• Comparar os fatores de incremento nas médias geométricas (FI-MGT) de IgG anti-

S1/S2 após 1 e 2 doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac em pacientes com 

EpA e controles. 

• Avaliar a influência dos dados demográficos, diagnóstico de EpA e terapia atual na 

SP e positividade de AcN em paciente com EpA após 2 e 3 doses da vacina inativada 

Sinovac-CoronaVac. 
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3. MÉTODOS 

3.1. Desenho do estudo 

Este estudo de coorte observacional prospectivo foi conduzido em um único centro 

terciário no Brasil. Pacientes com EpA foram pareados por sexo e idade com um GC sem DRA 

ou imunossupressão, e ambos os grupos foram vacinados com a vacina inativada contra SARS-

CoV-2 Sinovac-CoronaVac. A vacina inativada foi escolhida para o estudo, pois, a mesma 

estava sendo produzida no Brasil, pelo Instituto Butantan, e iria ser amplamente usada em 

território nacional e em outros países como uma das principais estratégias de primovacinação, 

em caráter emergencial. Na ocasião, não havia dados específicos dessa plataforma em pacientes 

imunossuprimidos reumatológicos.  

O protocolo de vacinação consistiu em um esquema de duas doses da vacina inativada 

contra SARS-CoV-2 Sinovac-CoronaVac (lote #20200412; Sinovac Life Sciences, Pequim, 

China) com intervalo de 28 dias. Ambas as doses foram aplicadas no Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Os indivíduos vacinados foram 

designados para coleta de sangue no momento zero (D0), imediatamente antes da segunda dose 

(D28), e 69 dias (D69) a partir do momento D0. 

Os participantes também foram convidados para uma fase estendida do estudo e 

receberam uma terceira dose homóloga da vacina inativada Sinovac-CoronaVac no D210 (210 

dias a partir do momento zero ou data da primeira dose vacinal) e tiveram sua resposta humoral 

reavaliada 240 dias a partir do D0 (D240). 

O presente estudo foi conduzido em conformidade com os princípios éticos estabelecidos 

na Declaração de Helsinque. O projeto foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP) e pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), 

sob o número de CAAE 42566621.0.0000.0068. 

Todos os participantes foram devidamente informados sobre os objetivos e 

procedimentos do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de 

sua inclusão na pesquisa. 
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3.2. Desfechos 

3.2.1. Desfechos de Imunogenicidade 

O desfecho primário foi a presença de anticorpos IgG contra as proteínas S1/S2 do SARS-

CoV-2, após 2 doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac. 

Os desfechos secundários foram a presença de anticorpos IgG contra as proteínas S1/S2 

do SARS-CoV-2 nos D28 e D240, após 1 e 3 doses da vacina, a presença de AcN nos D28, 

D69 e D240, após 1, 2 e 3 doses da vacina,  as médias geométricas dos títulos (MGT) de IgG 

anti-S1/S2 e a atividade neutralizante de AcN nos D28, D69 e D240, e o fator de incremento 

das médias geométricas dos títulos (FI-MGT) nos D28 e D69. A influência dos dados 

demográficos, diagnóstico de EpA e terapia atual também foi avaliada. 

3.2.2. Desfechos de Segurança 

Pacientes e controles foram orientados sobre possíveis efeitos colaterais da vacina. O 

diário padrão de efeitos colaterais foi avaliado pelos pesquisadores após a primeira, segunda e 

terceira doses. Este diário incluía orientações sobre comunicação telefônica em caso de 

quaisquer efeitos que demandassem atendimento médico. Se o atendimento terciário fosse 

necessário, o participante seria transferido para o Hospital das Clínicas pelo controle de vagas. 

Efeitos adversos graves foram definidos como aqueles que resultaram em hospitalização ou 

morte. 

3.3. Participantes 

3.3.1. Critérios de inclusão 

Pacientes adultos (idade ≥18 anos) com diagnóstico de EpA, incluindo EpAax (EpAax 

não radiográfica e EpaAax radiográfica) e artrite psoriásica, com acompanhamento regular no 

Ambulatório da Divisão de Reumatologia (Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo, Brasil). 

3.3.2. Critérios de exclusão 

Pacientes com qualquer um dos seguintes critérios foram excluídos: histórico de reação 

anafilática aos componentes da vacina, doença febril aguda, síndrome de Guillain-Barré, 



Métodos - 23 

doença desmielinizante, insuficiência cardíaca (classes III/IV), histórico de vacinação com 

vírus vivo 4 semanas antes do estudo, ou vacinação com vírus inativado 2 semanas antes do 

estudo, histórico de transfusão de hemoderivados 6 meses antes do estudo, indivíduos que se 

recusaram a participar, pacientes hospitalizados, e pacientes com sorologia positiva ou presença 

de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 pré-vacinação.   

3.4. Análise laboratorial 

Amostras de sangue (30 mL) foram coletadas momentos antes da aplicação da primeira 

e da segunda dose da vacina (D0 e D28), 6 semanas após a segunda dose (D69) e 4 semanas 

após a terceira dose (D240). O material foi guardado em refrigeração a -70°C.  

Anticorpos IgG contra as proteínas S1/S2 do SARS-CoV-2 foram verificados por um 

imunoensaio de quimioluminescência (ELISA indireto; equipamento ETI-MAX 3000, Kit 

LIAISON SARS-CoV-2 S1/S2 IgG, DiaSorin, Itália) e são apresentados em unidades 

aleatórias/mililitro (UA/mL). Soropositividade (SP) foi definida como sorologia positiva (≥15,0 

UA/mL). Soroconversão (SC) foi definida como sorologia positiva, medida em unidades 

arbitrárias por mililitro (UA/mL) (≥15,0 UA/mL) [32, 33] em pacientes com sorologia de base 

negativa. As médias geométricas dos títulos (MGT) e o intervalo de confiança 95% (IC 95%) 

foram calculados atribuindo o valor de 1,9 UA/mL (metade do limite inferior de quantificação 

3,8 UA/mL) para níveis indetectáveis (<3,8 UA/mL). O fator de incremento das médias 

geométricas dos títulos (FI-MGT) foi calculado como a razão do título de IgG após a dose de 

vacina sobre o título de IgG antes da dose da vacina.  

Anticorpos neutralizantes (AcN) circulantes foram detectados pelo Kit SARS-CoV-2 

sVNT (GenScript, Piscataway, New Jersey, EUA) [LIAISON®, 2020]. A atividade de AcN foi 

definida como a porcentagem da inibição da interação entre o domínio de ligação do receptor 

da glicoproteína spike viral com o receptor de superfície celular ACE-2. A positividade foi 

definida como ≥30% de inibição da ligação entre o domínio de ligação ao receptor da 

glicoproteína spike viral com o receptor de superfície celular ACE2. As médias com desvio-

padrão (DP) da porcentagem de atividade neutralizante foi calculada apenas considerando 

amostras positivas no D28, D69 e D240. 
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3.5. Análise estatística 

O cálculo do tamanho da amostra foi baseado na redução anterior de 16% na taxa de 

soroconversão após a vacinação contra influenza A/H1N1 em uma grande coorte de pacientes 

com doenças reumatológicas autoimunes [27]. Soroconversão foi definida da seguinte forma 

por teste de inibição de hemaglutinação: títulos pós-vacinais de pelo menos 1:40 para quem tem 

títulos pré-vacinais <1:10 ou aumento de títulos pós-vacinais de pelo menos 4 vezes para 

aqueles com títulos pré-vacinais maiores que 1:40 [34]. 

Considerando um erro alfa de 5%, com poder de 80%, e esperando uma taxa de 

soroconversão de 58% em pacientes com EpA e 74% no GC [27] o tamanho mínimo da amostra 

necessário foi de 136 pacientes com EpA e 136 controles, pareados por idade e sexo. 

Considerando a possibilidade de perda de seguimento, o benefício da vacinação e o fato de que 

estes pacientes já seriam vacinados pelo programa nacional de vacinação posteriormente, 

incluímos mais do que o número de pacientes necessários pelo cálculo amostral na nossa 

amostra final sem prejuízos estatísticos ou éticos.  

Foram incluídos nas análises de imunogenicidade todos os sujeitos que compareceram à 

coleta de exames nos dias pré-determinados (D28, D69, D240) excluídos os pacientes que 

porventura tenham sido infectados entre estes períodos. Com relação às análises de segurança, 

foram incluídos todos os sujeitos que compareceram nos dias pré-determinados (D28, D69, 

D240). O instrumento utilizado para avalição dos dados foi um diário físico preenchido pelos 

pacientes. 

As variáveis categóricas foram apresentadas como número (porcentagem) e comparadas 

usando os testes χ² ou exato de Fisher, conforme apropriado. Dados contínuos gerais foram 

apresentados como média (± desvio padrão-DP) e comparados usando o teste t de Student, teste 

U de Mann-Whitney (dois grupos) ou análise de variância unidirecional ou teste de Kruskal-

Wallis, conforme apropriado. Para pacientes com EpA, análises de regressão logística 

multivariada foram realizadas com SP ou a presença de AcN no D69 como variáveis 

dependentes, e variáveis com p<0,200 em cada análise univariada como variáveis 

independentes. Análises de subgrupos, incluindo apenas pacientes sem MMCD ou em uso 

monoterapia com MMCD, também foram realizadas com os mesmos parâmetros. Comparações 

de títulos de IgG foram avaliadas como dados transformados em logaritmo neperiano (ln), 

usando equações de estimativa generalizadas (GEE) com distribuição marginal normal e 
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distribuição gama, respectivamente, e função de ligação de identidade, assumindo matriz de 

correlação autorregressiva de primeira ordem entre momentos, seguida por comparações 

múltiplas de Bonferroni entre grupos (pacientes com EpA e GC) e pontos no tempo (D0, D28 

e D69 para o esquema regular de 2 doses, ou D69 e D240 para pacientes que receberam a 3ª 

dose). A significância estatística foi definida como p<0,05. Todas as análises estatísticas foram 

realizadas usando SPSS, V.20.0 (IBM-SPSS para Windows V.20.0) 
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4. RESULTADOS 

Este trabalho foi uma subanálise de um estudo prospectivo, de fase 4, controlado e 

realizado em um único centro (CoronavRheum, clinicaltrials.gov). Para o estudo original, um 

total de 315 pacientes com EpA foram convidados a participar. Quarenta e oito pacientes foram 

excluídos: não aceitaram participar (n=34), já haviam sido previamente vacinados no protocolo 

nacional (n=9), tinham histórico de anafilaxia a componentes de vacina (n=4) ou estavam 

hospitalizados (n=1). Os 267 pacientes restantes com EpA foram vacinados no estudo. Sessenta 

e quatro pacientes foram excluídos da análise de imunogenicidade devido à apresentarem 

positividade basal de IgG e/ou AcN contra SARS-CoV-2. Um GC com frequência de sexo e 

idade comparáveis (diferença ≤5 anos) foi selecionado aleatoriamente da amostra original de 

controles do estudo maior, usando um programa Excel (1:1), compreendendo um total de 183 

pacientes pareados com 183 controles (Figura 1). 

Pacientes com EpA e o GC eram comparáveis em relação à idade [51,2 (±12,0) vs. 51,2 

(±12,3) anos, p=0,928] e ao sexo masculino (74%  vs. 74%, p>0,999).  Foram incluídos mais 

pacientes caucasianos no grupo EpA em comparação ao GC (62,3% vs. 43,7%, p<0,001). 

Algumas comorbidades e fatores de risco para COVID-19 grave foram mais comuns em 

pacientes com EpA do que no GC (p<0,05) (Tabela 1). 
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Figura 1. Diagrama de fluxo – CONSORT modificado 
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Tabela 1. Características demográficas na linha de base de pacientes com espondiloartrites 

(EpA) e grupo controle (GC) não imunossuprimido 

 
EpA 

(n=183) 

GC 

(n=183) 
p 

Dados demográficos    

  Idade atual, anos  51,2 (12,0) 51,2 (12,3) 0,928 

   Sexo masculino 74 (40,4) 74 (40,4) >0,999 

   Etnia caucasiana 114 (62,3) 80 (43,7) <0,001 

Comorbidades    

Hipertensão Arterial Sistêmica 80 (43,7) 53 (29,0) 0,003 

Diabetes mellitus 27 (14,8) 29 (15,8) 0,770 

Dislipidemia 60 (32,8) 9 (4,9) <0,001 

Obesidade 58 (31,7) 44 (23,3) 0,100 

Cardiomiopatia crônica 6 (3,3) 3 (1,6) 0,300 

Doença Renal Crônica 14 (7,7) 0 <0,001 

Tabagismo atual 9 (4,9) 24 (13,1) 0,006 

   Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 1 (0,5) 2 (1,1) 0,560 

Asma 5 (2,7) 6 (3,3) 0,750 

Doença pulmonar intersticial  1 (0,5) 0 0,300 

Hipertensão pulmonar 2 (1,1) 0 0,150 

Doença hematológica 0  0 >0,999 

Doença hepática 15 (8,6) 1 (0,5) <0,001 

Câncer atual 1 (0,5) 0 0,300 

Acidente Vascular Encefálica 1 (0,5) 0 0,300 

Tuberculose atual 1 (0,5) 0 0,300 

HIV 0 0 - 

EpA    

EpAax 100 (54,6) - - 

APs 83 (45,4)   

Atividade de doença    

   ASDAS-PCR 2,0 (1,1)   

   BASDAI 2,3 (2,0)   

   DAPSA 13,9 (14,5)   

   PASI  2,9 (4,5)   

Terapia atual                     

Prednisona 15 (8,2) - - 

    Dose de prednisona, mg/dia  8 (6,0) - - 

             AINE 74 (40,4)   
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Sulfassalazina                                           41 (22,4)   

   continua 

continuação    

 
EpA 

(n=183) 

GC 

(n=183) 
p 

Terapia atual                     

Drogas imunossupressoras 74 (40,4) - - 

 Metotrexato                                  53 (29,0)   

 Leflunomida                                        29 (15,8)   

Terapia biológica 106 (57,9) - - 

   iTNF 73 (39,9)   

    Adalimumabe                                29 (15,3)   

    Infliximabe                                 26 (14,2)   

    Etanercepte 12 (6,6)   

    Golimumabe                                        8 (4,4)   

    Certolizumabe                                     2 (1,1)   

   Secuquinumabe                                    27 (14,8)   

   Ustequinumabe                                    3 (1,6)   

Valores expressos como média (± SD) e n (%). HIV: vírus da Imunodeficiência Humana; 

EpA: Espondiloartrites; GC: grupo controle; EpAax: espondiloartrites axiais; APs: artrite 

psoriásica; ASDAS-PCR: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with CRP; BASDAI: 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DAPSA: Disease Activity in Psoriatic 

Arthritis; PAI: Psoriasis Activity and Severity Index; AINE: anti-inflamatório não esteroidal; 

iTNF: inibidor de fator de necrose tumotal.  

 

4.1. Desfechos de imunogenicidade 

Dos 183 pacientes em cada grupo, 7 pacientes com EpA e 21 do GC foram excluídos da 

análise de imunogenicidade por COVID-19 confirmada por RT-PCR entre as duas doses da 

vacina (7 pacientes/5 controles) ou por não comparecerem à visita final (16 controles). A análise 

de imunogenicidade de 176 pacientes com EpA e 162 do GC após a primeira dose da vacina 

(D28) demonstrou que tanto a taxa de SP de IgG (19,9% vs. 30,2%, p=0,032) quanto a 

positividade de AcN (21,0% vs. 35,2%, p=0,005) foram reduzidas em pacientes com EpA 

comparados ao GC. No D69, os pacientes com EpA mostraram uma alta SP de IgG (80,2% vs. 

95,7%, p<0,001) e uma taxa moderada de AcN positiva (61,6% vs. 82,7%, p<0,001), mas 

inferiores ao GC. Além disso, a análise das MGT de IgG anti-S1/S2 (IC95%) evidenciou títulos 

mais baixos em EpA [34,4 (29,4-40,2) AU/mL vs. 68,9 (60,9-78,0) AU/mL, p<0,001] em 

comparação ao GC. A atividade média de AcN (+DP) foi moderada, mas também reduzida 
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entre pacientes com EpA comparados ao GC [61,4 (±15,2)% vs. 66,7 (±16,1)%, p=0,023] 

(Tabela 2). 

Tabela 2.  Dados de anti-S1/S2 IgG e frequência de anticorpos neutralizantes e percentual 

mediano de atividade neutralizante em pacientes com espondiloartrite e controles 

após a primeira e segunda doses da vacinação com a vacina inativada Sinovac-

CoronaVac 

 Anti-S1/S2 IgG  

 Após 1a dose Após 2 doses 

EpA 

(n = 176) 

GC   

(n = 162) 
p 

EpA  

(n = 176) 

GC  

(n = 162) 
p 

SP, n (%) 
35  

(19,9) 

49  

(30,2) 
0,032 

141  

(80,2) 

155  

(95,7) 
<0,001 

MGT (IC 95%) 
5,6 

(4,7 - 6,6) 

9,7 

(7,9 - 12,0) 
<0,001 

34,4 

(29,4-40,2) 

68,9 

(60,9-78,0) 
<0,001 

FI-MGT (IC 95%) 
1,7 

(1,5-1,9) 

4,1 

(3,4-5,1) 
<0,001 

9,2 

(7,7-11,0) 

27,5 

(23,3-32,4) 
<0,001 

Anticorpos 

neutralizantes (AcN) 

Após 1a dose Após 2 doses  

EpA 

(n = 176) 

GC   

(n = 162) 
p 

EpA  

(n = 176) 

GC  

(n = 162) 
p 

Presença de AcN, n (%) 
37 

 (21,0) 

57 

 (35,2) 
0,005 

108 

 (61,6) 

134  

(82,7) 
<0,001 

Atividade neutralizante 

média (SD)% 

51,1  

(16,4) 

57,4 

 (21,4) 
0,282 

61,4  

(15,2) 

66,7  

(16,1) 
0,023 

A soropositividade (SP) é definida como título de IgG contra SARS-CoV-2 S1/S2 pós-vacinação ≥15 AU/ml, medido por 

ELISA indireto, LIAISON. As frequências de SP são apresentadas como número (%) e foram comparadas usando o teste qui-

quadrado bilateral entre pacientes com Espondiloartrite (EpA) e o grupo controle (GC) em pontos de tempo pré-especificados 

(D28 e D69). Os títulos de anticorpos IgG e FI-MGT são expressos como médias geométricas (MGT) com intervalo de 

confiança de 95% (IC95%). Os dados relativos aos títulos de IgG foram analisados usando equações de estimativa generalizada 

(GEE) com distribuição marginal normal e distribuição gama, respectivamente, e função de ligação identidade, assumindo 

matriz de correlação autorregressiva de primeira ordem entre os momentos (D0, D28 e D69) na comparação dos 2 grupos (EpA 

vs. GC), seguido de comparações múltiplas de Bonferroni. O comportamento dos títulos de IgG foi diferente para os grupos 

EpA e GC entre D28 e D69: os títulos médios aumentaram em cada ponto de tempo para EpA e GC (P< 0,001). Os valores de 

FI-MGT foram comparados usando o teste de Mann–Whitney U para comparações intergrupos em dados transformados em ln 

nos pontos de tempo pré-especificados (D28 e D69). Todas as análises foram bilaterais. As frequências de indivíduos com AcN 

positivo são expressas como número (%). A positividade para AcN foi definida como atividade neutralizante ≥30% (Kit cPass 

sVNT). Os dados foram comparados usando o teste qui-quadrado bilateral entre pacientes com EpA e GC em pontos de tempo 

pré-especificados (D28 e D69). As porcentagens de atividade neutralizante entre indivíduos com AcN positivo são expressas 

como média (±desvio padrão - DP). Os dados foram comparados usando o teste de Mann–Whitney U bilateral para comparação 

entre pacientes com EpA e GC, em pontos de tempo pré-especificados (D28 e D69).  FI: fator Incremental; MGT: médias 

geométricas dos títulos; AcN: anticorpos neutralizantes; D28: primeira dose; D69: segunda dose.  
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4.2. Fatores associados à imunogenicidade 

Entre todos os 267 pacientes com EpA que foram vacinados, 194 completaram o 

protocolo no D69 (64 pacientes foram excluídos da análise de imunogenicidade por 

positividade de IgG e/ou AcN na linha de base e 9 pacientes foram excluídos por infecção por 

SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR entre as duas doses) e foram avaliados em modelos de 

regressão logística. A análise univariada demonstrou que idade avançada (OR=0,82, IC95% 

0,70 a 0,97, p=0,020), raça caucasiana (OR=0,42, IC95% 0,18 a 0,98, p=0,045), uso de 

prednisona (OR=0,16, IC95% 0,06 a 0,45, p<0,001), uso de metotrexato (OR=0,25, IC95% 

0,12 a 0,54, p<0,001), uso de leflunomida (OR=0,40, IC95% 0,17 a 0,94, p=0,036) e uso de 

iTNF (OR=0,31, IC95% 0,15 a 0,66, p=0,002) foram associados à ausência de SP para IgG 

anti-S1/S2. Para AcN, apenas raça caucasiana (OR=0,48, IC95% 0,26 a 0,91, p=0,025), uso de 

prednisona (OR=0,21, IC95% 0,07 a 0,62, p=0,005), uso de metotrexato (OR=0,51, IC95% 

0,27 a 0,97, p=0,040) e uso de iTNF (OR=0,52, IC95% 0,29 a 0,95, p=0,035) foram associados 

à ausência de AcN. O uso de sulfassalazina foi associado à SP de IgG (OR=3,98, IC95% 1,16 

a 13,67, p=0,028) e positividade de AcN (OR=2,85, IC95% 1,28 a 6,34, p=0,010). Não houve 

diferença para SP (p=0,06) e positividade de AcN (p=0,098) entre pacientes com EpAax e APs 

(Tabela 3). 
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Tabela 3.  Modelos de regressão logística não ajustados examinando os fatores associados 

com anticorpos IgG anti-S1/S2 positivos e AcN após duas doses da vacina inativada 

Sinovac-CoronaVac (no D69) em pacientes com Espondiloartrite (EpA) (n=194) 

 

SP para IgG anti-SARS-CoV-2  

S1/S2 

Anticorpos neutralizantes  

(AcN) 

OR IC95% P OR IC95% P 

Dados demográficos       

Idade atual (intervalos de 5 anos) 0,82 (0,70-0,97) 0,020 0,92 (0,82-1,05) 0,220 

Idade atual > 60 anos, n=59 0,63 (0,29-1,33) 0,223 0,63 (0,34-1,19) 0,155 

Sexo feminino, n=71 0,89 (0,42-1,88) 0,752 0,82 (0,45-1,51) 0,533 

Caucasianos, n=122 0,42 (0,18-0,98) 0,045 0,48 (0,26-0,91) 0,025 

Tipo de EpA (n=194)       

EpAax, n=108 2,00 (0,96-4,17) 

0,064 

1,64 (0,91-2,96) 

0,098 

APs, n=86 0,50 (0,24-1,04) 0,61 (0,34-1,10) 

Atividade de doença       

     ASDAS-PCR 0,81 (0,52-1,26) 0,347 0,96 (0,66-1,38) 0,808 

     BASDAI 1,09 (0,82-1,45) 0,543 1,02 (0,82-1,27) 0,893 

     DAPSA 1,03 (0,98-1,08) 0,271 1,02 (0,98-1,06) 0,303 

     PASI  1,13 (0,90-1,42) 0,284 0,96 (0,85-1,09) 0,541 

Terapias atuais       

Sem medicamentos, n=28 15,94 (0,95-267,48) 0,054 2,36 (0,91-6,13) 0,078 

Prednisona, n=17 0,16 (0,06-0,45) <0,001 0,21 (0,07-0,62) 0,005 

    Dose de prednisona, mg/dia 1,06 (0,88-1,28) 0,546 1,07 (0,89-1,30) 0,466 

Sulfassalazina, n=45 3,98 (1,16-13,67) 0,028 2,85 (1,28-6,34) 0,010 

Imunossupressores       

Metotrexato, n=54 0,25 (0,12-0,54) <0,001 0,51 (0,27-0,97) 0,040 

Leflunomida, n=31 0,40 (0,17-0,94) 0,036 0,90 (0,41-1,98) 0,790 

Terapia biológica       

     iTNF, n=74 0,31 (0,15-0,66) 0,002 0,52 (0,29-0,95) 0,035 

     Secuquinumabe, n=28 3,35 (0,76-14,81) 0,111 1,88 (0,76-4,68) 0,173 

     Ustequinumabe, n=3 1,64 (0,08-32,51) 0,744 1,75 (0,18-17,15) 0,631 

SP: soropositividade definida como sorologia positiva (título de IgG > 15 AU/ml) para anticorpos IgG anti-SARS-

CoV-2 S1/S2 após vacinação (ELISA indireto, LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG, DiaSorin, Itália). A positividade 

para AcNs foi definida como atividade neutralizante ≥ 30% (Kit cPass sVNT, GenScript, Piscataway, EUA). EpA: 

espondiloartrites; GC: grupo controle; EpAax: espondiloartrites axiais; APs: artrite psoriásica; ASDAS-PCR: 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with CRP; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Index; DAPSA: Disease Activity in Psoriatic Arthritis; PAI: Psoriasis Activity and Severity Index; AINE: anti-

inflamatório não esteroidal; iTNF: inibidor de fator de necrose tumoral.  
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As análises de regressão logística multivariada de pacientes com EpA confirmaram que 

idade avançada (OR=0,80, IC95% 0,65 a 0,99, p=0,038), prednisona (OR 0,06; IC95% 0,01 a 

0,29; p<0,001), metotrexato (OR=0,06, IC95% 0,01 a 0,26, p<0,001) e iTNF (OR=0,05, IC95% 

0,01 a 0,25, p<0,001) foram independentemente associados à ausência de SP de IgG. Raça 

caucasiana (OR 0,49; IC95% 0,24 a 0,99; p=0,047) e prednisona (OR=0,19, IC95% 0,06 a 0,65, 

p=0,008) foram independentemente associados à ausência de AcN. O uso de SSZ se associou 

à positividade de AcN (OR=2,86, IC95% 1,04 a 7,86, p=0,042). 

4.2.1. Avaliação dos fatores associados à imunogenicidade em pacientes com EpA sob 

monoterapia ou sem MMCD ou prednisona 

Uma análise de subgrupo incluindo apenas pacientes sob monoterapia (n=93) ou sem uso 

MMCD ou prednisona (n=28) foi realizada e apontou o uso de iTNF como associado à ausência 

de SP de IgG (p=0,006) e à ausência de AcN (p=0,016) (Tabela 4). Após análise multivariada, 

o uso de iTNF persistiu associado apenas à ausência de SP de IgG.  
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Tabela 4.  Modelos de regressão logística não ajustados examinando os fatores associados 

com soropositividade de anticorpos IgG anti-S1/S2 (SP) e à presença de AcN após 

2 doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac (em D69) em pacientes com 

Espondiloartrite (EpA) sem MMCD (n=28) ou com monoterapia com MMCD 

(n=86) 

 
SP IgG anti-SARS-CoV-2  

S1/S2 

Anticorpos neutralizantes  
(AcN) 

 OR IC95% P OR IC95% P 

Dados demográficos       

Idade atual (intervalos de 5 anos) 0,75 (0,54-1,04) 0,080 0,93 (0,78-1,12) 0,445 

Idade atual > 60 anos, n=41 1,91 (0,57-6,38) 0,290 0,77 (0,35-1,69) 0,510 

Sexo feminino, n=36 0,42 (0,12-1,40) 0,156 0,66 (0,29-1,50) 0,320 

Caucasianos, n=69 0,74 (0,21-2,63) 0,646 0,63 (0,28-1,41) 0,264 

EpA       

EpAax, n=75 2,09 (0,63-6,98) 
0,230 

1,75 (0,78-3,89) 
0,172 

APs, n=39 0,48 (0,14-1,60) 0,57 (0,26-1,28) 

Atividade de doença       

ASDAS-PCR 0,96 (0,43-2,12) 0,913 1,18 (0,65-2,12) 0,588 

BASDAI 1,12 (0,65-1,94) 0,689 0,86 (0,58-1,25) 0,421 

DAPSA 1,02 (0,89-1,17) 0,764 1,02 (0,92-1,13) 0,754 

PASI 1,95 (0,46-8,28) 0,367 0,86 (0,62-1,19) 0,355 

Terapia atual       

Sem MMCD ou Prednisona, n=28 9,56 (0,55-166,92) 0,122 2,40 (0,88-6,52) 0,087 

Sulfassalazina, n=19 5,84 (0,33-102,91) 0,228 3,40 (0,93-12,49) 0,065 

Imunossupressores       

Metotrexato, n=16 0,44 (0,10-1,83) 0,258 0,65 (0,22-1,91) 0,436 

Leflunomida, n=2 0,62 (0,03-13,71) 0,763 0,53 (0,03-8,78) 0,660 

Terapia biológica       

iTNF, n=40 0,15 (0,04-0,57) 0,006 0,37 (0,17-0,83) 0,016 

Secuquinumab, n=8 2,25 (0,12-41,39) 0,586 0,89 (0,20-3,95) 0,882 

SP: soropositividade definida como uma sorologia positiva (título de IgG > 15 AU/ml) para anticorpos IgG 

anti-SARS-CoV-2 S1/S2 após a vacinação (ELISA indireto, LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG, DiaSorin, 

Itália). Positividade para AcN definida como uma atividade neutralizante ≥ 30% (Kit cPass sVNT, GenScript, 

Piscataway, EUA). MMCD: medicamento Modificador do Curso de Doença; EpA: espondiloartrites; GC: 

grupo controle; EpAax: espondiloartrites axiais; APs: artrite psoriásica; ASDAS-PCR: Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Score with CRP; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DAPSA: 

Disease Activity in Psoriatic Arthritis; PAI: Psoriasis Activity and Severity Index; AINE: anti-inflamatório 

não esteroidal; iTNF: inibidor de fator de necrose tumoral. 
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4.2.2. Fatores associados à imunogenicidade em pacientes com EpA em combinação 

ou monoterapia após duas doses da vacina inativada SARS-CoV-2 de esquema homólogo 

comparado ao GC 

Comparações de pacientes com EpA sob vários subgrupos de terapias e GC também 

foram realizadas e são apresentadas nas Figuras 2 e 3 e na Tabela 5. Pacientes com EpA sem 

MMCD atual ou prednisona apresentaram taxas de SP de IgG (100% vs. 96%, p=0,599) e 

positividade de AcN (78,3% vs. 83%, p=0,602) semelhantes ao GC. Metotrexato em 

monoterapia ou em combinação com MMCDb impactou tanto na SP de IgG quanto na presença 

de AcN (p<0,05). Os iTNF também reduziram a SP de IgG e a positividade de AcN em 

monoterapia (SP: 76,3% vs. 96%; p<0,001; AcN: 47,4% vs. 83%; p<0,001) ou em combinação 

com metotrexato (SP: 36,4% vs. 96%; p<0,001; AcN: 45,5% vs. 83%, p=0,008) ou leflunomida 

(SP: 42,9% vs. 96%, p<0,001; AcN: 42,9% vs. 83%, p=0,025), mas não em combinação com 

sulfassalazina (SP: 85,7% vs. 96%, p=0,153; AcN: 78,6% vs. 83%, p=0,715). Em contraste, 

sulfassalazina e secuquinumabe não impactaram a resposta humoral, seja em monoterapia ou 

em combinação (p>0,05). O mesmo padrão foi observado para as MGT de IgG anti-SARS-

CoV-2 (Figura 3). 
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Tabela 5. Imunogenicidade de duas doses da vacina inativada Sinovac-CoronaVac em pacientes com EpA de acordo com o uso de MMCD 

em comparação com o grupo controle (GC) no D69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SP: soropositividade definida como uma sorologia positiva (título de IgG > 15 AU/ml) para anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 S1/S2 após a vacinação (ELISA indireto, LIAISON® SARS-

CoV-2 S1/S2 IgG, DiaSorin, Itália). Positividade para AcN definida como uma atividade neutralizante ≥ 30% (Kit cPass sVNT, GenScript, Piscataway, EUA). SP e presença de AcN são 

apresentados como números (%) e foram comparados usando o teste do qui-quadrado bicaudado entre os subgrupos de tratamento das EpA em comparação com o grupo controle (GC) no 

D69. Os títulos de IgG são expressos como médias geométricas (MGT) com intervalo de confiança 95% (IC 95%). Dados relacionados aos títulos de IgG foram comparados usando o teste 

U de Mann–Whitney em dados transformados em logaritmo neperiano, no D69. Todas as análises são bicaudadas. GC: grupo controle; EpA: espondiloartrite; MMCD: medicamentos 

modificadores do curso da doença; MMCDcs:  medicamentos modificadores do curso da doença convencionais sintéticos; MMCDb: medicamentos modificadores do curso da doença 

biológicos; iTNF: inibidores do fator de necrose tumoral.  

 SP (%) P AcN P MGT p 

GC, n=162 155 (96,0) - 134 (83,0) - 68,8 (63-75,2)   

EpA, n=176 142 (80,1) <0,001 108 (61,6) 0,013 34,4 (30,3-39) <0,001 

  EpA sem MMCD, n=23 23 (100,0) 0,599 18 (78,3) 0,602 52,8 (45,3-61,6) 0,029 

  EpA em monoterapia, n= 78  66 (84,6) 0,003 45 (57,7) <0,001 36,5 (28,9-46,0) <0,001 

  EpA em combinação de MMCD, n=75 52 (69,3) <0,001 45 (60) <0,001 28,3 (21,8-36,9) <0,001 

Sulfassalazina (SSZ), n=41 38 (92,7) 0,426 32(78) 0,489 54,1 (44,8-65,3) 0,112 

SSZ em monoterapia, n=18 18 (100) >0,999 15 (83,3) >0,999 68,8 (51,9-91,1) 0,971 

SSZ em combinação de MMCD, n=23 20 (87,0) 0,113 17 (73,9) 0,308 44,8 (31,4-64,1) 0,028 

SSZ + MMCDsc, n=4 3 (75) 0,181 2 (50) 0,150 34,9 (14,4-84,4) 0,183 

SSZ + MMCDb, n=18 16 (88,9) 0,223 15 (83,3) >0,999 46,8 (35,0-62,7) 0,072 

Metotrexato (MTX), n=51 33 (64,7) <0,001 26 (51) <0,001 26,0 (19,4-34,8) <0,001 

MTX em monoterapia, n=14 11 (78,6) 0,035 7 (50) 0,003 32,2 (19,3-53,7) 0,003 

MTX em combinação, n=37 22 (59,5) <0,001 19 (51,4) <0,001 24,0 (15,7-36,6) <0,001 

MTX + MMCDsc, n=13 9 (69,2) 0,005 8 (61,5) 0,060 32,4 (19,0-55,1) 0,028 

MTX + MMCDb, n=21 12 (57,1) <0,001 11 (52,4)  0,001 22,2 (13,4-36,7) <0,001 

iTNF, n=70 48 (68,6) <0,001 37 (52,9) <0,001 23,9 (19,0-30,1) <0,001 

iTNF em monoterapia, n=38 29 (76,3) <0,001 18 (47,4) <0,001 25,6 (19,4-33,7) <0,001 

iTNF em combinação de MMCD, n=32 19 (59,4) <0,001 19 (59,4) <0,001 22,1 (15,0-32,4) <0,001 

iTNF + MTX, n=11 4 (36,4) <0,001 5 (45,5) 0,008 12,8 (6,4-25,3) <0,001 

iTNF + LEF, n=7 3 (42,9) <0,001 3 (42,9) 0,025 12,5 (6,1-25,4) <0,001 

iTNF + SSZ, n=14 12 (85,7) 0,153 11 (78,6) 0,715 45,1 (31,8-64,1) 0,094 

Secuquinumabe (SCQ), n=26 24 (92,3) 0,361 19 (73,1) 0,241 51,9 (41,3-65,2) 0,120 

SCQ em monoterapia, n=7 7 (100) >0,999 4 (57,1) 0,116 57,1 (39,1-83,3) 0,419 

SCQ em combinação de MMCD, n=19 17 (89,5) 0,241 15 (78,9) 0,750 50,1 (37,7-66,6) 0,169 

SCQ + MTX, n=10 8 (80) 0,088 6 (60) 0,091 40,6 (24,8-66,5) 0,131 

SCQ + LEF, n=5 5 (100) >0,999 5 (100) 0,591 72,6 (56,2-93,7) 0,970 

SCQ + SSZ, n=4 4 (100) >0,999 4 (100) >0,999 53,2 (34,1-83,0) 0,458 
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Figura 2. Imunogenicidade no D69, de acordo com o tratamento para espondiloartrite (EpA) 

em comparação ao grupo controle (GC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As comparações foram feitas por teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. Todas as 

análises foram bicaudadas. GC: grupo controle. EpA: espondiloartrites; MMCD: medicamentos modificadores 

do curso de doença; Mono: MMCD em monoterapia e sem corticoterapia; Combo: MMCD em combinação; SSZ: 

sulfassalazina; MTX: metotrexato; iTNF: inibidor de fator de necrose tumoral; SCQ: secuquinumabe; MMCDs: 

medicamento modificador do curso de doença sintético; MMCDb: medicamento modificador do curso de doença 

biológico; LEF: leflunomida.* P<0,001 pacientes com EpA vs GC. † P<0,01 pacientes com EpA vs GC. ‡ P<0,05 

pacientes com EpA vs GC. O número de pacientes em cada grupo está abaixo da designação do grupo, entre 

parênteses.  
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Figura 3. Títulos de IgG anti-SARS-CoV-2 S1/S2 transformados em logaritmo de base 

neperiana no D69 em pacientes com espondiloartrites (EpA), de acordo com o 

tratamento em comparação ao grupo controle (GC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As comparações foram feitas usando o teste U de Mann–Whitney.  Todas as análises foram bicaudadas. GC: grupo 

controle. EpA: espondiloartrites; MMCD: medicamentos modificadores do curso de doença; Mono: MMCD em 

monoterapia e sem corticoterapia; Combo: MMCD em combinação; SSZ: sulfassalazina; MTX: metotrexato; 

iTNF: inibidor de fator de necrose tumoral; SCQ: secuquinumabe; MMCDs: medicamento modificador do curso 

de doença sintético; MMCDb: medicamento modificador do curso de doença biológico; LEF: leflunomida. * 

p<0,001 pacientes com EpA vs GC. † p<0,01 pacientes com EpA vs GC. ‡ p<0,05 pacientes com EpA vs GC. O 

número de pacientes em cada grupo está abaixo da designação do grupo, entre parênteses.  
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4.2.3. Imunogenicidade comparativa em pacientes com EpA em comparação ao GC 

após a terceira dose (D69 a D240) 

Na fase estendida, 160 pacientes com EpA e 107 do GC receberam a terceira dose 

homóloga da vacina inativada Sinovac-CoronaVac, 145 pacientes com EpA e 89 do GC foram 

incluídos na análise de imunogenicidade (15 pacientes com EpA e 18 do GC foram excluídos 

por não comparecerem à última coleta de sangue).  

Do D69 ao D240, foi observado um incremento de resposta entre os pacientes com EpA 

com aumento na SP de IgG anti-S1/S2 (81,3% para 93,1%, p<0,001) e na positividade de AcN 

(63,2% para 86,1%, p<0,001). Entre o GC, não foi encontrado um aumento significativo para 

a positividade de IgG anti-S1/S2 (97,8% para 100%, p=0,480), mas observamos um aumento 

da positividade de AcN (83,1% para 97,8%, p=0,002). Apesar do incremento após a terceira 

dose, a resposta entre os pacientes com EpA permaneceu inferior em comparação ao GC para 

IgG anti-S1/S2 no D240 (93,1% vs. 100%, p=0,015) e para AcN (86,1% vs. 97,8%, p=0,002). 

No D240, pacientes com EpA comparados ao GC apresentaram MGT mais baixas (IC95%) 

[145,5 (119,4-177,2) AU/mL vs. 231,1 (204,4-261,2) AU/mL; p<0,001] e atividade média (DP) 

de AcN semelhante [78,0 (21,0)% vs. 80,9 (17,9)%; p=0,443] (Tabela 6). 
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Tabela 6.  Comparação da soropositividade de IgG anti-SARS-CoV-2 S1/S2, médias geométricas dos títulos (MGT), positividade de anticorpos 

neutralizantes (AcN) e porcentagem média de atividade após a segunda dose (D69) e 30 dias após a terceira dose (D240) 

A soropositividade (SP) é definida como título pós-vacinação ≥ 15 AU/mL por ELISA indireto, LIAISON IgG SARS-CoV-2 S1/S2. As frequências de SP são 

apresentadas como número (%) e foram comparadas usando um teste qui-quadrado bilateral entre pacientes com EpA e GC em pontos de tempo pré-especificados (D69 

e D240). Os títulos de anticorpos IgG são expressos como médias geométricas (MGT) com intervalo de confiança de 95% (IC95%). Os dados referentes aos títulos de 

IgG foram analisados usando equações de estimativa generalizadas (GEE) com distribuição marginal normal e distribuição gama, respectivamente, e função de ligação 

de identidade assumindo matriz de correlação autorregressiva de primeira ordem entre momentos (D69 e D240) na comparação dos 2 grupos (EpA vs. GC), seguida de 

comparações múltiplas de Bonferroni. Todas as análises foram bilaterais. As frequências de indivíduos com AcN positivos são expressas como número (%). A 

positividade para AcN foi definida como atividade neutralizante ≥ 30% (Kit cPass sVNT). Os dados foram comparados usando um teste qui-quadrado bilateral ou teste 

exato de Fisher entre EpA. 

Grupos 

Soropositividade 
IgG anti S1/S2 

IgG anti-S1/S2 
MGT (IC95%) AU/mL 

Positividade AcN Atividade neutralizante 
média (SD) % 

D69 D240 p D69 D240 p D69 D240 p D69 D240 P 

EpA 

(n=145) 

117  

(81,3) 

135 

(93,1) 
<0,001 

35,7  

(29,9 – 42,7) 

145,5 

(119,4 – 177,2) 
<0,001 

91 

 (63,2) 

124 

(86,1) 
<0,001 

61,8 

(18,7) 

78,0 

(21,0) 
<0,001 

GC 

(n=89) 

87  

(97,8) 

89  

(100) 
0,480 

78,8  

(65,5 – 94,4) 

231,1  

(204,4 – 261,2) 
<0,001 

74  

(83,1) 
87 (97,8) 0,002 

68,2 

(18,6) 

80,9 

(17,9) 
<0,001 

P  

(EpA vs. GC) 
<0,001 0,015 - <0,001 <0,001 - 0,001 0,002 - 0,042 0,443 - 
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4.2.4. Análise dos modelos de regressão de pacientes com EpA após a terceira dose 

A análise dos modelos de regressão de pacientes com EpA após a terceira dose mostrou 

que o uso de iTNF influenciou a resposta de IgG anti-SARS-CoV-2 (OR=0,14, IC95% 0,03 a 

0,70; p=0,016) e AcN (OR=0,08, IC95% 0,02 a 0,40; p=0,002). A positividade de AcN também 

foi prejudicada pelo sexo feminino (OR=0,24, IC95% 0,08 a 0,76; p=0,015). 

4.3. Desfechos de segurança 

Em relação à análise de segurança, apenas eventos adversos (EA) leves foram relatados 

e não houve diferença no número de EA entre pacientes com EpA e GC (139 vs. 127, p=0,398). 

As reações locais tiveram frequências semelhantes em pacientes com EpA e GC (15,8% vs. 

16,9%, p=0,888). A dor no local da injeção foi o EA local mais comum em ambos os grupos 

(12,6% vs. 13,7%, p=0,877). Encontramos diferenças na frequência de reações sistêmicas entre 

EpA e GC, com mais reações entre EpA (37,7% vs. 25,7%, p=0,018). A dor de cabeça foi o EA 

sistêmico mais comum em ambos os grupos (15,8% vs. 7,1%, p=0,008). Nenhum evento 

adverso grave foi identificado neste estudo. 

4.3.1. Atividade de doença 

O status da atividade da doença pré-vacinação não influenciou a resposta humoral 

(Tabelas 3 e 4). 
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5. DISCUSSÃO 

O presente estudo foi o primeiro a avaliar a resposta a um protocolo de três doses da 

vacina homóloga inativada contra o SARS-CoV-2 (Sinovac-CoronaVac) em pacientes 

diagnosticados com espondiloartrites. Nós demonstramos que os iTNF reduziram a 

imunogenicidade humoral neste grupo de pacientes enquanto o uso sulfassalazina demonstrou 

um impacto positivo nesta mesma resposta humoral.  

O grande número de pacientes com EpA em uso de iTNF em nosso estudo foi um ponto 

forte significativo para avaliar o impacto dos iTNF na resposta humoral vacinal em pacientes 

com EpA. O pequeno tamanho amostral dessa população sob terapia biológica em estudos 

anteriores impediu uma conclusão definitiva sobre o efeito desses medicamentos [14,21]. Uma 

população de controles balanceada por idade também foi relevante, uma vez que esse parâmetro 

é conhecido por influenciar a resposta vacinal [35]. Outra vantagem do presente trabalho é a 

avaliação de anticorpos AcN, não incluídos em estudos anteriores [14,21]. De fato, os níveis de 

AcN foram relatados como preditivos de proteção contra COVID-19 [36,37]. Nosso estudo teve 

algumas limitações, como a ausência de avaliação da imunidade celular e a falta de medidas 

prospectivas da atividade da doença. 

Confirmamos observações anteriores de que pacientes com EpA têm uma 

imunogenicidade menor para IgG e AcN após duas doses de vacinas SARS-CoV-2 em 

comparação com o GC [14,15]. Reforçando nossa descoberta, uma resposta humoral menor 

após a vacina contra influenza A/H1N1 foi encontrada em pacientes com EpA sob terapia com 

iTNF [27]. Além disso, o efeito deletério do iTNF na resposta de anticorpos induzida pela 

vacina SARS-CoV-2 foi relatado em outras doenças autoimunes, incluindo pacientes com DII 

e psoríase [13,29,31,38]. 

Ampliamos a nossa análise abordando especificamente EpAax e APs e conseguimos 

identificar que medicamentos específicos em combinação e até mesmo em monoterapia 

prejudicaram a imunogenicidade. Essa afirmação foi corroborada quando pacientes sem 

qualquer terapia no presente estudo tiveram respostas imunológicas comparáveis ao GC, 

sugerindo que a própria doença não é um fator principal para influenciar esse parâmetro. 

Entre os pacientes, a prednisona reduziu a resposta de anticorpos induzida pela vacina, 

como também relatado para outras doenças autoimunes com a mesma vacina [13,20] e para a 
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vacina de mRNA [14]. O MTX também prejudicou a imunogenicidade, conforme descrito 

anteriormente para uma vacina de mRNA em artrites inflamatórias crônicas [39], para a vacina 

inativada Sinovac-CoronaVac na síndrome de Sjögren primária [40] e na AR [19], e para 

vacinas de mRNA [38], e em um agrupado de outras vacinas [39], mesmo quando o MTX é 

usado em monoterapia [19,41]. 

Em relação aos iTNF, uma revisão recente da EULAR não incluiu essa terapia alvo entre 

os medicamentos que prejudicam a resposta imunológica humoral em pacientes com DRA em 

geral [42]. Entretanto, demonstramos com um grande número de pacientes com EpA que os 

iTNF diminuíram significativamente a resposta vacinal nessa população. Reforçando este novo 

achado, os iTNF, mesmo em monoterapia avaliados neste estudo também apresentaram o 

mesmo efeito deletério nos pacientes com EpA. O efeito isolado dos iTNF em AR [19], e em 

outras DRA [14,41] não foi relatado anteriormente, provavelmente devido ao fato de que os 

modelos de regressão usados nesses estudos incluíram medicamentos que tiveram um impacto 

maior na imunogenicidade, como abatacept [19] e rituximabe [14,31]. Além disso, a sub-

representação da monoterapia com iTNF em estudos anteriores dificultou a interpretação de 

seus achados [31,43]. Outras terapias alvo, como inibidores de IL-17 e IL-12/23, não pareceram 

impactar a imunogenicidade, resultado consistente com outros relatos em DII e psoríase 

[29,44]. 

Vale notar que a combinação com SSZ foi capaz de contrabalançar o prejuízo na resposta 

humoral da vacina verificado com iTNF e MTX, enquanto a terapia combinada entre iTNF e 

MTX ou LEF deteriorou a resposta vacinal, em consonância com outros relatos na área [23,25-

26]. Dando suporte ao possível efeito benéfico do SSZ, todos os pacientes sob esse 

medicamento em monoterapia tiveram soroconversão e alta frequência de AcN, comparáveis 

ao GC. De fato, a SSZ é conhecida por ter uma ação imunomoduladora relevante com um efeito 

imunossupressor baixo, o que pode explicar o benefício observado dessa terapia [45]. 

Consequentemente, a SSZ foi associada a menores chances de resposta humoral inadequada 

[30]. 

A recomendação para a terceira dose foi aprovada no Brasil [44], e foi particularmente 

relevante para pacientes sob terapia com iTNF em monoterapia ou em combinação com MTX 

ou LEF, considerando que menos da metade desses pacientes atingiu SP com o esquema vacinal 

completo. A resposta geral à dose de reforço foi notável para IgG e AcN em pacientes com 

EpA, conforme também relatado por nosso grupo para várias doenças reumáticas autoimunes 



Discussão - 45 

[47], e uma pequena população de pacientes com artrite reumatoide [48]. Mas os iTNF 

permaneceram como os únicos medicamentos responsáveis por prejudicar a imunogenicidade 

após a dose adicional. Este achado é mais uma evidência da importância das doses de reforço 

para os pacientes com doenças imunomediadas, principalmente sob uso de terapias 

imunossupressoras. 

Nenhum evento adverso grave foi relatado neste estudo. Eventos adversos locais e 

sistêmicos foram leves e não comprometeram o bem-estar dos sujeitos, independentemente do 

grupo ou da doença. Esse perfil de segurança foi comparável com outras plataformas de vacinas 

contra SARS-CoV-2 em pacientes com DRA [14,47,49]. 
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6. CONCLUSÕES 

• Após 2 doses da vacina contra o SARS-CoV-2, os pacientes com EpA tiveram menor 

taxa de soropositividade para anticorpos IgG anti-S1/S2 do SARS-CoV-2 em 

comparação ao grupo controle. Essa diferença foi particularmente mais marcada nos 

indivíduos em uso de glicocorticoides ou de alguns medicamentos modificadores do 

curso da doença como metotrexato, leflunomida e inibidores do TNF alfa, enquanto 

aqueles em uso da sulfassalazina mostraram uma resposta comparável ao grupo 

controle. 

•  Com relação à presença de anticorpos neutralizantes (AcN) após o esquema de 2 doses, 

os pacientes com EpA também apresentaram menor resposta em comparação ao grupo 

controle, com o uso de prednisona, metotrexato e inibidores do TNF alfa sendo 

responsável pela redução da presença desses anticorpos, enquanto o uso de 

sulfassalazina também foi associado à presença desses anticorpos.  

• A resposta humoral com a presença de IgG anti-SARS-CoV-2 e de AcN já foi mais 

baixa entre pacientes com EpA em relação aos controles desde a primeira dose e se 

manteve mais baixa também após a terceira dose.  

• As MGT de IgG anti-S1/S2 e os FI-MGT mostraram-se inferiores entre os pacientes 

com EpA em comparação ao grupo controle já na primeira dose da vacina, mantendo-

se assim também após a segunda e a terceira dose. No entanto, a diferença na atividade 

neutralizante só se verificou a partir da segunda dose e desapareceu após a terceira dose 

do esquema vacinal.  

Em resumo, demonstramos novos dados que os iTNF reduzem a imunogenicidade em 

pacientes com EpA, enquanto a sulfassalazina tem um impacto positivo na resposta de 

anticorpos vacinais. Estudos adicionais são necessários para confirmar se o uso concomitante 

de sulfassalazina pode contrabalançar o efeito negativo dos iTNF. 
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7. ANEXOS 

7.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA  

DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________________ 

DADOS DA PESQUISA 

Título da pesquisa - IMUNOGENICIDADE E SEGURANÇA DA VACINA inactivated 

vaccine Sinovac-CoronaVac EM PACIENTES COM DOENÇAS REUMATOLÓGICAS 

AUTOIMUNES E PESSOAS QUE VIVEM COM HIV/AIDS 

Pesquisador principal - Dra Eloisa Bonfa 

Departamento/Instituto - Disciplina de Reumatologia do HCFMUSP 

 

Convidamos o(a) Sr(a) a participar dessa pesquisa por ter uma doença reumatológica ou 

vivem com HIV/AIDS ou por ser uma pessoa sem essas doenças e estar em programação de 

receber a vacina inactivated vaccine Sinovac-CoronaVac contra COVID-19. As informações 

sobre o estudo estão detalhadas neste documento e lhe serão explicadas pelos pesquisadores, 

que responderão qualquer dúvida. Pedimos a você que leia este termo com atenção e se sinta 

livre para fazer qualquer pergunta que lhe surgir a respeito do mesmo.  

Justificativa e objetivos do estudo - A atual pandemia de COVID-19, causada pelo 

coronavírus SARS-CoV-2, iniciou-se em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, e 

rapidamente  tornou-se uma emergência sanitária global ao levar a uma sobrecarga nos sistemas 

de saúde em todo o mundo, incluindo o aumento das taxas de internações hospitalares, aumento 

da demanda por leitos de unidade de terapia intensiva e de mortalidade. Essa infecção levantou 

uma preocupação particular em pacientes com doenças reumatológicas autoimunes e pessoas 

que vivem com HIV/AIDS, uma vez que são considerados de mais alto risco para doença grave 

pelo SARS-CoV-2, quer pela doença ou pelo uso de medicações. Diante desse quadro, este 
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projeto pretende comparar a resposta desses pacientes à vacina contra COVID-19 com a 

resposta de indivíduos sem essas doenças para definir se esses pacientes estarão protegidos após 

a vacina.  

Procedimentos que serão realizados e métodos que serão empregados – Para se 

definir se a resposta à vacina dos pacientes com algumas doenças reumatológicas (lupus 

eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, 

dermatomiosite/polimiosite, esclerose sistêmica, vasculites sistêmicas, síndrome de Sjögren 

primária, síndrome antfosfolípide) e pessoas que vivem com HIV/AIDS será adequada, estamos 

convidando os pacientes com essas doenças e com idade maior ou igual a 18  anos a 

participarem do estudo. Também estão convidados a participar adultos com idade maior ou 

igual a 18 anos e sem doenças reumatológicas ou HIV/AIDS.  

Todos os participantes receberão 2 doses da vacina de vírus inativado contra COVID-9 

(inactivated vaccine Sinovac-CoronaVac), com intervalo de 28 dias.  

Serão ainda colhidos exames de sangue de todos os participantes (20 mL – menos que 

uma xícara de café) em 3 momentos: no dia da 1ª dose, no dia da 2ª dose (28 dias após a 1ª 

dose) e 28-54 dias após a 2a dose da vacina. O sangue será colhido com o objetivo de estudar a 

resposta a essa vacina, isto é, será avaliado se o seu organismo produz quantidade suficiente de 

anticorpo para garantir proteção, que são substâncias produzidas pelas células de defesa do 

corpo. A sua participação é voluntária e se o Sr.(a) não desejar participar, ou quiser sair do 

estudo, não sofrerá nenhum prejuízo. Serão aceitos no estudo apenas aqueles que concordarem 

em assinar esse documento. 

Em um grupo de pacientes com artrite reumatoide que estiverem com a doença bem 

controlada em uso de metotrexato, iremos interromper temporariamente o uso de metotrexato 

por 2 semanas após cada dose da vacina para avaliarmos se assim eles poderão responder 

melhor à vacina. Neste grupo, faremos contato semanal e, em caso de piora da artrite, 

retornaremos imediatamente com a medicação e manteremos acompanhamento com consultas 

mais frequentes até melhora do quadro. 

Explicitação de possíveis desconfortos e riscos decorrentes da participação na 

pesquisa – Poderá ocorrer um pouco de dor ou inchaço no local da coleta de sangue. Para evitar 

essa reação, será recomendada compressão imediata do local e evitar carregar peso. Riscos de 

reações de maior gravidade da vacina são raros mas a pessoa pode apresentar transitoriamente 
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sintomas de dor e/ou endurecimento no local, vermelhidão, coceira, febre, calafrios, dor de 

cabeça, dores no corpo e nas juntas e diarreia. Para minimizar o desconforto, o participante 

poderá usar compressas locais, hidratação adequada e analgésicos comuns como paracetamol e 

dipirona. Em caso de emergência relacionada a reações à vacina ou se apresentar sintomas 

suspeitos de COVID-19, entre imediatamente em contato com o pesquisador (tel: 26616105 ou 

26618023/26618024, email projetocovid.hc@gmail.com) para orientação e avaliação de 

necessidade de coletar PCR por swab nasal feito de rotina em casos suspeitos de COVID-19. 

Procure um hospital perto de sua residência e peça para entrar em contato imediatamente com 

o plantão controlador que funciona 24 horas por dia (tel: 26616570) para transferência e 

atendimento gratuito no Hospital das Clínicas FMUSP pelo tempo que for necessário. 

Você deverá preencher um diário de sintomas após cada dose da vacina até a 3ª coleta 

de sangue. Este diário é importante para que possamos avaliar todos os possíveis sintomas 

relacionados com a vacina e caso necessário, será feito atendimento e acompanhamento gratuito 

do seu quadro pelo tempo que for necessário. 

Benefícios esperados para o participante – O principal benefício é reduzir o risco de 

adquirir COVID-19 e suas complicações e também o acompanhamento médico das possíveis 

complicações da vacina. O participante saberá ainda se a vacinação foi efetiva, isto é, se sua 

proteção foi suficiente e que estará protegido da infecção. Não existem benefícios financeiros 

nem para o Sr.(a), nem aos pesquisadores.  O Sr.(a) será informado de todos resultados de 

exames. 

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assistência a que terão direito 

os participantes da pesquisa – O médico responsável pelo seu tratamento continuará sendo o 

mesmo. Ele indicará exames, orientará o tratamento e o acompanhará em caso de complicações. 

Caso você concorde em participar desse protocolo, você terá um acompanhamento de segurança 

que inclui um diário de manifestações que será preenchido por você e avaliado pela equipe 

médica 28 dias após a 1a dose e 28-54 dias após a 2a dose da vacina. Caso necessário você 

passará por consulta com o médico de plantão da equipe do protocolo. O diário contém 

orientações para contato em caso de manifestações graves. A sua participação no protocolo 

inclui a autorização de coleta de dados de seu prontuário, respeitados o anonimato e 

confidencialidade das suas informações. Serão ainda colhidos exames de sangue (20 mL – 

menos que uma xícara de café) em 3 momentos: no dia da 1ª dose, no dia da 2ª dose (28 dias 

após a 1ª dose) e 28-54 dias após a 2a dose da vacina. O sangue será colhido somente para se 
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estudar a resposta a essa vacina em pacientes com doenças reumatológicas e pacientes que 

vivem com HIV/AIDS (será avaliado se o seu organismo produz quantidade suficiente de 

anticorpo para garantir proteção, que são substâncias produzidas pelas células de defesa do 

corpo) e nos controles. O soro obtido na coleta de seu sangue será guardado em freezer -70ºC 

para testar posteriormente a produção de anticorpos contra a COVID. Caso haja interesse em 

uma nova pesquisa com este material, ela terá que ser aprovada pelo comitê de ética em pesquisa 

do hospital e, se for o caso, pela Comissão nacional de ética em pesquisa – CONEP e você será 

contatado novamente para autorizar um novo uso e assinar um novo termo de consentimento 

livre e esclarecido.   

Se você optar por retirar o consentimento de guarda das amostras de sangue 

armazenadas, isso deverá ser realizado por escrito e assinado, podendo ocorrer em qualquer 

momento, sem que haja qualquer prejuízo a você ou perda de seus direitos de seguimento e 

tratamento no hospital, com validade a partir da data da comunicação da sua decisão. 

Não há procedimentos, exames ou remédios experimentais. Lembre-se de que todos os 

exames que forem feitos neste estudo são para fins desta pesquisa. Pacientes e controles serão 

orientados a entrarem em contato com os pesquisadores caso apresentem quadro suspeito de 

COVID-19 após a vacinação para serem avaliados, de forma clínica e laboratorial. 

A sua participação é completamente voluntária, ou seja, o Sr.(a) pode decidir participar 

ou não deste estudo e também é livre para deixar o estudo a qualquer momento, sem que exista 

qualquer prejuízo ou perda de seus direitos de seguimento e tratamento no Hospital. Se decidir 

não participar do estudo, ou sair dele, essa decisão não terá nenhuma influência sobre seus 

futuros cuidados médicos. Os participantes têm direito a indenização por danos eventuais 

decorrentes da pesquisa. 

Esta pesquisa é confidencial e seus dados pessoais não serão revelados, em qualquer 

hipótese, a outras pessoas. O sigilo do estudo só será quebrado nos casos em que houver 

autorização legal para fazê-lo. Os resultados desse estudo poderão ser apresentados em 

congressos ou em publicações científicas, mas a sua identidade será sempre preservada. Os 

dados coletados nesse estudo serão utilizados apenas para esta pesquisa. 

Garantia de que o participante receberá uma via do termo de consentimento – Se 

o Sr(a) decidir participar, deve assinar este consentimento informado (última folha) e rubricar 

(fazer uma pequena assinatura) em todas as outras folhas. Uma via original será fornecida ao 
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Sr(a) e a outra será guardada pelo pesquisador. Os participantes têm direito a indenização por 

danos decorrentes da pesquisa. Se decidir não participar do estudo, ou sair dele, essa decisão 

não terá nenhuma influência sobre seus futuros cuidados médicos.  

Explicitação das garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da pesquisa 

e explicitação da garantia de indenização por eventuais danos decorrentes da pesquisa - 

O estudo será gratuito. A vacinação faz parte do calendário deste ano para toda a população, 

salvo contraindicações formais. Quando necessário o seu deslocamento em função do estudo, 

será garantido seu ressarcimento e de seu acompanhante. Os participantes têm direito a 

indenização por danos decorrentes da pesquisa.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de dúvidas. O principal investigador é a Profa Dra.  Eloisa Bonfá, 

que pode ser encontrada no endereço Faculdade de Medicina da USP - Av. Dr. Arnaldo, N º 

455 – 3º andar, sala 3150. Cerqueira César, São Paulo/SP. CEP: 01246-903. Telefone(s): (11) 

2661-6105, (11) 2661-8023, (11) 2661-8024 (Ambulatório do Serviço de Reumatologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP), 2661-6570), e-mail para contato 24 

horas com os pesquisadores: projetocovid.hc@gmail.com. Se você tiver alguma consideração 

ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

– Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 

2661-1549, das 7 às 16h de segunda a sexta feira ou por e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br e 

a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), Coordenadora interina: Dr. Gyselle 

Saddi Tannous, Secretária-Executiva: Eliane Aparecida da Cruz, Ministério da Saúde - 

Esplanada dos Ministérios, Edifício Anexo Bl. G Ala B Sl. 13-B, Cep: 70.058-900 Brasília – 

DF. Telefone: (61) 3315-2951, Telefax: (61) 3226-6453, e-mail: conep@saude.gov.br. Horário 

de funcionamento: 2ª a 6ª feira, das 8h as 18h. 

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “IMUNOGENICIDADE E 

SEGURANÇA DA VACINA inactivated vaccine Sinovac-CoronaVac EM PACIENTES 

COM DOENÇAS REUMATOLÓGICAS AUTOIMUNES E PESSOAS QUE VIVEM 

COM HIV/AIDS”.  

Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável (Profa Dra Eloisa 

Bonfá) ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Dra Ana Cristina de Medeiros Ribeiro, Dra Emily 

Figueiredo Neves Yuki e Dra Nádia Emi Aikawa) sobre a minha decisão em participar nesse 

mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br
mailto:conep@saude.gov.br
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estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e 

riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo 

de consentimento e recebo uma via original rubricada pelo pesquisador. 

 

---------------------------------------------------------------- Data____/____/____ 

Assinatura do participante /representante legal 

 

---------------------------------------------------------------- Data____/____/_______ 

Nome do participante/representante legal 

 

--------------------------------------------------------------- Data____/____/______ 

Assinatura do responsável pelo estudo 
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7.2. Aprovação Comissão de Ética 
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7.3. Diário de sintomas pós-vacinais 
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