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RESUMO

Introducdo: a doenca pelo novo coronavirus 2019 (Covid-19) foi a
responsavel pela maior emergéncia de saude publica dos ultimos séculos.
Desde 2020, mundialmente, mais de 607 milhdes de pessoas foram
confirmados para Covid-19, incluindo mais de 6,5 milhdes de mortes. O Brasil
foi um dos epicentros da pandemia de Covid-19, ocupando o terceiro lugar em
namero de casos (mais de 34,6 milhdes) e o segundo lugar em mortes (mais
de 685 mil) pela doenca. Rapidamente, diversas vacinas seguras e eficazes
foram desenvolvidas, aprovadas e distribuidas para combater a Covid-19. No
entanto, o impacto do programa de vacinacdo e os fatores associados a
adesdao a essas vacinas merecem ser melhor compreendidos.

Objetivos: essa tese foi desenvolvida com o intuito de analisar o impacto do
programa de vacinacdo contra a Covid-19, ap6s mais de um ano da sua
introducdo no Brasil, e investigar os fatores associados a adesdo da
populacdo as recomendac¢des das autoridades de saude publica sobre o uso
das vacinas COVID-19.

Métodos: foram realizados dois estudos ecolégicos. No primeiro estudo foram
analisadas as tendéncias temporais das coberturas vacinais em relacéo aos
indicadores de morbimortalidade pela Covid-19, em duas faixas etarias (18 a
59 anos/60 anos ou mais), pelos modelos de regressao de JoinPoint e de
Poisson. Ja no segundo estudo foi investigada a associacao entre a taxa de
abandono dos esquemas vacinais multidose das vacinas Covid-19 com
indicadores geopoliticos, demograficos, econémicos, de desenvolvimento
humano e de salas de vacinas por mil habitantes, obtidos no nivel municipal.
Realizou-se entdo uma analise espacial para detectar clusters municipais com
elevadas taxas de abandono e dois modelos de regressdo multivariaveis
(Poisson e logistica).

Resultados: a variacdo percentual semanal média (VPSM) dos indicadores
de morbimortalidade reduziram apds a introducdo da vacinagdo contra a
Covid-19: taxa de hospitalizacdo (de 15,3% para -6,0%), gravidade (de 0,4%
para -0,2%), letalidade (de 0,3% para -0,2%) e mortalidade (de 20,5% para -
4,3%). Os seguintes indicadores estiveram inversamente associados ao
aumento das coberturas vacinais contra a Covid-19: hospitalizacdo (IRR:
0,974), mortalidade (IRR: 0,975) e letalidade para as pessoas de 60 anos ou
mais de idade (IRR: 0,997). A taxa de abandono média do pais foi 7% (+
6,0%). Maiores propor¢cdes de municipios classificados com taxas de
abandono altas foram encontradas entre os da regidao Norte (69,3%), de
pequeno (1) (29,4%), com IDHM baixo (62,5%), apresentando indice de GINI
< 0,25 (77,1%) e < 1 (uma) sala de vacinacao por 10 mil habitantes (24,9%).
Foram detectados 29 clusters, o maior deles com o centroide localizado no
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estado do Para (raio: 1.617,1 km), abrangendo 649 municipios e com taxa de
abandono vacinal de 12,0%. Nos modelos de regresséo finais, todas as
variaveis estiveram associadas as taxas de abandono, exceto o niumero de
salas de vacinacao por 10 mil habitantes.

Conclusao: o programa nacional de vacinagao contra a Covid-19 contribuiu
para o controle da morbimortalidade da doenca no Brasil. Apesar das ondas
epidémicas que aconteceram devida a predominancia de novas variantes e
das elevadas taxas de abandono dos esquemas vacinais multidose, mesmo
quando o pais alcancgou elevadas coberturas vacinais, a carga da doenca foi
menor apos a introducdo das vacinas COVID-19. A adesao da populacéo foi
fortemente influenciada por diversas questdes municipais, tornando
imperativa a ado¢céao de medidas de saude publica para dirimir as inequidades,
incluindo o aumento das salas de vacinas para aumentar 0 acesso da
populacao a essa importante tecnologia em saude publica.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Covid-19. Pandemia. Vacinas. Programa de
vacinacdo. Estudos ecologicos. Séries temporais. Analise espacial. Brasil.
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ABSTRACT

Introduction: the disease caused by the new coronavirus 2019 (Covid-19)
was responsible for the greatest public health emergency in recent centuries.
As of 2020, worldwide, more than 607 million people have been confirmed for
Covid-19, including more than 6.5 million deaths. Brazil was one of the
epicenters of the Covid-19 pandemic, ranking third in number of cases (more
than 34.6 million) and second in deaths (more than 685 thousand) from the
disease. Quickly, several safe and effective vaccines were developed,
approved and distributed to fight Covid-19. However, the impact of the
vaccination program and the factors associated with adherence to these
vaccines deserve to be better understood.

Objectives: this thesis was developed with the aim of analyzing the impact of
the vaccination program against Covid-19, after more than a year of its
introduction in Brazil, and to investigate the factors associated with the
population's adherence to the recommendations of the public health
authorities about the use of COVID-19 vaccines.

Methods: the mean weekly percentage change (MSVP) of morbidity and
mortality indicators reduced after the introduction of vaccination against Covid-
19: hospitalization rate (from 15.3% to -6.0%), severity (from 0.4% to - 0.2%),
lethality (from 0.3% to -0.2%) and mortality (from 20.5% to -4.3%). The
following indicators were inversely associated with increased vaccination
coverage against Covid-19: hospitalization (IRR: 0.974), mortality (IRR: 0.975)
and lethality for people aged 60 or over (IRR: 0.997). The average dropout rate
in the country was 7% (x 6.0%). Greater proportions of municipalities classified
with high dropout rates were found among those in the North region (69.3%),
small (Il) (29.4%), with low HDI (62.5%), presenting a GINI index < 0.25
(77.1%) and < 1 (one) vaccination room per 10,000 inhabitants (24.9%). 29
clusters were detected, the largest with the centroid located in the state of Para
(radius: 1,617.1 km), covering 649 municipalities and with a vaccine dropout
rate of 12.0%. In the final regression models, all variables were associated with
dropout rates, except for the number of vaccination rooms per 10,000
inhabitants.

Results: the average weekly percentage change (VPSM) of morbidity and
mortality indicators reduced after the introduction of vaccination against Covid-
19: hospitalization rate (from 15.3% to -6.0%), severity (from 0.4% to -0.2%),
lethality (from 0.3% to -0.2%) and mortality (from 20.5% to -4.3%). The
following indicators were inversely associated with the increase in vaccine
coverage against Covid-19: hospitalization (IRR: 0.974), mortality (IRR: 0.975)
and lethality for people aged 60 years and over (IRR: 0.997). The North,
Northeast and Central-West regions concentrated the largest “cluster’ of
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municipal areas with high abandonment rates. The risk for high dropout rates
increased with the population size of the municipalities. With each increase in
the Municipal Human Development Index (IDHM) and in the number of vaccine
rooms for every thousand inhabitants, there was a reduction, respectively, of
2% and 18% in vaccine abandonment rates. On the other hand, with each
increase in the GINI index, there was a 1% increase in vaccine abandonment
rates.

Conclusion: the national vaccination program against Covid-19 contributed to
the control of morbidity and mortality from the disease in Brazil. Despite the
epidemic waves that occurred due to the predominance of new variants and
the high rates of abandonment of multidose vaccine regimens, even when the
country reached high vaccine coverage, the disease burden was lower after
the introduction of COVID-19 vaccines. Adherence to the population was
strongly influenced by several municipal issues, making it imperative to adopt
public health measures to resolve inequities, including the increase in vaccine
rooms to increase the population's access to this important public health
technology.

Keywords: SARS-CoV-2. Covid-19. Pandemic. Vaccines. Vaccination
program. Ecological studies. Time series. Spatial analysis. Brazil.
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1. INTRODUCAO

A doenca pelo novo coronavirus 2019 (Covid-19) foi responséavel pelo
maior desastre bioldgico que a humanidade viveu nos ultimos séculos. Trata-
se de uma doenca infectocontagiosa de elevada transmissibilidade e
morbimortalidade, causada pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2, eminglés).(1)

O SARS-CoV-2 foi descoberto na China no final de 2019 e,
rapidamente, disseminou-se por todo o mundo. A infec¢do causada por esse
virus pode ser assintomatica, entretanto, pode culminar em quadro clinico de
amplo espectro: variando de sintomas gripais (SG), leves e autolimitados até
a sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), levando a hospitalizacdes e

mortes.(2)

A transmissao do SARS-CoV-2 pode ocorrer por contato direto mediato
(pessoa-a-pessoa), por meio da inalacdo de particulas virais expelidas pelo
trato respiratério ou pelo contato indireto, ao tocar em uma superficie

contaminada e, em seguida, levar as maos nos olhos, no nariz ou na boca.(1)

Devida a suscetibilidade geral dos individuos, os servicos de saude
foram rapidamente ocupados por pacientes com estados moderados a graves
de Covid-19, necessitando de hospitalizacdo e suporte de vida avancado,
esgotando-se, rapidamente, a disponibilidade de leitos dos hospitais.(3)

A auséncia de medidas farmacologicas, como medicamentos e
vacinas, a rapida disseminacdo do virus e a elevada carga da doenca,
motivaram a adogao de medidas nao farmacolégicas, como o distanciamento

social e a etiqueta respiratoria, para prevenir e controlar a doenca.(4)

Neste sentido, medidas mais drasticas como o lockdown — isolamento

de um local por um periodo de tempo determinado que impede, inclusive, o
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movimento de pessoas ou cargas — foram recomendadas e adotadas pelas

autoridades em saude publica.(5)

Essas ac¢fes tiveram impacto, direto e indireto, em varios aspectos da
sociedade, incluindo na economia, na educagéo, na saude, na politica e mais.
Com isso, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou em janeiro de
2020, que a Covid-19 constitui uma Emergéncia de Saude Publica de

Importancia Internacional (ESPII).(5-7)

Ato continuo, diversos esforcos foram realizados, mundialmente, para
o desenvolvimento acelerado de medicamentos e vacinas, seguras e eficazes,

para combater a pandemia de Covid-19.(8)

1.1.A Covid-19

Antes de 2019, eram conhecidos seis tipos de coronavirus (CoVs)
capazes de infectar e causar doencas respiratorias em seres humanos, sendo
que dois, por serem mais virulentos, receberam maior atencdo da saude
publica: o coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV,
em inglés) e o coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV, em inglés).(9)

A primeira epidemia de SARS-CoV iniciou em 2002 na provincia
Guangdong, na China e perdurou até 2004, resultando em mais de 8 mil casos

confirmados, incluindo 774 mortes, em pelo menos 29 paises.(10)

Em 2012, o MERS-CoV surgiu na Arabia Saudita e causou surtos em
2015, na Coreia do Sul e em 2018, também na Arabia Saudita onde ocorrem
casos esporadicos até hoje. Segundo a OMS, entre 2012 e 2022, um total de

2.585 casos foram confirmados para MERS-CoV, incluindo 891 mortes.(11)

Os primeiros casos de SARS-CoV-2 foram detectados em dezembro

de 2019 em Wuhan, na China.(12) Naquela época o virus ainda era
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desconhecido, mas um aglomerado de pessoas doentes que apresentavam
sintomas respiratérios semelhantes, chamou a atencdo das autoridades de
saude publica, pois a causa da infeccéo deles ja tinha sido descartada para

0S agentes respiratorios conhecidos e mais comuns.(13)

Rapidamente descobriram que se travava de um novo coronavirus, 0
SARS-CoV-2, e a Covid-19 foi disseminada, mundialmente, de forma tao
rapida quanto a sua descoberta.(14) A OMS entédo declarou a Covid-19 uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) em 30 de
janeiro de 2020.(13) Até aquele momento, globalmente, ja havia mais de 12
mil casos confirmados de Covid-19, incluindo 306 mortes reportados para a
OMS.(15)

Os CoVs fazem parte da familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales,
cujos membros sado envelopados e possuem um genoma simples de RNA néo
segmentado e de polaridade positiva, medindo em média 30 quilobases. A
subfamilia  Orthocoronavirinae  engloba  quatro  géneros  virais:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus;

sendo que 0 SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 pertencem ao segundo género. (16)

A sua particula viral (virion) contém quatro proteinas estruturais
principais: a proteina do nucleocapsidio (N), a proteina tansmembrana (M), a

proteina do envelope (E) e a proteina spike (S) (Figura 1).(9)
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Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

Fonte: Turk J Med Sci. 2020; 50(3): 549-556.

Figura 1: Estrutura do virus SARS-CoV-2 e suas principais proteinas
estruturais

A proteina N, além de formar o nucleocapsidio e se ligar ao RNA, esta
envolvida nos processos de replicacdo viral e na resposta celular do
hospedeiro infectado. A glicoproteina S facilita a ligacdo viral a células
suscetiveis, causando a fusdo celular e a inducdo de anticorpos
neutralizantes. Alteracdes na glicoproteina S sdo responsaveis pela variedade

de hospedeiros dos CoVs e pela variedade no tropismo tecidual.(17)

A proteina Spike é o alvo comum para anticorpos neutralizantes e
vacinas. Ela se divide em duas subunidades: S1, que é responsavel pelo
reconhecimento e ligacdo com o receptor (RBD) da superficie celular e S2,
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que é como uma “haste” da estrutura viral, contribuindo para a fusdo da

membrana.(17)

J4 a proteina M tem sido relacionada com a producdo de novas
particulas virais a partir da sua interagdo com as ceélulas dos hospedeiros. Por
outro lado, a funcéo da proteina E ainda € pouco conhecida, podendo estar
relacionada ao processo de replicacéo viral, liberacdo de novos virions ou,

ainda, na patogénese do virus.(9,18)

Tanto a imunidade humoral quanto a imunidade celular atuardo contra
a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A imunidade humoral funciona produzindo
anticorpos neutralizantes para limitar a reinfeccdo mirando antigenos virais.
Contudo, as proteinas viriais (M, N e S) podem bloquear a resposta antiviral
inata do hospedeiro por diversos mecanismos, incluindo a exaustao

imunoldgica, as mutacdes virais e 0 desvio imunoldgico.(19)

Os virus RNA se caracterizam pela introducéo aleatéria de mutacdes
no seu genoma durante a replicacao viral. Com a propagacéao acelerada e a
replicacdo viral, a infec¢cdo constante aumenta a possibilidade de mutacao
adaptativa do virus. Com isso, as novas variantes do SARS-CoV-2 podem
desenvolver diferentes caracteristicas epidemioldgicas, imunoldgicas ou

patogénicas.(20)

A OMS desenvolveu um esquema de classificacdo de variantes em
duas categorias: i) variantes de preocupacédo (VOC, em inglés) — podem
causar mudancas preocupantes no comportamento epidemioldgico da Covid-
19 (maior transmissibilidade, patogenicidade ou viruléncia, por exemplo); € ii)
variantes de interesse (VOI, em inglés) — mutac¢des previsiveis que podem
apresentar um risco repentino para a saude global.(20)

Em comparacédo com o SARS-CoV e o0 MERS-CoV, 0 SARS-CoV-2
possui maior capacidade de transmissdao (RO = 2 a 3).(21) A principal
diferenca entre 0 SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 € uma mutacado estrutural na

glicoproteina S e na proteina N. Alguns estudos sugerem que essa mutacao
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aconteceu nos morcegos dada a similaridade do SARS-CoV-2 com o bat-CoV
(82%).(22)

Sabe-se que alguns CoVs tém os animais, silvestres ou domésticos,
como reservatérios naturais ou intermediarios, respectivamente, que
permitiram a transmissao acidental dos animais para os seres humanos

(zoonose).(23)

Contudo, a origem do SARS-CoV-2 ndo estd completamente
estabelecida e diversas hipoteses, incluindo a sua criacdo em culturas de

células de laboratério, tém sido investigadas.(9)

O SARS-CoV-2 pode infectar os seres humanos a partir da sua
interacdo com o receptor da enzima conversora de angiotensina Il (ECA2)
recombinante, presente nos pneumdcitos tipo 1 e 2 em todo o trato
respiratorio, mas também encontrado nos enterdcitos do intestino delgado,
nas artérias e nas veias de todos os tecidos humanos. Essa distribuicdo do
ECA2 explica o amplo tropismo tecidual do SARS-CoV-2 e 0 espectro de

manifestacdes clinicas que caracterizam a Covid-19.(16)

O periodo de incubacédo da Covid-19, ou seja, o tempo decorrido entre
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a manifestacdo dos primeiros sinais e
sintomas, € em média 5,2 dias, podendo chegar até 14 dias no maximo.

Contudo, a maior parte das pessoas infectadas sera assintoméatica.(24)

Estima-se que a proporcado de pessoas assintomaticas corresponda a,
aproximadamente, 60% dos infectados pelo SARS-CoV-2. Contudo, mesmo
sem apresentar sintomas, essas pessoas sdo potencialmente transmissoras
do virus e, pela dificuldade de diagndstico e isolamento, contribuiram para a
disseminacao da pandemia de Covid-19.(24,25) Por outro lado, h4d um amplo

espectro da apresentacao clinica da Covid-19 (Quadro 1).
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Quadro 1: Apresentacdes e caracteristicas clinicas das infeccdes por SARS-

CoV-2

Apresentagao

Caracteristicas clinicas

Assintomético

Auséncia de sintomas clinicos e de achados em exames

de imagem do torax

Leve

Sintomas como febre, fadiga, tosse, anorexia mal-estar,
mialgia, dor de garganta, congestdo nasal, cefaleia e

exames de imagem sem alteragdes no térax

Moderado

Sintomas leves ou moderados e imagem de torax

caracteristica de pneumonia leve

Grave

Sintomas respiratorios associados a: falta de ar,
taquipneia (30 ou mais respiracfes/min), saturacdo de
oxigénio <94% em repouso ou Pa02 /Fi02 < 300 mmHg (1
mmHg = 0,133 kPa). Exames de imagem do torax
mostram lesdes progressivas (> 50%) dentro de 24-48h

Critico

Progressao rapida da doenca associada a: insuficiéncia
respiratdria e necessidade de ventilacdo mecanica,
choque, faléncia de outros 06rgdos, necessidade de
tratamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

Fonte: Adaptado de J Microbiol Immunol Infect. 2021 fevereiro; 54(1): 12—

16.(24)

Uma metandlise que incluiu 212 estudos de 11 paises/regides

envolvendo 281.461 pacientes, analisou as caracteristicas clinicas, os fatores

de risco e os desfechos relacionados com Covid-19. No geral, 51,8% eram do

sexo masculino e a média de idade foi 46,7 anos. Com relacéo a evolucao e

os desfechos dos pacientes com Covid-19, estimou-se que 10,96% (Intervalo
de confianca de 95% (IC 95%): 6,6% a 17,6%) foram admitidos em UTI, 7,1%

(IC 95%: 4,5% a 11,0%) necessitaram de ventilagdo mecéanica, 22,9% (IC

95%: 13,3% a 36,5%) desenvolveram doenca grave e a mortalidade foi 5,6%
(IC 95%: 4,2% a 7,5%).(26)
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Apesar da suscetibilidade ser geral para a infec¢ao pelo SARS-CoV-2,
alguns grupos populacionais apresentaram maior vulnerabilidade em relacéo
a Covid-19. Imunossupressao subjacente, diabetes e cancer foram mais
fortemente associados a doencga grave, enquanto idade avancada, sexo
masculino, diabetes e hipertensdo também foram associados a maior
letalidade. Sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, dor abdominal) e
respiratorios (falta de ar, dor no peito) também foram associados a gravidade,
enquanto pneumonia e faléncia de O6rgdos-alvo foram associadas a
letalidade.(26)

ApOs a declaracdo da ESPII pela OMS foi observado, mundialmente, o
aumento progressivo no numero de casos e mortes pela Covid-19. No
primeiro ano de pandemia de Covid-19, diversos estudos foram realizados,
mundialmente, para estimar a soroprevaléncia de anticorpos pela infeccéo
pelo SARS-CoV-2. Uma metanalise que identificou 968 estudos incluindo 9,3
milhdes de participantes em 74 paises, estimou a prevaléncia mediana de
4,5% (intervalo interquartil: 2,4% a 8,4%), variando conforme a populacao-
alvo (0,6% no periodo perinatal a 59% em pessoas vivendo em instituicdes de
longa permanéncia). Em 2020, considerando a populacao global, estimou-se
gue 263 milhdes de pessoas foram expostas ou infectadas pelo SARS-CoV-
2. (27,28)

Apos mais de dois anos de pandemia, até 15 de setembro de 2022,
globalmente, foram confirmados mais de 607 milhdes de casos confirmados
de Covid-19, incluindo mais de 6,5 milhdes de mortes segundo a OMS.(15)

A Regido da Europa acumulou o maior numero de casos
(n=250.564.250), seguida da Regido das Américas (n=177.120.143), sendo
que temporalmente o predominio de casos variou entre as regides do mundo
(Figura 2).

Os picos epidémicos observados coincidem com o periodo em que
predominou a circulacao de novas variantes do SARS-CoV-2, especialmente:
a Beta (B.1.351) a partir de maio de 2020 na Africa do Sul, a Alpha (B.1.1.7)
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a partir de setembro de 2020 na Europa, a Gama (P.1) a partir de novembro
de 2020 no Brasil e a Omicron (B.1.1.529) a partir de novembro de 2021 na
Africa do Sul e na Europa.(20,29)

Europe 250.564.250

contrmed
Americas 177.120.143

contrmad
Western Pacific 87.542.610
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South-East Asia 60.164.058
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Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (Disponivel em: https://covid19.who.int/ /
Acesso em: 15/09/2022)

Figura 2: Casos confirmados de Covid-19 por regido e data de notificacao,
mundialmente, 2020-2022

Por outro lado, a Regido das Américas acumulou o maior numero de
mortes (n=2.827.177), seguida da Regidao da Europa (n=2.085.938), sendo
que temporalmente o predominio de mortes variou entre as regides do mundo
(Figura 3).

Americas 2.827.177
Europe 2.085.938
South-East Asia 796.690
Eastern Mediterranean 348.093
Western Pacific 266.423
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (Disponivel em: https://covid19.who.int/ /
Acesso em: 15/09/2022)

Figura 3: Obitos confirmados de Covid-19 por regido e data de notificaco,
mundialmente, 2020-2022
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O Brasil confirmou, em 26 de fevereiro de 2020, o primeiro caso de
Covid-19 em S&o Paulo. Tratava-se de um homem de 61 anos com historico
recente de viagem para lItalia, na Europa.(30) O Ministério da Saude, em
conjunto com as secretarias estaduais e municipais de saude, j& vinha se
organizando, desde a declaracdo da OMS, para enfrentar a pandemia de
Covid-19.(31)

Entretanto, a Covid-19 encontrou no Brasil um campo fértil para a sua
disseminagéao. A populacéo brasileira, de acordo com estimativas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), € de 215.110.073 habitantes, a
quinta maior do mundo. Territorialmente, o Brasil ocupa 47% da area da
América do Sul, e faz fronteira com nove paises, exceto Equador e Chile.
Economicamente, apesar de o pais possuir um dos maiores PIBs (Produto
Interno Bruto) do mundo (US$ 2,2 trilhdes), o seu PIB per capita é baixo,

caracterizando o perfil subdesenvolvido emergente do pais.(32)

Por outro lado, a epidemia evidenciou a importancia do Sistema Unico
de Saude (SUS), politica de protecédo social adotada no Brasil, promulgada
pela Constituicdo Federal (Lei N° 8.080/1988), onde as pessoas tém acesso
gratuito, universal e integral a servicos de assisténcia, diagndstico,
tratamento, prevencdo, recuperacdo e promocao da salde, em todos os
niveis de atencdo — primaria, secundaria ou terciaria; incluindo as acdes de

vigilancia em saude e imunizacédo.(33)

O Brasil, até 16 de setembro de 2022, acumulou mais de 34,6 milhdes
de casos confirmados de Covid-19, incluindo mais de 685 mil mortes. Em
nameros absolutos, mundialmente, o Brasil ocupa o terceiro lugar em niamero
de casos, ficando atras dos Estados Unidos da América (EUA) (n=94.237.260)
e da India (n=44.522.777), e em segundo lugar em mortes, ficando atras
apenas dos EUA (n=1.041.323). (15)

A distribuicdo dos casos e das mortes por Covid-19, segundo as cinco
regides geopoliticas do pais (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul),
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ocorreu de forma heterogénea, sendo que a maior carga da doenca foi

observada no Sudeste e no Sul do pais (Figura 4).(34)
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Fonte: BRASIL (2022)(34)

Figura 4: Distribuicdo semanal dos casos (A) e 6bitos (B) novos por covid-19
a partir do 1° registro, respectivamente, entre as Regides do Brasil, 2020-22

A Covid-19, até recentemente, era desconhecida da humanidade. Por

conseguinte, ndo existia uma terapia antiviral especifica para combater a

pandemia. Com isso, 0s tratamentos iniciais para a doenca eram,

principalmente, os de alivio para os sintomas e os de suporte de vida

avancada. Contudo, imunoterapicos (plasma e anticorpos de pacientes

convalescentes) e drogas antivirais foram desenvolvidas, testadas e usadas

durante a pandemia.(35)
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As vacinas, por outro lado, por representarem uma das principais

medidas em saude publica para a prevencdo e o controle de diversas

doencas, evitando cerca de 2 a 3 milhGes de adoecimentos anualmente, e

contribuirem para o fortalecimento da satude e da economia global; tornaram-

se a principal tecnologia a ser considerada para combater, rapidamente, a
pandemia de Covid-19.(36)

1.2.Vacinas COVID-19

As vacinas sao produtos bioldgicos que desenvolvidos para induzir com

seguranca uma resposta imune capaz de gerar protecdo contra infeccdes e

doencgas de interesse em saude publica.(37)

Em geral as vacinas podem ser classificadas em trés categorias:(8)

Vacinas de 12 geracado: sdo aguelas que usam os agentes etiolégicos
(virus ou bactérias, por exemplo), mortos ou vivos (atenuados ou
inativados), podendo estimular todas as respostas necessarias para
uma forte resposta imune;

Vacinas de 22 geracdo: em substituicdo aos agentes etioldgicos, por
meio de biologia molecular, utilizam-se segmentos, subunidades de
proteinas ou proteinas virais inteiras que sao extraidas dos patégenos.
Com a auséncia de qualguer material genético na sua formulacéo,
impedindo a replicacdo viral, as vacinas recombinantes agem como
particulas semelhantes aos virus;

Vacinas de 32 geracdo: também conhecidas como vacinas genéticas,
séo baseadas em material genético (DNA ou RNA). Em vez de produzir
proteinas virais ou patégenos em laboratorio, essa plataforma consiste
de plasmideos que, em contato com o receptor, irdo codificar uma
proteina alvo, no caso do SARS-CoV-2, por exemplo, o alvo foi a

proteina S, responsavel pela entrada do virus na célula do hospedeiro.
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ApoOs a aplicagdo dessas vacinas, as células hospedeiras leem as
instrucdes genéticas e produzem a proteina alvo, produzindo um

antigeno in vivo, que provoca uma resposta imune.

As vacinas COVID-19 foram desenvolvidas em diversas plataformas,
incluindo de subunidades de proteinas, de particulas semelhantes a virus, de
DNA, de RNA, de vetores virais, de virus totalmente inativados e de virus vivos

atenuados.(38)

As novas plataformas de vacinas, como as de &cido nucleico e de
vetores virais, tornaram-se as principais apostas no desenvolvimento das
vacinas COVID-19. Isso se deveu a capacidade dessas vacinas serem
desenvolvidas usando apenas informacdes de sequéncias genéticas. Essas
novas plataformas sdo, com isso, altamente adaptiveis aos agentes
emergentes, e seu perfil de seguranca e eficacia ja tinham sido estudados em

recentes surtos de influenza, Ebola e Zika.(39)

O desenvolvimento de vacinas é um processo demorado e caro. Antes
da pandemia de Covid-19, o desenvolvimento de uma nova vacina levaria
entre cinco a 10 anos, incluindo os testes clinicos, 0s processos e aprovacao
regulatoria e a fabricacdo em quantidade suficiente de doses de vacina para

distribuicdo em massa.(8)
As fases de desenvolvimento das vacinas incluem:(40)

e Ensaios pré-clinicos: geralmente comeg¢a em modelos in vitro e em
animais (de pequenos a grandes mamiferos), visa avaliar a toxicidade
e a inducéo de resposta imune protetora.

e Ensaios clinicos da fase I: é o primeiro passo na avaliagdo das vacinas
em pessoas, envolvendo uma a varias dezenas de voluntarios
saudaveis, que visa avaliar a segurancga e a resposta imune em curto

prazo.
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e Ensaios clinicos da fase Il: continuam avaliando a seguranca e as
respostas imunolégicas, mas em um nimero maior e mais diversificado
de pessoas voluntarias (uma a varias centenas).

e Ensaios clinicos da fase lll: visam avaliar a seguranca e a eficacia (o
guanto uma vacina realmente funciona) das vacinas em dezenas de
milhares de pessoas voluntarias. Os voluntarios séo divididos em
grupos conforme a intervencdo realizada (vacina ou placebo) e
seguidos para ver quantos em cada grupo irdo adoecer em curto e
longo prazo.

e Processo de aprovacdo regulatéria: cada pais tem um processo de
aprovacdao regulatoria para vacinas. No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) € responséavel pela regulacao das vacinas.
Em situacdes de elevada morbimortalidade em que h& uma boa razéo
cientifica para acreditar que vacina é segura e pode contribuir para
prevenir e controlar a doenca, as autoridades regulatérias podem
autorizar o seu uso por meio de uma Autorizacdo de Uso Emergencial
(AUE), mesmo que a prova definitiva da eficacia da vacina ndo seja
totalmente conhecida. Os requisitos para a concessao do registro sao
mais complexos que os exigidos na autorizacao para uso emergencial,
e atesta que a vacina ndo se encontra mais na fase experimental.

¢ Dimensionamento da fabricac&o de vacinas: a ampliacédo da fabricacao
das vacinas acontece, normalmente, ao fim do processo regulatério
devido ao enorme investimento necessario. No Brasil, a Anvisa
inspecionard as instala¢des das fabricas de vacinas.

e Monitoramento pds-licenca (fase IV): alguns efeitos colaterais muito
raros so irdo ser detectados apos a aplicacdo em massa das vacinas.
Por isso, é extremamente importante continuar o monitoramento da

seguranca das vacinas licenciadas por meio da farmacovigilancia.

Devido ao alto custo e a elevada probabilidade de falha, geralmente, o
desenvolvimento das vacinas segue uma sequéncia linear de etapas, com

varias pausas para andlise e avaliagdo do processo de fabricagdo. Durante
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uma emergéncia em saude publica, o desenvolvimento de vacinas requer uma
guebra de paradigmas, com um inicio rapido e muitas etapas sendo realizadas
em paralelo antes de confirmar um resultado bem-sucedido, resultando em

risco financeiro elevado (Figura 5).(41)

Manufacturing scale-up,
Small-scale clinical trial material commercial scale,
validation of process

Large-scale

Traditional Paradigm —
manufacturing

Multiple Years

Target ID, development partner

. S . Phase 1 Phase 2a Phase 3 Licensure
selection, and preclinical trial
Go or no-go First trial Efficacy trial Evaluation trial
decision to invest in humans in humans in humans
in candidate
Outbreak Paradigm — Target ID, develop-
Overlapping Phases ment partner
Shorten Development Time selection, and
preclinical trial
Go or no-go Clinical development
decision to invest
in candidate Safety/dose selection  Safety/efficacy
First in humans Efficacy trial Regulatory pathway for
(safety) emergency authorization

Manufacturing development, scale-up,
clinical trial material, commercial Large-scale manufacturing
scale, validation of process

Access: Geographic spread of
manufacturing and development
sites and pursuit of emergency
authorization before licensure

Fonte: N Engl J Med 382;21 nejm.org May 21, 2020(41)

Figura 5: Diferenca entre o desenvolvimento tradicional de vacinas e o
paradigma pandémico

Vérias vacinas foram desenvolvidas e testadas em estudos pré-clinicos
para combater o SARS-CoV e o0 MERS-CoV. Contudo, poucas propostas
passaram para 0s ensaios clinicos e nenhuma foi aprovada para uso pelas
agéncias reguladoras. Contudo, esses estudos prévios ndo foram perdidos,
eles foram aproveitados para subsidiar o desenvolvimento acelerado e
urgente das vacinas COVID-19. (38)

Estudos mostraram gque os anticorpos gerados contra a proteina S sao

duradouros e imunodominantes em pacientes recuperados de SARS. Além
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disso, descobriu-se que o anticorpo contra a proteina spike (anti-S) pode
neutralizar o SARS-CoV e o MERS-CoV, gerando respostas imunes potentes
e efeitos protetores em animais e humanos. Esses resultados tornaram a

proteina S o principal alvo das vacinas COVID-19. (38,42,43)

Até 20 de setembro de 2022, 371 vacinas candidatas para combater a
Covid-19 foram registradas mundialmente, sendo que 199 (53,6%) estavam
em fase de desenvolvimento pré-clinico e 172 (46,4%) em fase de ensaio
clinico. As vacinas em desenvolvimento clinico se encontravam nas seguintes
fases: 54 (31,4%) na fase I, 31 (18,0%) na fase I/lIl, 14 (8,1%) na fase Il, 14
(8,1%) na fase Il/lll, 46 (26,7%) na fase Ill e 11 (6,4%) na fase 1V.(44)

As caracteristicas das vacinas autorizadas para uso emergencial,

mundialmente, estao listadas na Figura 6.(45)

Sr.no  Vaccine name Manufacturer Types of vaccine  Country of origin Dose  Storage (°C) Efficacy

1. BNT162b2 (Community) Pfizer-BioNTech mRNA Germany, United States 2 —80to —60 95%

2. mRNA-1273 Moderna mRNA United States 2 -25to—15 94.5%

3. Ad26.COV2. S Janssen (Johnson & Johnson)  Viral vector United States, Netherlands 1 2-8 66.3%

4, AZD1222 (Vaxzevria) Oxford-AstraZeneca Viral vector United Kingdom, Sweden 2 2-8 81.3%

(Covishield)

5. Ad5-nCov CanSino Viral vector China 1 2-8 65.28%

6. Sputnik V Gamaleya Viral vector Russia 2 -18.5(2year] 91.6%
2-8 (6 month)

7. Covaxin Bharat Biotech Inactivated India 2 2-8 80.6%

8. BBIBP-CorV Sinopharm (Beijing) Inactivated China 2 2-8 79.34%

9, NVX-CaV2373 Novavax Protein subunit United States 2 2-8(6 month) 96.4%
—20(2 year)

10. Inactivated (Vero Cell) Sinopharm (Wuhan) Inactivated China 2 2-8 72.51%

11. CoronaVac Sinovac Inactivated China 2 2-8 50.38%

12. CoviVac (KoviVac) Chumakov Center Inactivated Russia 2 2-8 Unknown

13. QazCovid-in (QazVac) Kazakhstan RIBSP Inactivated Kazakhstan 2 2-8 Unknown

14. RBD-dimer Anhui Zhifei Longcom Protein subunit  China 3 2-8 Unknown

15. EpiVacCorona FBRI Protein subunit Russia 2 2-8 Unknown

Fonte: Journal of Infection and Public Health 15 (2022) 228—-240

Figura 6: Caracteristicas das vacinas COVID-19 aprovadas para uso
emergencial, mundialmente, até 2022

Em 2 de dezembro de 2020, apés um ano da descoberta do SARS-
CoV-2 e em menos de um ano da pandemia de Covid-19, o Reino Unido foi 0
primeiro pais a dar uma AUE para uma vacina COVID-19 (BioNTech/Pfizer),
seguido de outros paises em todo o mundo. Depois, em 31 de dezembro de

2021, a OMS incluiu essa vacina na Lista de Uso Emergencial (LUE),
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acelerando o processo de autorizacdo das demais vacinas em todo o
mundo.(46)

Considerada a maior campanha de vacinacdo da histéria, até 20 de
setembro de 2022, mundialmente, um total de 12.640.866.343 doses de
vacinas COVID-19 ja tinham sido administradas em 184 paises (Figura 7) —
cerca de 6,98 milhdes de doses aplicadas diariamente; totalizando cerca de
67,9% da populagcdo mundial com pelo menos uma dose de vacina COVID-
19. (15)

Nodata 0 50 100 150 200 250 300 350 400
\ |

Fonte: Our World Data(47)

Figura 7: Total de vacinas COVID-19 administradas para cada 100 pessoas,
mundialmente, até 20 de setembro de 2022

Considerando o numero basico de reproducdo do SARS-CoV-2 (RO:
2,5 a 5,8), e a eficacia das vacinas COVID-19, que variaram de 60% a 95%,
estimou-se entre 60 a 83% a imunidade de rebanho necessaria para controlar
0 SARS-CoV-2.(48)

As vacinas nao conferem protecéao direta a todos os individuos de uma

populacao, pois algumas pessoas nao serao vacinadas (por diversos motivos)
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e outros, mesmo que vacinados, nao vao desenvolver uma resposta imune
satisfatoria. Contudo, se uma populacéo estiver suficientemente vacinada, a
transmissdo do agente pode ser interrompida e a incidéncia da doenca pode

cair rapidamente, devida a imunidade de rebanho que é o resultado da
protecdo indireta das pessoas suscetiveis (Figura 8).

- Vaccine coverage below Vaccine coverage above
No vaccination hreshold for herd p i threshold for herd p i
— — —
—f—~ —_— J—» —3—
’ . )
Infection passes from individuals with disease Infection can still pass to susceptible Infection cannot spread in the population
to susceptible individuals and spreads individuals and spread throughout the and susceptible individuals are indirectly
throughout the population population except to those who are vaccinated protected by vaccinated individuals

Diseased Susceptible Vaccinated

Fonte: NaTure RevleWS ImmUnology Reviews vol 21 Feb 2021 p 90(37)

Figura 8: Esquema didatico sobre a imunidade de rebanho

As vacinas COVID-19 mudaram, rapidamente, o curso da pandemia.
Nos paises que atingiram os mais altos niveis de vacinacdo, as taxas de
hospitalizacdo e de mortalidade passaram a diminuir. Contudo, durante o
progresso da vacinacao, algumas situacdes contribuiram para a reemergéncia

da Covid-19, observadas pelas ondas epidémicas, conforme a seguir:(49)

1. Emergéncia de novas variantes, como a Delta e a Omicron, que
pelas muta¢des estruturais dos virus SARS-CoV-2, inclusive na
proteina S (alvo das principais vacinas), podem escapar da
imunidade adquirida (via vacina ou infec¢éao natural), o que pode
ter contribuido para diminuir a efetividade das vacinas COVID-
19;(45)

2. A reducdo das hospitalizacbes e das mortes por Covid-19

mudou a percepc¢ao de risco da populacdo que, para recuperar
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a economia e retornar aos habitos pré-pandémicos, fez com que
os governos flexibilizassem as medidas n&do farmacologicas, que
ja tinham se mostrado efetivas para reduzir o risco da Covid-19,
como o uso de mascaras (RR: 0,47, IC 95%: 0,29 a 0,75,
1°=84%), a lavagem das maos (RR: 0,47, IC 95%: 0,19 a 1,12,
1°=12%) e o distanciamento social (RR: 0,75,IC 95%: 0,59 a
0,95, 1°=87%);(50)

3. O nivel de protecao proporcionado pela vacinacdo pode ser
afetado por diversos fatores, incluindo fatores genéticos,
ambientais, idade, gestacdo, comorbidades, exposicdo prévia
ao antigeno, as condi¢des da rede de frio etc;(37)

4. O tempo de duracdo da imunidade adquirida pelas vacinas
COVID-19 (esquema vacinal completo), em média, foi estimado
em quatro a seis meses, diminuindo a sua eficacia em até 21
pontos percentuais (IC 95%: 13,9 a 29,8) apos esse
periodo;(51,52)

5. Os individuos com 60 anos ou mais e as pessoas com
comorbidades foram as mais afetadas nesse periodo. Esse
grupo de pessoas, além da imunodeficiéncia adquirida pela
condicdo de ciclo de vida, foi um dos primeiros selecionados
para receber as vacinas COVID-19, devido ao maior risco de
morbimortalidade pela doenca.(53)

6. A hesitacdo vacinal, processo de recusa ou atraso na aceitagcao
de vacinas, motivada pelos movimentos anti-vacinas, pela
propagacgéo de teorias da conspiracdo, de desinformacéo, de
mitos e “fake news”, gerou a “pandemia dos ndo vacinados —
mais de 90% dos quadros clinicos graves e das mortes por
Covid-19, naquele momento, ocorriam em pessoas hao

vacinadas ou com esquema vacinal incompleto.(54,55)

Com isso, diversos estudos foram realizados para avaliar a efetividade

de doses de reforgco aos esquemas primarios de vacinacao, visando aumentar
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a imunogenicidade das vacinas COVID-19. Doses adicionais aos esquemas
basicos de vacinacdo passaram entdo a ser recomendadas para aplicacao
em determinados grupos prioritarios, mundialmente, a partir de agosto de
2021.(56)

O objetivo da vacinacdo é proteger quem esta sob risco de adoecer,
logo, as vacinas so funcionam se forem usadas. No contexto da pandemia de
Covid-19, os Programas Nacionais de Imunizacao (PNI) se depararam com
diversos desafios para garantir a implantacdo das vacinas COVID-19, que vao
desde as péssimas condi¢cdes de infraestrutura e subfinanciamento até a

hesitacdo vacinal e a disponibilidade mundial de vacinas e insumos.(37)

O acesso as vacinas, no ambito coletivo, tem sido influenciado por
diversos fatores econdmicos, de infraestrutura na area da saude, e de
desenvolvimento humano, que se mostraram determinantes em paises que,
rapidamente, atingiram elevadas coberturas vacinais contra a Covid-
19.(57,58)

1.3.Introducao da vacinag¢éao contra a Covid-19 no Brasil

A vacinac¢ao contra a Covid-19 no Brasil teve inicio em 17 de janeiro
2021, depois da aprovacgéao, pela Anvisa, da autorizacdo temporaria de uso
emergencial da vacina Coronovac, desenvolvida pela farmacéutica Sinovac
em parceria com o Instituto Butantan e da vacina Covishield, produzida pela
farmacéutica Serum Institute of India, em parceria com a
AstraZeneca/Universidade de Oxford/Fiocruz.(59)

A Coronavac foi uma das primeiras vacinas COVID-19 a serem
utilizadas na China. Trata-se de uma vacina de virus inativado, primariamente
aplicada em duas doses (2 a 4 semanas de diferenga, para adultos e 28 dias,
para criangas) por injecao intramuscular, e é de armazenamento refrigerado

(2 a 8°C). Os ensaios clinicos de Fase 3 dessa vacina foram realizados no
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Brasil, Indonésia, Turquia e no Chile. No Brasil, a eficacia contra a infecgao
foi 50% e contra a doenca grave chegou a 100%. Na Turquia, a eficacia contra
a Covid-19 foi de 83,5%. No Chile, a eficacia contra a doenca leve foi 67% e
contra a hospitalizagdo 85%. Os estudos relacionados a essa vacina
demonstraram a prote¢&o contra a Covid-19, contudo encontraram diferentes

resultados, em parte, porque realizaram diferentes desenhos de estudo.(60)

Em julho de 2021, um estudo foi publicado demonstrando a diminui¢cao
da imunidade conferida pela Coronavac, apos seis meses da segunda dose e
gue uma dose de reforco seria necessaria para restaurar altos niveis de
anticorpos contra o0 SARS-CoV-2.(61)

No Brasil, apesar da AUE conferida pela Anvisa, a Coronavac ainda
nao tinha recebido o seu registro comercial até setembro de 2022.
Inicialmente aprovada para pessoas de 18 anos ou mais de idade, em 20 de
janeiro de 2022, ela teve seu uso aprovado para criancas de seis a 17 anos.
Em 13 de julho de 2022 a Coronavac foi aprovada para uso em criangas de

trés a cinco anos.(62)

Ja a Covishield foi baseada em uma plataforma de vacinas que os
pesquisadores de Oxford vinham desenvolvendo h& anos para outras
doencas. Em 12 de marco de 2021 ela obteve da Anvisa o seu registro de
comercializacdo no Brasil. Trata-se de uma vacina de vetor viral em que um
tipo de adenovirus recombinante foi projetado para transportar genes da
proteina S do SARS-CoV-2. O esquema primario é de duas doses (4 a 12
semanas de diferenca), para pessoas de 18 anos ou mais apenas, aplicada
pela via intramuscular, e € de armazenamento refrigerado (2 a 8°C). Os
estudos de Fase lll, realizados no Brasil, Africa do Sul e Reino Unido,
mostraram que a sua eficicia contra a Covid-19 foi 70,4% (IC 95%: 54,8% a
80,6%).(63,64)

Com o surgimento das VOCs em 2021, a Covishield mostrou-se mais
vulneravel do que as vacinas de outras plataformas. Sua eficacia foi estimada

em 67% contra a infec¢cdo pela variante Delta. Além disso, sua eficacia
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diminuiu para 40% apds trés meses da segunda dose, diminuindo
consideravelmente apds seis meses. Contudo, estudos demonstraram que
uma dose de refor¢co da Vacina Covishield poderia gerar fortes respostas
imunes contra o0 SARS-CoV-2. (65,66)

A Anvisa aprovou, em 23 de fevereiro de 2021, o registro da vacina
COVID-19 da Pfizer-BioNTech. Contudo, essa vacina s6 passou a ser
aplicada no pais em 29 de abril de 2021, devido ao preparo que foi necessario
para a sua introdugdo no pais.(67) Trata-se de uma vacina que utiliza a
plataforma genética de RNA mensageiro (mMRNA), de duas doses (intervalo
de pelo menos 21 dias), administrada pela via intramuscular, que deve ser
conservada em uma temperatura entre -90 e -60°C, podendo ser transportada
entre -25 e -15°C e, uma vez descongelada, ela pode ser armazenada entre
2 a 8°C por até um més. (68,69)

Os estudos clinicos da Pfizer-BioNTech, realizados nos EUA,
Argentina, Brasil, Africa do Sul, Alemanha e Turquia, mostraram que a sua
eficacia para prevenir Covid-19 foi 95% (IC 95%: 90,3% a 97,6%).(69)
Contudo, a eficacia dessa vacina genética reduziu para 88% contra as novas
variantes,(70) mas diversos estudos mostraram que uma dose de refor¢o da
vacina Pifzer-BioNTech poderia aumentar os titulos e anticorpos contra o
SARS-CoV-2 e suas variantes.(71)

Inicialmente, a vacina Pfizer-BioNTech foi aprovada para pessoas de
18 anos ou mais de idade, contudo, em 11 de junho de 2021, ela teve seu uso
autorizado para criangcas com mais de 11 anos pela Anvisa. Em 16 de
dezembro de 2021, a Anvisa aprovou 0 seu uso em criancas de cinco a 11
anos.(68)

Por conseguinte, a Anvisa concedeu a autorizagdo para uso
emergencial da vacina Janssen COVID-19, brago farmacéutico da Johnson &
Johnson, em 31 de marcgo de 2021. O seu registro foi concedido em 5 de abril
de 2021. Entretanto, essa vacina sO passou a ser utilizada no pais em 22 de
junho de 2021.(72)
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A Janssen € uma vacina gue usa a tecnologia de vetores de adenovirus
sorotipo 26 (Ad26) que foi desenvolvida, inicialmente, para combater o Ebola
e outras doencas. Trata-se de uma vacina de dose Unica, autorizada para
adultos a partir de 18 anos, de aplicagcdo intramuscular que, para sua
conservagao, deve ser mantida em temperatura de -25 a -15°C, podendo ser
mantida por até seis horas na temperatura entre 2 a 8°C. Os ensaios clinicos,
realizados na Argentina, Brasil, Chile, Coldmbia, México, Peru, Africa do Sul
e Estados Unidos, mostraram que a sua eficacia contra Covid-19 (moderada
a critica) foi 66,9% (IC 95%: 59,0% a 73,4%).(73)

Diversos estudos mostraram a reducdo da imunidade da vacina
Janssen, tanto ao longo do tempo quanto em relacdo as variantes de
preocupacao. Contudo, um estudo realizado no EUA mostrou que uma dose
adicional da vacina Janssen aumentou a sua eficacia para doenca leve e

grave de 74% para 94%, e contra doenca grave para 100%.(74,75)

O Ministério da Saude (MS) do Brasil, por meio do PNI, elaborou um
Plano Nacional de Operacionalizacado (PNO) da Vacinacao contra a Covid-19
para orientar as acfes de vacinacao nas trés esferas de gestdo do SUS —
federal, estadual e municipal — e foi dividido em fases conforme a
disponibilidade e a distribuicdo de doses das vacinas permitiria 0 avanco da
vacinacao (Quadro 2).(76,77)
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Quadro 2: Vacinas COVID-19 introduzidas no Brasil

Vacinas COVID- | Plataforma Esquema Data de Data de
19 autorizacao inicio da
para uso vacinagdo
Coronavac — Virus Duas doses 17/01/2021 | 17/01/2021
Butantan(3) inativado (segunda dose
(morto) um més apos a
primeira)
Oxford/Covishied | Vetor viral Duas doses 17/01/2021 | 17/01/2021
— Fiocruz e (adenovirus) | (segunda dose
AstraZeneca(4) apos trés meses
da primeira)
Comirnaty — RNA Duas doses 23/02/2021 | 29/04/2021
Pfizer/Wyeth(5) | mensageiro (segunda dose
apos dois meses
da primeira)
Janssen Vaccine | Vetor viral Dose Unica (até | 31/03/2021 | 22/06/2021
— Janssen- (adenovirus) 14 de julho de
Cilag(6) 2022)

Fonte: Anvisa(7)

Em consonancia com as orientacdes da Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS) e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o PNO foi
elaborado e desenvolvido por grupos de especialistas no ambito da Camara
Técnica Assessora em Imunizagdo e Doencas Transmissiveis de acordo com
a Portaria GM/MS n° 1.841, de 5 de agosto de 2021 e as reunides ordinarias
tripartite, entre Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) e
MS.(76)

A vacinacdo no pais teve inicio pelos grupos prioritarios definidos na
Fase 1 do PNO, em conformidade com as recomendacdes do Grupo
Consultivo Estratégico de Peritos em Imunizacédo (SAGE, em inglés) da OMS:
trabalhadores de saude, pessoas institucionalizadas (que residem em asilos)
com 60 anos de idade ou mais, pessoas institucionalizadas com deficiéncia e

populacdo indigena aldeada.(53,78)
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Apos trés meses do inicio da vacinagdo no Brasil, um estudo foi
realizado para investigar a relacdo entre as coberturas vacinais e a
mortalidade por Covid-19. Observou-se que para as pessoas de 60 anos ou
mais, a mortalidade por Covid-19 aumentou de 5 para 15 por 100 mil
habitantes, sendo que as coberturas vacinais médias alcancaram 87,5% e
55,3%, respectivamente, para a primeira e segunda doses das vacinas nessa

faixa etéaria.(79)

Por outro lado, ap6s quatro meses da introducao das vacinas Covid-19
no pais, um estudo foi publicado visando analisar o impacto da vacinacéao na
mortalidade por Covid-19 no contexto da circulacao da variante Gama (P.1).
Nesse estudo, evidenciou-se um rapido declinio da mortalidade proporcional
por Covid-19, que passou de 25% para 12,4% nas pessoas com 80 anos ou
mais. Nesse periodo, a cobertura vacinal para a primeira dose foi 90% nessa

faixa etéaria.(80)

Depois, em maio de 2021, a populagcéo de 18 a 59 anos comecgou a ser
vacinada conforme as orientaces do PNO. Posteriormente, em junho de
2021, foi iniciada a vacinacdo de adolescentes a partir de 12 anos. Por
conseguinte, em dezembro de 2021, as criangas de 5 a 11 passaram a ser
vacinadas. Ato continuo, em julho de 2022, foram incluidas as criancas de 3

a 4 anos no PNO da Vacinac¢éao contra a Covid-19 no Brasil.(76)

Apesar de todos os desafios impostos para a vacinagéo contra a Covid-
19 no Brasil, até 24 de setembro de 2022, mais de 482,7 milhGes de doses de
vacinas COVID-19 foram aplicadas no pais, sendo que pelo menos 184,7
milhdes de brasileiros, ou 85,9% da populagcédo geral, iniciaram o esquema
vacinal contra a Covid-19; incluindo 166,3 milhdes (77,3%) que completaram
0 esquema primario de vacinacao (dose Unica ou duas doses). A taxa de
abandono para os esquemas vacinais multidose, indicador que demonstra a
aceitacéo da populagéo para a vacinacgao, foi 10,3%, valor considerado n&o

aceitavel segundo o PNI.(81,82)
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O Brasil deparou-se com diversos desafios para garantir a vacinacao
da populacdo, desde os acordos com os fabricantes das vacinas e a
disponibilidade de materiais e insumos, a reforma e a expansao da rede de
frio, a biosseguranca necessaria para a realizacao da vacinacao, as barreiras
de acesso as vacinas impostas por diversos motivos, inclusive geopoliticos,

até a hesitacao vacinal e a politizacdo da vacinacgao contra a Covid-19.(83,84)

Contudo, o PNI tem larga experiéncia em organizar campanhas de
vacinagdo em massa, como as realizadas contra a influenza e o sarampo por
exemplo, dispondo de uma capacidade instalada, inicialmente, que incluia:
uma central nacional de rede de frio, 27 centrais estaduais de rede de frio, 273
centrais regionais de rede de frio, 52 centros de referéncia para
imunobioldgicos especiais (CRIE), 1.833 centrais municipais de rede de frio e

38 mil salas de vacinas.(85,86)

A vacinagdo contra a Covid-19 imp6s aos municipios, os grandes
responsaveis pela execucdo do PNO, a implementacdo de diversas
estratégias de vacinacao, ultrapassando o limite da vacinacdo de rotina nas
salas de vacinas, para garantir a vacinacdo em massa da populacédo de forma
rapida e segura. Entre essas estratégias, destacam-se as vacinacdes
realizadas em Drive Thru, onde as pessoas eram vacinadas dentro do proprio
carro; os pontos fixos de vacinacao (tendas, por exemplo) adicionais que
foram distribuidos em lugares e em horarios estratégicos, principalmente em
locais amplos e ao ar livre; e a vacinacdo casa-a-casa em lugares de dificil

acesso principalmente.(87,88)

1.4.Epidemiologia vacinal

A epidemiologia vacinal € o estudo das interacdes e efeitos das vacinas
e dos programas de vacinacdo na epidemiologia das doencas

imunopreveniveis. Enquanto a imunologia busca compreender o
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funcionamento das vacinas, a epidemiologia oferece evidéncias sobre o uso
das vacinas em determinada populagdo. A “epidemiologia vacinal” busca
entdo maximizar os saberes nessas areas do conhecimento, visando o0 uso

efetivo e eficiente das vacinas e dos programas de vacinagao.(89)
A epidemiologia vacinal pode ajudar nos seguintes aspectos:(89)

e Subsidiar os tomadores de decisdo para a incorporacdo de novas
vacinas nos programas de saude publica;

e Conhecer a carga de uma doenca imunoprevenivel,

e Identificar patdégenos-alvo para o desenvolvimento de vacinas de
interesse em saude publica;

e Investigar fontes e vias de transmissdo dos agentes envolvidos no
processo saude-doenca,;

e Determinar as melhores estratégias de vacinacao;

e Orientar as estratégias especificas de controle, eliminacdo e
erradicacao de doencas;

e Monitorar os indicadores de desempenho sobre as acbes de saude
publica implementadas;

e Avaliar os sistemas de vigilancia visando a melhoria continua dos seus
atributos; e

e Medir 0 progresso e o impacto das estratégias de vacinacgéao.

As vacinas tém efeito tanto no nivel individual, medida sobre a
suscetibilidade, a infecciosidade e a progressdo da doenca; quanto no nivel
populacional, a depender da cobertura/distribuicdo das vacinas e da interacao

de diferentes grupos populacionais. (89)

O efeito da vacinacdo pode ser medido em trés niveis

populacionais:(90,91)

1. Efeito direto: medido em estudos clinicos randomizados, comparando-
se o risco de ocorrer a doenca entre os individuos vacinados e 0s nédo

vacinados em uma amostra aleatoria da populacgéo;
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2. Efeitoindireto: resultado da vacinagdo em massa sobre as pessoas que
nao receberam vacina;

3. Efeito total: consequéncia da vacinacdo em massa nos individuos
vacinados;

4. Efeito geral em salde publica: decorréncia do programa de vacinacao

com base na média ponderada dos efeitos indireto e direto.

Nesse contexto, estudos epidemiologicos sao realizados para
conhecer os efeitos das vacinas ou dos programas de vacinacao por meio de
indicadores que demonstrem a reducao percentual da incidéncia da doenca
atribuivel a essas intervencdes. O efeito das vacinas ou dos programas de
vacinacgao, geralmente, sdo analisados pela eficacia, pela efetividade ou pelo
impacto.(92)

Enguanto a eficacia da vacina é medida no nivel individual em estudos
experimentais, em condi¢des de campo bem controladas, ou ensaios clinicos;
a efetividade da vacina é obtida em estudos individuados observacionais, em
condi¢cBes de campo menos controladas, como em estudos de coorte ou caso-
controle. Em geral, a eficacia é maior do que a efetividade, podendo ocorrer o

inverso quando a vacina alcanca a imunidade de rebanho.(70,93)

O impacto dos programas de vacina¢ao pode ser mensurado por meio
da andlise das tendéncias temporais na ocorréncia da doenca
imunoprevenivel de interesse, comparando-se os periodos “antes e depois”
da introducdo da vacina em determinado local. A reducédo geral dos
indicadores epidemioldgicos, quando observada depois da introducdo da
vacinacdo, é considerada a medida de efeito do programa de vacinacao. O
impacto é o efeito do nivel populacional de um programa de vacinag¢do que
depende de diversos fatores, incluindo a eficacia/efetividade da vacina, a

adeséao pela populagéo e a imunidade de rebanho.(89-91)

Nesse sentido, o0s sistemas de vigilancia das doencas
imunopreveniveis permitem o desenvolvimento de estudos epidemiologicos

gue visam analisar a efetividade e o impacto dos programas de vacinacéo.
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Contudo, esse conhecimento tem sido pouco utilizado pelos formuladores de
politicas publicas, pelos gestores dos programas de imunizacdo e pelos

profissionais da saude em geral. (89)
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2. JUSTIFICATIVA

A pandemia de Covid-19 foi a maior emergéncia de saude publica dos
altimos séculos. A rapida disseminacdo mundial do SARS-CoV-2 afetou
milhdes de pessoas, familias, comunidades e paises, agravando as crises

econdmicas, politicas e sociais da contemporaneidade.

Além do sofrimento causado pela morte de familiares, de amigos e de
pessoas conhecidas, as medidas de distanciamento social, impostas pelas
autoridades para diminuir a transmissibilidade e, com isso, evitar ou mitigar o
colapso dos servicos de saude, tornou imperativo o desenvolvimento

acelerado de vacinas seguras e eficazes para prevenir e controlar a Covid-19.

ApoOs a aprovacao e a introducéo da vacinacao contra a Covid-19 em
todo o mundo, rapidamente foi observada a diminuicdo das hospitalizacdes e
das mortes pela doenca. Mesmo com a emergéncia de novas variantes, como
a Delta e a Omicron, as ondas epidémicas que surgiram apds a vacinacio

contra a Covid-19 nado foram téo intensas e graves quanto antes.

Contudo, a desigualdade no acesso as vacinas COVID-19 contribui
para aumentar o risco de adoecimento e morte nos grupos de maior
vulnerabilidade socioecondmica, permitindo a manutencéo da circulagéo viral
e 0 acometimento de uma populacdo que também é afetada por outras
doencas, muitas vezes relacionadas a pobreza, como a tuberculose, a
hanseniase, o HIV/aids, as arboviroses, as doencas diarreicas agudas, a

malaria e tantas outras.

A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), em consonancia
com as recomendacdes do SAGE/OMS, publicou um documento com
orientacOes para subsidiar os governos e 0s pesquisadores na realizagao do
monitoramento da efetividade das vacinas e dos programas de vacinacao
contra a Covid-19.(94)
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Apesar de nunca ter se visto tantas publicacdes cientificas sendo
realizadas sobre o mesmo assunto, mundialmente, como o0 que aconteceu
com a Covid-19, incluindo-se os estudos sobre a eficacia e a efetividade das
vacinas COVID-19; h& poucas pesquisas divulgadas sobre o efeito geral dos
programas de vacinagdo na redugcdo da morbimortalidade pela doenga e,
ainda menos, sobre a adeséo da populacdo ao PNO. A adeséo das pessoas
ao programa de vacinacdo é medida, geralmente, pela taxa de abandono dos

esquemas vacinais multidose.

O efeito dos programas de vacinacdo e a adesdo da populacdo as
recomendacdes das autoridades publicas devem ser avaliados, de forma
continua e sistemética, com o propadsito de orientar a tomada de deciséo e de
priorizar a distribuicdo de recursos publicos, visando diminuir as
desigualdades que afetam a populacéo e esses sdo 0s objetivos do presente

estudo.

Com isso, e considerando que a vacinacéo contra a Covid-19 no Brasil
teve inicio ha mais de um ano e que os dados de imunizacdo e de
morbimortalidade, oriundos dos sistemas de vigilancia, estdo disponiveis e
sdo de acesso publico; a presente tese, gerou evidéncias e contribui com a
discussé@o mundial sobre o enfrentamento da pandemia de Covid-19 em um
cenario de propor¢cdes continentais, marcado por diversas crises e

iniquidades.

Espera-se que a documentacgao do impacto do programa de vacinagao
e da adesdo a vacinacao contra a Covid-19 no Brasil também possa auxiliar
as autoridades de saude publica na proposicao de medidas que proporcionem
0 uso efetivo, eficiente e equitativo dos recursos e das tecnologias utilizadas
para combater a pandemia de Covid-19.
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3. OBJETIVOS

3.1.Geral

Avaliar a vacinagéo contra a Covid-19, apés um ano da sua introducao,

no Brasil.

3.2.Especificos

Analisar o impacto do programa nacional de vacinagéo na redugao da
morbimortalidade em hospitaliza¢cdes por Covid-19 [Artigo 1].

Investigar a relacdo espacial, socioeconbmica, politica e de
infraestrutura na area da salde com a adesdo da populacdo ao programa
nacional de vacinagao contra a Covid-19 [Artigo 2].
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4. METODOS

Foram realizados dois estudos ecoldgicos. Nesse tipo de estudo, a
unidade de analise é composta de dados individuados, ou ndo, que séo
agregados para compor indicadores populacionais. Estuda-se entdo a
frequéncia de uma condicao (variavel dependente) em uma populacéo e sua
correlacdo ou associacdo com uma ou mais dimensdes explicativas (variaveis

independentes) que também sdo medidas no nivel populacional.(95)

As unidades de analise podem ser geograficas, quando os dados sao
agregados por caracteristicas espaciais (paises, regibes geopoliticas,
estados, municipios etc.) ou podem ser temporais, quando os dados sao

agrupados em unidades de tempo (dias, semanas, meses, anos etc.). (95)

Esses métodos permitem o estudo de grandes populacdes, sao faceis
de conduzir pois os dados geralmente estdo disponiveis e sdo, usualmente,
de acesso publico, apresentando poucas implicaces bioéticas e baixo custo
para sua execucdo. Contudo, os estudos ecoldgicos possuem duas principais
limitagdes: i) a reducdo da informacéo produzida pela agregacédo dos dados
individuados, torna impossivel gerar conclusées para o nivel individual e ii) as
analises estatisticas podem ser influenciadas pela multicolinearidade, que
acontece quando existe uma correlacdo entre duas variaveis independentes
em um modelo multivariavel, que pode resultar, inclusive, na diminuicdo da

relevancia das variaveis de maior interesse.(96)

Com isso, para responder ao primeiro objetivo especifico, foi
desenhado um estudo de séries temporais e para atender ao segundo objetivo
especifico, foi desenvolvido um estudo de analise espacial. Utilizaram-se
como fontes de dados as bases oriundas dos sistemas de informacéo em

salde e estimativas dos censos populacionais. Em ambos os estudos foram
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realizadas analises descritivas e inferéncias estatisticas por diferentes

modelos de regresséo.

As especificidades dos dois métodos empregados serdo abordadas no
capitulo de “Resultados”, onde se encontram transcritos os artigos oriundos

da tese em sua integra.

4.1. Aspectos Eticos

Ambos o0s estudos dessa tese foram realizados com dados
disponibilizadas publicamente, de forma anonimizada, obtidos no ambito das

acOes de vigilancia a saude ou nos censos demograficos realizados no Brasil.

Segundo o Conselho Nacional de Saude, por meio da Resolucéo 510,
de 07 de abril de 2016, as pesquisas que utilizam informacdes de dominio
publico estdo dispensadas de avaliacdo por Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) e/ou pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CEP/CONEP).
Com isso, os estudos oriundos dessa tese ndo foram submetidos ao sistema
CEP/CONEP.

Os beneficios desses estudos para a sociedade incluem a avaliacdo do
programa de vacinacdo que possibilita o planejamento de politicas publicas

mais equitativas e efetivas para o combate da pandemia de Covid-19.
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5. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em forma de artigos cientificos, que
foram elaborados e submetidos para publicacdo com vistas a responder 0s

objetivos da tese e divulgar as evidéncias geradas.

5.1.Artigo 1

Titulo em portugués: Impacto da vacinagao contra a covid-19 ap6s um ano

da sua introducgéo no Brasil

Titulo em inglés: Effect of vaccination against Covid-19 one year after its

introduction in Brazil
Periddico: Tropical Diseases, Travel Medicine and Vaccines

DOI: https://doi.org/10.1186/s40794-022-00183-5

Autores: Jadher Percio?, Cibelle Mendes Cabral®, Francieli Fontana Sutile
Tardetti®, Dalva Maria de Assis?, Lely Stella Guzman-Barrera®, Wildo

Navegantes de Araujo?
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Resumo

Introducdo: mundialmente, diversos esforcos foram realizados para o
desenvolvimento, distribuicdo e aplicagéo de vacinas seguras e eficazes para
reduzir a morbimortalidade e controlar a pandemia de covid-19. Este estudo
objetivou analisar o impacto da vacinacdo contra a covid-19, ap6s um ano da
sua introducéao, no Brasil.

Métodos: estudo ecologico que analisou 0 impacto da vacinacdo contra a
Covid-19 nos indicadores de morbimortalidade da doenca na populacéo
brasileira de 18 anos ou mais de idade, por semana epidemiolégica (SE),
comparando-se o periodo pré-vacinacdo (SE 8/2020 — SE 2/2021) e pos-
vacinacdo (SE 3/2021 — SE 13/2022). A partir de bases de dados
secundarios, calcularam-se indicadores de morbimortalidade (coeficiente de
hospitalizacdo, proporcdo de casos graves, letalidade e coeficiente de
mortalidade) e coberturas vacinais por faixas etarias (18 a 59 anos e 60 anos
ou mais de idade). As tendéncias de morbimortalidade foram estimadas pelo
modelo JoinPoint e sua associagdo com as coberturas vacinais pelo modelo
de Poisson.

Resultados: a variagdo percentual semanal média (VPSM) dos indicadores
de morbimortalidade reduziu ap6s a introdugéo da vacinacao contra a Covid-
19: taxa de hospitalizacdo (de 15,3% para -6,0%), gravidade (de 0,4% para -
0,2%), letalidade (de 0,3% para -0,2%) e mortalidade (de 20,5% para -4,3%).
Os seguintes indicadores estiveram inversamente associados ao aumento
das coberturas vacinais contra a covid-19: hospitalizacdo (IRR: 0,974),
mortalidade (IRR: 0,975) e letalidade para as pessoas de 60 anos ou mais de
idade (IRR: 0,997).

Conclusdes: mesmo com trés ondas epidémicas e a circulacdo de variantes
de preocupacdao, foi demonstrado o impacto da vacinacéo contra a covid-19
na reducdo da tendéncia de morbimortalidade pela doenca no Brasil. Estes
achados contribuem para melhor compreensao do programa de vacinagao em
massa contra a covid-19 e podem subsidiar futuras politicas de salde publica.

Palavras-chave: Covid-19. Pandemia. Programas de vacinacdo. Vacinas
COVID-19. Coberturas vacinais. Analise de séries temporais. Brasil.
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Introducéo

A Doenca pelo Coronavirus 2019 (Covid-19), cujo agente etioldgico é
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), foi a
responsavel pela maior emergéncia de saude publica dos ultimos séculos — a
pandemia de Covid-19.(1)

As vacinas representam uma das tecnologias mais custo-efetivas para
prevencao e controle de doencas, contribuindo sobremaneira para fortalecer
a saude global e, consequentemente, retomar a economia dos paises que foi

impactada, direta e indiretamente, pela pandemia de Covid-19.(2)

Desde o inicio da pandemia de Covid-19, em 2020, diversos esfor¢os
foram realizados mundialmente para o desenvolvimento acelerado de vacinas
seguras e eficazes visando, inicialmente, a diminuicdo de hospitalizacdes e

de mortes pela doenca.(3)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em dezembro de 2020,
aprovou as primeiras vacinas COVID-19 para uso emergencial que passaram
a ser adquiridas e aplicadas massivamente pelos paises, conforme a

disponibilidade mundial de vacinas e insumos.(4)

Cada pais foi responsavel pela elaboracdo do seu Plano Nacional de
Operacionalizacdo (PNO) da Vacinacédo Contra a Covid-19, que foi orientado,
principalmente, pelas recomendagdes da OMS e implementado, geralmente,
pelos Programas Nacionais de Imunizacao (PNI).(5,6)

O efeito das vacinas pode ser medido tanto no nivel individual,
considerando o resultado observado nos susceptiveis, nos infectados e na
progressao da doenca; quanto no nivel populacional, a depender da cobertura
vacinal, da distribuicdo das vacinas e da interacao entre os diferentes grupos

populacionais (vacinados e nao vacinados, por exemplo).(7)

Neste sentido, diversos estudos foram publicados sobre o efeito das

vacinas COVID-19 nos individuos, por outro lado, h& poucas evidéncias
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disponiveis sobre o efeito da vacinagdo contra a covid-19 no nivel

populacional.(8)

Modelos matematicos estimaram que para alcancar a imunidade de
rebanho contra o SARS-CoV-2, aproximadamente, 65-70% da populacéo

deveria estar imunizada contra a Covid-19.(9)

No Brasil, em 2020, a soroprevaléncia de anticorpos contra 0 SARS-
CoV-2 foi considerada baixa, variando de 3% a 15%, somando
aproximadamente 212 milhdes de pessoas infectadas antes do inicio da
vacinacao contra a Covid-19 que, nesse pais, teve inicio em 17 de janeiro de
2021.(10,11)

ApoOs quatro meses do inicio da vacinagéo contra a Covid-19 no Brasil,
cerca de 95% dos brasileiros com 80 anos ou mais de idade ja tinham recebido
pelo menos a primeira dose da vacina. Nesse periodo houve uma reducéo da
proporcionalidade dos 6bitos por Covid-19 nas pessoas com 80 anos ou mais
que passou de 25% a 30%, no inicio da vacinacao para 13%, apdés quatro

meses de vacinacao contra a Covid-19 no pais.(12)

Contudo, apos trés anos de pandemia, o Brasil foi responséavel por pelo
menos 10 de cada 100 mortes por Covid-19 registradas mundialmente pela
OMS.(13) Com isso, este estudo teve por objetivo estimar o impacto da
vacinacgao contra a Covid-19 no Brasil, ap6s mais de um ano da introducéo e
aplicacdo das vacinas COVID-19 em todo o pais.

Métodos

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico que analisou a tendéncia temporal da
morbimortalidade pela Covid-19 no Brasil, comparando-se dois periodos:

antes (pré) e depois (p6s) da introducdo da vacinagdo contra a Covid-19. A
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Unudade de Analise (UA) foram as semanas epidemiologicas (SE). Foi
analisado o efeito da vacinacdo nas pessoas vacinadas e ndo vacinadas em
combinacgéo com o seu resultado no nivel populacional, ou seja, o impacto do

PNO da vacinacao contra a Covid-19 no pais.(7)

Contexto

No Brasil, o PNO da vacina¢ado contra a Covid-19 foi orientado pelo
Ministério da Saude e executado pelos Municipios, com o apoio dos Estados,
por meio do Sistema Unico de Saude (SUS). O SUS garante o acesso a
servigos de saude pela populagéo brasileira, em todos os niveis de atencao e

vigilancia em saude, de forma gratuita, universal e equitativa.(14)

No Brasil foram introduzidas quatro diferentes vacinas COVID-19,
desenvolvidas em trés diferentes plataformas: i) vetor viral ndo replicante
(AstraZeneca/Oxford University e Janssen Pharmaceutical), ii) virus inativado
(Sinopharm) e iii) baseada em RNA mensageiro (Pfizer/BioNTech). Essas
vacinas possuem indica¢cfes particulares de esquema vacinal (dose Unica,
duas doses e doses adicionais) e populacédo-alvo, bem como diferentes

resultados de eficacia, efetividade e seguranca.(15-18)

Inicialmente, as pessoas idosas (60 anos ou mais), com situacdes que
aumentam o risco para doenca grave, os profissionais da saude e outros
grupos de maior vulnerabilidade foram contemplados para a vacinacdo contra
a Covid-19 no Brasil. Depois, em maio de 2021, a populagéo de 18 a 59 anos
comegou a ser vacinada conforme as orientagdes do PNO brasileiro.(19)
Posteriormente, em junho de 2021, foi iniciada a vacinacdo de adolescentes
(12 a 17 anos) e em dezembro de 2021, foram incluidas as criancas de 5a 11

anos para a vacinagao contra a Covid-19 no pais.(11)

As variantes de preocupacgédo (VOCs) ou de interesse (VICs) do virus

SARS-CoV-2 que circularam no Brasil, foram as seguintes: Gama (antiga P.1,
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identificada em dez/2020), Delta (antiga B.1.617.2, identificada em jun/2021)
e Omicron (B.1.1.529, identificada dez/2021).(20)

Fontes e uso dos dados

- Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-

Gripe):

Sistema oficial para o registro dos casos hospitalizados e 6bitos de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) no Brasil, cuja base de dados é
disponibilizada sem identificacdo dos casos (dados anonimizados) pelo link:

https://opendatasus.saude.gov.br/organization/ministerio-da-saude.

As bases de dados usadas no estudo (SRAG-2020 e SRAG-2021)
foram obtidas no dia 8 de agosto de 2021. Dados como data de inicio dos
sintomas, idade (18 a 59 anos / 60 anos ou mais), internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), uso de suporte ventilatorio invasivo, classificacao final
(covid-19), critério de encerramento (laboratorial), evolugcéo (6bito) e data da

evolucdo foram utilizados para analise.
- Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS):

Integra diferentes bases de dados sobre os registros de doses de
vacinas COVID-19 aplicadas no Brasil, incluindo o Sistema de Informacéo do
Programa Nacional de Imunizacdes (SI-PNI), o Sistema de Informacdo da
Atencao Priméaria em Saude (e-SUS APS) entre outros.

A base de dados foi obtida para analise no dia 8 de agosto de 2021,
pelo link: https://localizasus.saude.gov.br/. Dados como data da vacinag&o,
idade (18 a 59 anos / 60 anos ou mais) e tipo de dose (dose 1, dose 2, dose

Gnica ou dose de reforgo) foram utilizados para andlise.

- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE):
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Estimativas populacionais foram obtidas por grupos de idade (18 a 59
anos / 60 anos ou mais) estimadas pelo) para o periodo analisado. Os dados

estéo disponiveis pelo link: https://www.ibge.gov.br/.

Critérios de selecao

Foram selecionados os casos hospitalizados de covid-19, confirmados
por critério laboratorial, notificados no SIVEP-Gripe, nas seguintes faixas
etarias: i) 18 a 59 anos, e ii) 60 anos ou mais de idade; e que tiveram o inicio
dos sintomas ou evoluiram a 6bito entre 16 de fevereiro de 2020 e 2 de abril
de 2022.

A escolha desse periodo considerou a introducao do virus SARS-CoV-
2 no Brasil, em 2020 e o primeiro ano apds o inicio da vacinacdo contra a
covid-19, contado a partir de 18 de janeiro de 2021 (SE 3/2021) acrescidos de

mais trés para incluir o periodo de disseminacéo da variante Omicron no pais.

Variaveis
As seguintes variaveis foram processadas e analisadas no estudo:

e Taxa de hospitalizacdo por 1.000.000 de habitantes: o numerador
utiizado foi o numero de casos hospitalizados por semana
epidemioldgica (SE) de inicio dos sintomas e o denominador
empregado foi o nimero de pessoas residentes no pais segundo a
faixa etaria.

e Gravidade (%): o numerador empregado foi o numero de casos
internados em UTI e/ou que receberam suporte ventilatorio invasivo e
o denominador aplicado foi o numero de casos hospitalizados,

desagregado por faixa etaria e SE de inicio dos sintomas.
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e Letalidade hospitalar (%): o numerador usado foi 0 nimero de mortes
e o0 denominador utilizado foi o niumero de casos hospitalizados,
separado por faixa etéria e SE de inicio dos sintomas.

e Mortalidade por 1.000.000 de habitantes: o numerador contado foi o
namero de mortes por SE da data de evolugédo e o denominador foi o
namero de pessoas residentes no pais segundo a faixa etéria.

e Coberturas vacinais (%): o numerador utilizado foi o numero de
pessoas por faixa etaria com esquema vacinal completo (2 doses ou
Unica) por qualquer vacina COVID-19 estabelecida no PNO e o
denominador empregado foi 0 nimero de pessoas residentes no pais

segundo a faixa etaria e ano.

Analise dos dados
- Modelo de regressao de JoinPoint:

Tendéncias e mudancas temporais foram estimadas para todos os
indicadores pelo modelo de regressdo JoinPoint. Pontos de inflexdo
(joinpoints) nas tendéncias temporais e os coeficientes de regressdo foram
estimados enquanto o numero ideal de joinpoints foi selecionado por meio de
um teste de permutacao, estimado pelo método Bayesian Information Criteria
tradicional (BIC3), considerando um nivel de significAncia estatistica <
0,05.(21)

As SE foram atribuidas como variavel independente e os indicadores
de morbimortalidade pela Covid-19 como variaveis dependentes. Em resumo,
as tendéncias temporais foram convertidas em variacdes percentuais
semanais (VPS); por exemplo, a mudanca temporal de um indicador de
morbimortalidade por Covid-19, estimada de um joinpoint até o proximo, pode
ser estimada em porcentagem de aumento semanal, quando positiva ou de

reducdo semanal, quando negativa.
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Para permitir uma comparacdo detalhada, uma média ponderada de
VPS combinadas, a variacéo percentual semanal média (VPSM), foi calculada
para os periodos pré-vacinacao (SE 8/2020 a SE 2/2021) e pds-vacinacao
(SE 3/2021 a 13/2022). Os intervalos de confianca de 95% (IC 95%) das
VPSM também foram calculados para os periodos analisados.

- Modelo de regressao de Poisson:

A associacao entre a cobertura vacinal (variavel independente) e os
indicadores de morbimortalidade pela Covid-19 (varidveis dependentes) foi
analisada por modelos simples de regresséo de Poisson. Calculou-se a Razéo
de Taxas Incidentes (IRR, em inglés) e seus respectivos IC 95%,
considerando um nivel de significancia < 0,05. O ajuste do modelo foi avaliado
pelo método estatistico do pseudo R2, que mediu a reducao no desvio devido

a variavel explicativa.

Aspectos éticos

As bases de dados obtidas para analise nesse estudo sdo de acesso
publico e ndo possuem variaveis de identificacdo das pessoas, por isso 0
estudo foi dispensado de apreciacdo por comité de ética em pesquisa com

seres humanos, conforme legislacao vigente no Brasil.

Resultados

No periodo do estudo houve 2.853.679 notificacdes de hospitalizacdes
por SRAG em pessoas com 18 anos mais de idade, das quais 1.742.473
(61,1%) foram confirmadas laboratorialmente para covid-19, incluindo
624.747 (35,9%) casos considerados graves e 563.821 (32,4%) mortes pela

doenca.
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Andlise das tendéncias temporais: 60 anos ou mais de idade

As séries temporais de morbimortalidade e de vacinacdo contra a
Covid-19 para as pessoas com 60 anos ou mais podem ser observadas na
Figura 9. As VPS estimadas para cada intervalo temporal entre dois joinpoints

podem ser verificadas detalhadamente no Apéndice 1.

A distribuicdo das hospitalizacdes e mortes nesse grupo populacional
evidenciou a ocorréncia de trés ondas epidémicas no periodo analisado. Por
outro lado, a gravidade e a letalidade, apresentaram menor variabilidade
temporal.

A primeira onda teve seu pico de hospitalizagbes na SE 20/2020
(382,92 casos hospitalizados a cada 1 milhdo de habitantes) e perdurou até a
SE 43/2020, quando teve inicio a segunda onda que alcancou seu ponto
maximo na SE 11/2021 (868,91 casos hospitalizados a cada 1 milhdo de
habitantes). A terceira onda teve inicio na SE 51/2021 e atingiu o seu &pice
na SE 3/2022 (609,2 casos hospitalizados a cada 1 milh&o de habitantes).

Com relacéo a tendéncia temporal da mortalidade, o primeiro pico foi
observado na SE 21/2020 (175,58 mortes para cada 1 milhdo de habitantes),
0 segundo foi alcancado na SE 13/2021 (429,39 mortes para cada 1 milhdo
de habitantes) e o terceiro aconteceu na SE 5/2022 (196,69 mortes para cada

1 milhdo de habitantes).

ApGs a introdugdo da vacinagéo contra a covid-19, em janeiro de 2021
(SE 3), até marco de 2022 (SE 13), a cobertura vacinal acumulada para
pessoas de 60 anos ou mais de idade foi 94,7% para primeira dose, 94,0%

para segunda dose e 70,9% para dose de reforco.
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Figura 9: Tendéncias temporais dos indicadores de morbimortalidade por
Covid-19 e coberturas vacinais contra a Covid-19 para as pessoas com 60
anos ou mais. Brasil, 2020-22
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Andlise das tendéncias temporais: 18 a 59 anos

Ademais, as séries temporais de morbimortalidade e de vacinacéo
contra a Covid-19 para as pessoas de 18 a 59 anos podem ser observadas
na Figura 10. J4 as VPS estimadas para esse grupo populacional, para cada
intervalo temporal entre dois joinpoints, podem ser verificadas

detalhadamente no Apéndice 2.

Diferentemente do observado com as pessoas mais velhas, a
distribuicdo das hospitalizacdes e mortes nesse grupo populacional foi menos
intensa, podendo-se destacar apenas uma onda epidémica no periodo
analisado. O pico de hospitalizacdes ocorreu na SE 19/2021 (242,38 casos
hospitalizados a cada 1 milh&o de habitantes), por conseguinte, 0 pico na
mortalidade aconteceu na SE 20/2021(59,63 mortes para cada 1 milhdo de
habitantes). A gravidade e a letalidade também apresentaram menor

variabilidade temporal nesse grupo.

A cobertura vacinal acumulada para pessoas de 18 a 59 anos, ao final
do periodo de estudo, foi 93,9% para primeira dose, 86,1% para segunda dose

e 37,2% para dose de reforco.
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Figura 10: Tendéncias temporais dos indicadores de morbimortalidade por
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Andlise do efeito da vacinacdo contra a Covid-19 nas tendéncias temporais

de morbimortalidade

A andlise de regressdo pelo modelo Joinpoint identificou que, em
ambos 0s grupos analisados (Tabela 1), houve tendéncia semanal de
aumento da morbimortalidade no periodo pré-vacinacao (p-valor < 0,05) e de
reducdo dos valores observados no periodo pds-vacinagédo (p-valor < 0,05),
com excecdao para a letalidade em pessoas de 18 a 59 anos no ultimo periodo

analisado (p-valor > 0,05).

Tabela 1: Tendéncias temporais dos indicadores de morbimortalidade por
Covid-19 nos periodos pré e pos-vacinacdo por faixas etarias segundo o
modelo Joinpoint. Brasil, 2020-22

Fai . Pré-vacinagéo Pds-vacinacéo
Indicadores a'(zigg‘;‘”a opsy 1C9% P 1C95% P
Min. Max. Valor Min. Max. Valor
Hospitalizacgo -8 &9 15,3 12,4 18,3 <0,001  -66 -7,8 -54 <0,001
60 ou mais 15,8 13,1 18,5 <0,001 -56 -6,6 -4,7 <0,001
. 18 a 59 0,5 -0,8 1,8 <0,001 0,3 -0,2 0,8 <0,001
Gravidade )
60 ou mais 0,3 -0,1 0,6 <0,001 -0,4 -0,7 -0,1 <0,001
Letalidade ~ -0@59 06 -05 1,7 <0,001 00 -1,1 1,2 1,000
60 ou mais 0,3 -0,1 0,8 <0,001 -0,7 -1,2 -0,1 <0,001
. 18 a 59 18,5 15,9 21,2 <0,001 -40 -53 -2,8 <0,001
Mortalidade )
60 ou mais 215 17,8 25,2 <0,001 -43 -54 -31 <0,001

Com relacdo a andlise de regressao pelo modelo de Poisson foi
demonstrado que, para todos 0s grupos analisados, as coberturas vacinais
estiveram inversamente associadas com a taxa de hospitalizacao (p-valor <
0,05), com a letalidade (p-valor < 0,05) e com a mortalidade (p-valor < 0,05)
por Covid-19; com excec¢ao da gravidade (p-valor > 0,05). Os modelos que
foram estatisticamente significantes (p-valor < 0,05) explicaram entre 1,6% a

72,4% da variancia observada do desfecho (Tabela 2).
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Tabela 2: Associacdo das coberturas vacinais com os indicadores de
morbimortalidade por Covid-19 segundo as faixas etérias e no total. Brasil,
2020-22

, Faixa etaria IC 95% Pseudo
Indicadores (anos) IRR Nin. MAx P-valor R2
..~ 18ab9 0,965 0,963 0,966  <0,001 72,4%
Hospitalizacéo _
60 ou mais 0,982 0,982 0,983 <0,001 63,0%
: 18 a 59 1,001 1,000 1,002 0,238 0,4%
Gravidade ]
60 ou mais 1,001 1,000 1,002 0,205 0,4%
: 18 a 59 0,998 0,997 1,000 0,019 1,6%
Letalidade _
60 ou mais 0,997 0,996 0,998 <0,001 6,5%
. 18 a 59 0,965 0,962 0,969 <0,001 62,0%
Mortalidade ,
60 ou mais 0,983 0,983 0,984 <0,001 58,7%
Discusséo

O presente estudo estimou o0 impacto da vacinacao contra a Covid-19
no Brasil, apd6s mais de um ano da implementacdo do PNO, analisando-se a
associagao das coberturas vacinais com a tendéncia temporal de indicadores
de morbimortalidade. Dois grupos populacionais (pessoas de 18 a 59 anos e
com 60 anos ou mais) foram analisados, comparando-se também as

tendéncias temporais nos periodos pré e pds-vacinacao.

Em resumo, nossos achados indicam que a vacinacgéo contra a Covid-
19 teve influéncia na diminui¢do das hospitalizacdes e mortes pela doenca no
Brasil. A taxa de hospitalizagdo e a mortalidade por 1 milhdo de habitantes
tiveram forte associagao inversa com a cobertura vacinal. Essa associagéo foi
estatisticamente significativa em ambos 0s grupos analisados. Em contraste,

a vacinacao teve menor influéncia sobre a gravidade e a letalidade.

A onda epidémica mais intensa de Covid-19 foi observada no grupo de
pessoas com 60 anos ou mais e ocorreu durante a predominancia da variante
Gama, oito semanas apos o inicio da vacinagdo contra a Covid-19 no pais

(SE 11/2021). Naquele periodo a cobertura vacinal para primeira dose era
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26,8% e da segunda dose era 6,0%, sendo que ainda ndo havia

recomendacao oficial para a dose de reforco.

Por conseguinte, ocorreu a terceira onda epidémica, observada no
mesmo grupo de pessoas, exatamente um ano apos o inicio da vacinagao
contra a Covid-19 (SE 3/2022), quando a cobertura vacinal para pessoas de
60 anos ou mais era 94,6% para primeira dose, 93,7% para segunda dose e
62,8% para dose de refor¢co. Naquele momento predominava a circulagao da

variante Omicron no pais.

Contudo, os modelos de regressdo neste estudo demonstraram um
efeito estatisticamente significativo na redugéo do risco de hospitalizacoes e
mortes pela Covid-19 com o aumento das coberturas vacinais no Brasil. No
caso das pessoas com 60 anos ou mais de idade, por exemplo, a cada
aumento percentual na cobertura vacinal, semanalmente, reduziu-se: a taxa
de hospitalizacdo em 0,02% (IRR: 0,982; IC 95%: 0,982 — 0,983; p < 0,001),
a letalidade em 0,01% (IRR: 0,997; IC 95%: 0,996 — 0,998; p < 0,001) e a
mortalidade em 0,02% (IRR: 0,983; IC 95%: 0,983 — 0,984; p < 0,001).

Um estudo que avaliou o impacto inicial da vacinagcéo na pandemia de
covid-19 nos Estados Unidos da América (EUA), mostrou que a vacinacao
também desacelerou significativamente o0 crescimento de casos e
hospitalizacGes pela doenca. Foi demonstrado que o aumento adicional de
uma pessoa vacinada por 100 habitantes (com duas doses) reduziu em 1,1%
as taxas de crescimento semanal de casos e hospitalizagbes. Com base
nessas estimativas, a vacinacdo reduziu em 4,4 milhées o nimero de novos
casos e em 0,12 milhdo o numero de hospitalizaces, inicialmente, nos
EUA.(22)

Outro estudo mostrou que em seis paises (Israel, Emirados Arabes
Unidos, Chile, Hungria, Catar e Sérvia), em que pelo menos 50% da sua
populacao tinha sido vacinada, ocorreram picos de Covid-19 apdés o inicio da
vacinagdo e antes da obtengcdo da imunidade coletiva. Contudo, eles

concluiram que a vacinacéo contra a Covid-19 contribui para a reducdo dos
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casos da doencga, variando de 1,46 a 50,91%, sendo que os seus modelos

explicaram de 57,2% a 89,9% a variabilidade dos desfechos.(23)

Essa condicdo pode ter sido agravada pela circulacdo de variantes
altamente adaptadas e transmissiveis, como a Delta e a Omicron, e pela baixa
cobertura da dose de refor¢co cujo objetivo era impulsionar a imunidade
daqueles que tinham sido vacinados a mais tempo contra a Covid-19,

principalmente nas pessoas mais velhas e com comorbidades.

As VOCs ou VICs apresentam, invariavelmente, maior viruléncia ou
capacidade de transmissdo, podendo inclusive escapar da imunidade ja
adquirida (via vacina ou infeccdo natural), contribuindo para diminuir a
efetividade das vacinas COVID-19.(25-27)

No Reino Unido, um estudo demonstrou que a efetividade das vacinas
COVID-19 para a variante Delta, em comparacdo com a variante Alpha,
reduziu 37% para a primeira dose e 6-10% para a segunda dose.(28)
Resultados semelhantes foram encontrados em relacdo a variante
Omicron.(26)

Nosso estudo mostrou que a cobertura vacinal para dose de reforco foi
incipiente e evoluiu pouco no Brasil. Apesar de a oferta e disponibilidade de
vacinas ter aumentado progressivamente, a hesitacdo vacinal e a sensacao
de seguranca que a rapida diminuicdo dos casos proporcionou a populacao,
podem estar relacionadas a baixa adeséo para as doses de refor¢o.(11,29)

Com a diminuicdo da efetividade das vacinas contra as novas
variantes, a cobertura vacinal necessaria para atingir a imunidade de rebanho
aumenta.(23) Um estudo realizado nos EUA mostrou, por exemplo, que para
uma vacina com efetividade de 80%, pelo menos 82% da populacao deveria
estar imunizada para alcancar a imunidade de rebanho ao ponto de reduzir as

mortes por Covid-19.(9)

A eficacia das vacinas utilizadas no Brasil, antes da circulagdo das

variantes Delta e Omicron, variou de 54% a 95% para prevenir a infecgdo por
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SARS-CoV-2 e de 67% a 76% para evitar os casos moderados a criticos de
Covid-19.(15-18) Para alcancar a tdo almejada imunidade de rebanho no
Brasil, as coberturas vacinais deverao ser elevadas e mantidas em todos os

grupos populacionais.

Até onde se sabe, este foi 0 primeiro estudo publicado que utilizou este
meétodo para analisar o efeito populacional da vacinacédo contra a Covid-19.
Neste sentido, este estudo adiciona achados de interesse nacional e
internacional, principalmente, ao se considerar a importancia de um pais de

propor¢des continentais como o Brasil.

Contudo, cabe destacar que o método aplicado neste estudo ja foi
usado por outros pesquisadores para analisar o efeito populacional da
vacinacdo no controle e prevencdo de outras doencgas imunopreveniveis,

como a doenca pneumococica e a varicela, por exemplo.(30,31)

A interpretacao dos resultados deste estudo deve considerar algumas
limitagcBes impostas, principalmente, pelo uso de dados administrativos e de
vigilancia que pode ter subestimado os indicadores analisados, em especial
as coberturas vacinais, que dependem dos registros oportunos dos casos e

vacinados nos seus respectivos sistemas de informagéao.

Uma limitagdo importante nesse tipo de desenho de estudo (antes vs
depois) € a mudanca comportamental que ocorre apés a introducdo da
vacinacdo com a mudanca da percep¢ao de risco da populacado, ja que as
pessoas acabam se expondo ao risco de infeccdo por se sentirem mais
seguras, podendo ocorrer, por conseguinte, o aumento da incidéncia e a

subestimacéo do impacto da vacinacao.

Por fim, ha de se observar que outros fatores, como as medidas néao
farmacoldgicas — uso de mascaras, o distanciamento social, testagem em
massa, entre outras intervencdes — também podem ter desempenhado um

importante papel no controle da pandemia no Brasil.
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Concluséao

Este estudo evidenciou que, com base nos dados da vigilancia
epidemioldgica, a vacinacao contra a Covid-19 teve um efeito importante no
controle da epidemia no Brasil. Este trabalho sugere que, com a circulagéo de
novas variantes do SARS-CoV-2 e a consequente diminuicdo da efetividade
das vacinas, novas ondas de Covid-19 podem acontecer mesmo com

elevadas coberturas vacinais.

O combate a pandemia continua sendo um importante desafio, porisso,
ha de se considerar a realizacdo de todos os esforcos para aumentar as
coberturas vacinais, principalmente em relacédo as doses de reforco, e investir
fortemente no desenvolvimento de novas vacinas, seguras e eficazes, para

combater as novas variantes.
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Tabela 3: Pontos de inflexdo nas tendéncias temporais dos indicadores de
morbimortalidade por covid-19 para pessoas com 60 anos ou mais. Brasil,

2020-22
SE/Ano Duracao IC 95%
Indicadores Joinpoint Inicio Eim em VPS Min  Max P-Valor
semanas

° 0 8/2020 15/2020 7 143,8 124,8 164,3 <0,001
% 1 15/2020 43/2020 28 -20 -30 -0,9 <0,001
= 2 43/2020 11/2021 21 6,3 45 8,0 <0,001
= 3 11/2021 51/2021 40 -76 -81 -7,0 <0,001
§ 4 51/2021  3/2022 4 110,2 55,3 184,7 <0,001
5 3/2022 13/2022 10 -35,5 -385 -32,4 <0,001

0 8/2020 10/2020 2 31,1 16,5 47,6 <0,001

2 1 10/2020 17/2020 7 -6,8 -86 -49 <0,001
3 2 17/2020 34/2020 17 1,0 05 1,4 <0,001
& 3 34/2020 20/2021 39 -0,2 -0,3 -0,1 0,001
O 4 20/2021 43/2021 23 09 0,6 1,2 <0,001
5 43/2021 13/2022 22 -16  -1,8  -1,3 <0,001

0 8/2020 16/2020 8 39 24 54 <0,001

L3 1 16/2020 43/2020 27 -1,4 1,7 -1,2 <0,001
3 2 43/2020 10/2021 20 1,4 10 1,8 <0,001
g 3 10/2021 39/2021 29 -09 -11  -0,7 <0,001
-~ 4 39/2021  9/2022 22 01 -03 0,4 0,655
5 9/2022 13/2022 4 -6,9 -10,7 -3,0 0,001

0 8/2020 11/2020 3 30,7 -20,4 1146 0,286

§ 1 11/2020 14/2020 3 1271,0 408,7 3595,1 <0,001
o 2 14/2020 18/2021 57 19 1.3 2,5 <0,001
g 3 18/2021 52/2021 34 81 -93 -69 <0,001
= 4 52/2021  5/2022 5 71,3 252 1344 0,001
5 5/2022 13/2022 8 -29,9 -37,1  -21,9 <0,001
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Tabela 4: Pontos de inflexdo nas tendéncias temporais dos indicadores de
morbimortalidade por covid-19 para pessoas de 18 a 59 anos. Brasil, 2020-22

' o SE/Ano Duracéo IC 95% p.
Indicadores  Joinpoint Inicio Fim serﬁ;nnas VPS Min. Max. Valor

o 0 8/2020 15/2020 7 145,0 124,5 167,4 <0,001
§« 1 15/2020 42/2020 27 35 -46 -2,3 <0,001
8 2 42/2020 19/2021 30 67 56 7,8 <0,001
2 3 19/2021 49/2021 30 -13,3 -14,2 -12,4 <0,001
§ 4 49/2021  3/2022 6 57,8 36,3 82,7 <0,001

5 3/2022 13/2022 10 -33,7 -37,0 -30,2 <0,001
. 0 8/2020 11/2020 3 17,3 7,3 28,3 0,001
E 1 11/2020 15/2020 4 -10,4 -18,0 -1,9 0,017
2 2 15/2020 49/2021 87 04 04 0,5 <0,001
g 3 49/2021  2/2022 5 5,3 -10,5 0,2 0,060

4 2/2022 13/2022 11 1,9 07 3,1 0,003
o 0 8/2020 17/2020 9 37 04 7,1 0,028
E 1 17/2020 44/2020 27 1,7 -2,3 -1,0 <0,001
= 2 44/2020 13/2021 22 35 25 4,4 <0,001
© 3 13/2021 30/2021 17 32 -45 -1,9 <0,001

4 20/2021 13/2022 35 07 02 11 0,003

0 8/2020 17/2020 9 183,4 161,2 207,6 <0,001
% 1 17/2020 46/2020 29 4,3 57 -2,9 <0,001
o 2 46/2020 20/2021 27 99 81 11,7 <0,001
g 3 20/2021 51/2021 31 13,4 -14,6 -12,3 <0,001
= 4 51/2021 5/2022 6 52,5 24,8 86,3 <0,001

5 5/2022 13/2022 8 27,6 -34,4 -20,2 <0,001
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Resumo

Introducéo: a adesédo a vacinacdo contra a covid-19 pode ser analisada por
meio da taxa de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19
multidose. Neste estudo testamos a seguinte hipotese: as caracteristicas
municipais, como a regido geopolitica, o porte populacional, o indice de
desenvolvimento humano municipal (IDHM), a desigualdade na distribuicdo
de renda (indice de GINI) e 0 acesso as salas de vacinagéo (salas de vacinas
por 10 mil habitantes), influenciaram a ades&o as vacinas COVID-19 no
Brasil?
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Métodos: foi realizado estudo ecoldgico analitico com dados secundarios de
abrangéncia nacional. A populagéo de estudo foram as pessoas com 18 anos
ou mais de idade. Os municipios brasileiros compuseram a Unidade de
Andlise Priméria (UPA) do estudo. O desfecho principal foi a taxa de abandono
dos esquemas primarios das vacinas COVID-19 multidose. Foi realizada
analise espacial para deteccédo de clusters (aglomerados) de areas municipais
com elevadas taxas de abandono vacinal e analises de regressao univariavel
e multivariavel (modelos de Poisson e logistica) para testar a hipotese do
estudo.

Resultados: a taxa de abandono média do pais foi 7% (+ 6,0%). Maiores
proporcdes de municipios classificados com taxas de abandono altas foram
encontradas entre os da regido Norte (69,3%), de pequeno (Il) (29,4%), com
IDHM baixo (62,5%), apresentando indice de GINI < 0,25 (77,1%) e <1 (uma)
sala de vacinacdo por 10 mil habitantes (24,9%). Foram detectados 29
clusters, o maior deles com o centroide localizado no estado do Para (raio:
1.617,1 km), abrangendo 649 municipios e com taxa de abandono vacinal de
12,0%. Nos modelos de regressao finais, todas as variaveis estiveram
associadas as taxas de abandono, exceto o nimero de salas de vacinacéo
por 10 mil habitantes.

Conclusao: foi evidenciado que a dimensdo espacial nas andlises
epidemioldgicas € uma importante ferramenta para indicar areas prioritarias
para intervencdo e alocacdo de recursos, visando diminuir desigualdades
injustas e alcancar a equidade para a vacinacao contra a Covid-19 no Brasil.

Palavras-chave: Vacinas. COVID-19. Programas de Imunizagcdo. Analise
espacial. Mensuracao das Desigualdades em Saude.

Introducao

Em dezembro de 2019, na China, foi descoberto o coronavirus 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2, em inglés), virus
responsavel pela doenca causada pelo novo coronavirus (Covid-19).(1) Em
11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a
pandemia de Covid-19 como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse
Internacional (ESPII).(2) Mundialmente, até 23 de dezembro de 2022, foram
confirmados mais de 651,9 milhdes de casos de Covid-19, incluindo mais de

6,7 milhdes de mortes.(3)
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Desde o inicio da pandemia de Covid-19, diversos esfor¢os foram
realizados para o desenvolvimento acelerado de vacinas eficazes e
seguras.(4) Diversas plataformas de vacinas foram entdo desenvolvidas e, em
menos de um ano, as primeiras vacinas foram autorizadas para uso
emergencial, em dezembro de 2021, pela OMS. Mundialmente, até 22 de
dezembro de 2022, mais de 13,1 bilhdes de doses ja tinham sido
administradas, sendo que mais de 5,0 bilhBes de pessoas se encontravam

com esquema vacinal completo.(3)

No Brasil, o Ministério da Saude elaborou o Plano Nacional de
Operacionalizacdo (PNO) da Vacinacdo Contra a Covid-19 para coordenar e
orientar os estados e municipios na realizacdo da campanha nacional de
vacinagdo em massa, que iniciou em 17 de janeiro de 2021.(5) Inicialmente,
no Brasil, as pessoas idosas (60 anos ou mais), individuos com quadros que
aumentam o risco para doenca grave e os profissionais da saude foram
contemplados para a vacinagao contra a covid-19. Depois, em maio de 2021,
a populacdo de 18 a 59 anos comecou a ser vacinada conforme as
orientacdes do PNO. Posteriormente, outros grupos etarios foram sendo

incluidos para a vacinacgéo contra a Covid-19.

Ao todo, foram introduzidas quatro vacinas de trés diferentes
plataformas e com esquemas primarios de duas doses, com intervalos de
tempo diferentes, ou dose Unica no pais: 1) Coronavac — Butantan (virus
inativado), 2) Oxford/Covishied — Fiocruz e AstraZeneca (vetor viral), 3)
Comirnaty — Pfizer/Wyeth (RNA) e 4) Janssen Vaccine — Janssen-Cilag (vetor
viral). (6—9) Posteriormente, com a emergéncia das variantes de preocupacao
e de interesse em saude publica (VOC e VOI, respectivamente) e a
consequente diminui¢cdo na efetividade das vacinas COVID-19,(10,11) foram
recomendadas doses adicionais e de refor¢co para controlar as novas ondas

epidémicas de hospitalizacdes e mortes por Covid-19.(12,13)

Foi comprovado que as pessoas que, por qualquer motivo, nao

completaram o esquema vacinal contra a Covid-19, estavam mais sujeitas a
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infeccdo, reinfeccdo, hospitalizacdo e evolugéo ao 6bito, em comparagdo com
as pessoas que tomaram todas as doses recomendadas.(14,15) Segundo
dados do Ministério da Saude, até dezembro de 2022, foram administradas
mais de 497,7 milhdes de doses de vacinas COVID-19 no Brasil, sendo que
186,5 milhdes de pessoas iniciaram o0 esquema vacinal (primeira dose ou
dose Unica) e, dessas, 168,9 milhdes ja tinham completado o esquema vacinal

primario (duas doses ou dose Unica).(16)

Para monitorar a adeséo da populagéo a vacinagdo contra a Covid-19,
a OMS e a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) recomendam que
aos paises realizem o monitoramento da taxa de abandono dos esquemas
primérios das vacinas COVID-19 multidose.(17) Com isso, faz-se necessario
conhecer a distribuicdo espacial da taxa de abandono municipal no Brasil,
visando gerar evidéncias que podem subsidiar a tomada de decisdo para
melhorar as coberturas vacinais e garantir o uso efetivo e eficiente dos
recursos publicos da saude e, com isso, melhorar o enfrentamento da

pandemia de Covid-19 no pais.

Segundo a Comissdo Nacional dos Determinantes Sociais da Saude
(CNDSS), no Brasil, os determinantes da saude incluem questfes sociais,
econdmicas, culturais, étnico-raciais, psicolégicas e comportamentais que

influenciam os problemas de saulde e seus fatores de risco na populacéo.(18)

Com isso, assumimos que as caracteristicas municipais de distribuicao
de renda, desenvolvimento humano, regido geopolitica, porte populacional e
aceso as salas de vacinacao influenciam a taxa de abandono do esquema
primario das vacinas COVID-19 multidose, que representa a adesdo da
populacdo a vacinacdo contra a Covid-19 no pais. Nesse estudo testamos a
hip6tese que essas variaveis influenciam a adeséo as vacinas COVID-19. O

modelo conceitual proposto neste estudo esta representado na Figura 1.
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Figura 11 - Modelo conceitual

Métodos

Desenho de estudo

Trata-se de estudo ecoldgico do tipo analitico, que teve como unidade
de analise (UA) os 5.570 municipios brasileiros, que estéo distribuidos em 27
Unidades da Federagdo (UF) e em cinco Regides (Sul, Sudeste, Centro-

Oeste, Nordeste e Norte).

Contexto

O Brasil possui mais de 213 milhdes de habitantes distribuidos em mais
de 8,5 milhdes de km2 de extensao, sendo 0 sexto maior pais em populacéo

e 0 quinto maior em area territorial quando comparado com outros.

O sistema de salde brasileiro, denominado Sistema Unico de Sautde
(SUS), é gratuito e universal, abrangendo os niveis de atencdo primaria,

secundéria e terciaria a saude, incluindo as a¢des de vigilancia e imunizacao,
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implementadas de forma descentralizada pelos municipios, que representam

a menor unidade administrativa do pais.(19-21)

Elegibilidade

Todos os municipios foram incluidos no estudo, totalizando 5.570 UA,
cujas coordenadas geograficas foram atribuidas aos seus centroides
espaciais. A populacao de estudo foram as pessoas com 18 anos ou mais que

iniciaram o esquema vacinal primario das vacinas COVID-19 no Brasil.

Fonte e extracdo dos dados

Os conjuntos de dados utilizados neste estudo estdo disponiveis

publicamente, tendo sido obtidos conforme a seguir:

Vacindmetro COVID-19: painel de visualizacdo e disponibilizacdo de
dados sobre as pessoas vacinadas contra a covid-19 no Brasil. Os dados
foram propiciados pela Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS) que
integra diferentes bases, como o Sistema de Informacdo do Programa
Nacional de Imunizac¢Bes (SI-PNI), e-SUS APS (Atencao Primaria em Saude)
e de outros sistemas adotados por algumas UF e municipios para registrar as
doses aplicadas. A extracao dos dados de vacinacao foi realizada no dia 25
de dezembro de 2022 — semana epidemioldgica (SE) 52/2022, por meio do
site:

e https://infoms.saude.gov.br/extensions/DEMAS C19 Vacina v2/DEM
AS C19 Vacina v2.html

Salas de vacinas: obtido por meio do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos da Saude (CNES), que agrega dados de todos os servi¢os
de atencdo a saude no territorio brasileiro, sejam eles publicos, conveniados
ou privados, mantidos por pessoa fisica ou juridica. Os dados foram extraidos

em abril de 2022 e estdo disponiveis em:


https://infoms.saude.gov.br/extensions/DEMAS_C19_Vacina_v2/DEMAS_C19_Vacina_v2.html
https://infoms.saude.gov.br/extensions/DEMAS_C19_Vacina_v2/DEMAS_C19_Vacina_v2.html
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e http://cnes.saude.gov.br/pages/downloads/arquivosBaseDados.jsp

Estimativa populacional: populacdo residente por municipio estimadas
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano 2021,

disponivel em:

e https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9103-

estimativas-de-populacao.htm|?=&t=resultados

Atlas da Vulnerabilidade Social (AVS): plataforma que agrega
indicadores que exprimem a vulnerabilidade e a exclusdo social dos
municipios brasileiros utilizando dados do IBGE para o ano 2010, quando foi

realizado o ultimo censo nacional, disponivel em:

e https://dados.qov.br/dataset/ivs

Variaveis de estudo
- Dependentes (resposta):

O abandono do esquema primario de vacinagdo contra a covid-19 foi o
desfecho deste estudo, cuja defini¢cdo utilizada incluiu a pessoa com 18 anos
ou mais que recebeu, em qualquer municipio do Brasil, a primeira dose (D1)
da vacina COVID-19 (Coronavac, AstraZeneca, Pfizer ou Janssen) e,
posteriormente, ndo foi vacinada com a segunda dose (D2), conforme as

recomendacdes do PNO para as vacinas multidose.

A taxa de abandono foi calculada dividindo-se o nimero de pessoas
que abandonaram a vacinacédo contra a covid-19 pelo nimero de pessoas que

iniciaram o esquema vacinal e apresentada em percentual (%):

D 2
Taxa de abandono = 1 X 100%

As taxas de abandono foram analisadas tanto como variavel

guantitativa (numérica continua) quanto por variaveis qualitativas, a saber:

e Ordinal: baixa (< 5%), média (< 5% e < 10%) e alta (= 10%); e


http://cnes.saude.gov.br/pages/downloads/arquivosBaseDados.jsp
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9103-estimativas-de-populacao.html?=&t=resultados
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9103-estimativas-de-populacao.html?=&t=resultados
https://dados.gov.br/dataset/ivs
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e Nominal: aceitavel (< 5%) e inaceitavel (= 5%).

- Independentes (explicativas)

As caracteristicas geopoliticas, de porte populacional, de
desenvolvimento humano, de desigualdade de renda, e de acesso as salas
de vacinas dos municipios, descritas abaixo, foram consideradas potenciais
variaveis preditoras para o abandono do esquema priméario das vacinas
COVID-19 multidose.

Regides geopoliticas:

As cinco Regibes do pais sdo caracterizadas por diferencas
geograficas, climéticas, politicas e socioculturais marcantes. Algumas, como
a Regido Norte, possuem menor densidade demografica, grandes rios e
florestas de mata virgem, culminando em maior desafio para a
operacionalizacao da vacinacao. Outras, como a Regido Sul, sdo densamente
povoadas e repletas de intervengdes, como obras de infraestrutura, que

podem ter facilitado o acesso da populacao as vacinas COVID-19.

e Variavel nominal: 1. Sul, 2. Sudeste, 3. Centro-Oeste, 4. Nordeste e 5.

Norte.

Porte populacional:

Os municipios brasileiros de grande porte (mais de 100 mil habitantes)
apresentam baixa adesédo a implementacdo da Estratégia Saude da Familia
(ESF) na Atencéo Primaria a Saude (APS), podendo, com isso, apresentar

maiores dificuldades na implantagcdo do PNO.(24)

e Variavel ordinal: Pequeno | (£ 20 mil habitantes), 2. Pequeno Il (> 20
mil e < 50 mil habitantes), 3. Médio (> 50 mil e £ 100 mil habitantes), 4.
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Grande (> 100 mil e = 900 mil habitantes) e 5. Metrépole (> 900 mil

habitantes).

indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM):

Para avaliar operacionalmente o nivel e o0 progresso do
desenvolvimento humano municipal, foi o utilizado o IDHM, calculado a partir
da média geométrica de trés dimensfes com pesos iguais: i) renda per capita,
onde os valores minimo e maximo sdo R$ 8,00 e R$ 4.033,00 (valores de
agosto de 2010); ii) educacao - média geométrica do subindice de frequéncia
de criancas e jovens a escola, com peso de 2/3, e do subindice de
escolaridade da populacdo adulta, com peso de 1/3; e iii) longevidade — obtido
a partir do indicador esperanca de vida ao nascer, onde os valores minimo e

maximo sdo 25 e 85 anos.

No Brasil, o ultimo IDHM disponivel foi calculado com os dados do
censo populacional realizado em 2010 pelo IBGE. Apesar do tempo decorrido
desde entdo, mais de 10 anos, o IDHM é uma medida-sintese de bem-estar

importante e respaldada nacional e internacionalmente.

e Variavel numérica continua: de 0 a 1 (quanto maior melhor). Para as
analises de regressao, esse indice foi transformado em percentual (%);
e

e Variavel qualitativa ordinal: 1. Baixo (< 0,500), 2. Médio (0,500 até
0,799), 3. Alto (0,800 até 0,899) e 4. Muito alto (= 0,900).

indice de GINI:

Mede o grau de desigualdade existente na populagdo segundo a renda
domiciliar per capita. Seu valor varia de 0, quando ndo ha desigualdade (a
renda domiciliar per capita de todos os individuos tem o mesmo valor) a 1,

guando a desigualdade € maxima (apenas um individuo detém toda a renda).
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e Variavel numérica continua: de 0 a 1 (quanto menor melhor). Para as
analises de regressao, esse indice foi transformado em percentual (%);
e

e Variavel qualitativa ordinal: 1. < 0,25, 2. 0,25a 0,49, 3.0,50a 0,74 e 4.
=0,75.

Salas de vacinas por mil habitantes:

E a relacdo entre o nimero de salas de vacinas para cada 10 mil
habitantes de um municipio. A imunizacdo de rotina € realizada,
principalmente, nas salas de vacinas pelas Unidades Basicas de Saude (UBS)
as quais sao de gestdo municipal, entretanto, conforme dito anteriormente,
durante a pandemia de covid-19, estratégias complementares foram adotadas
pelos estados e municipios para garantir a vacinagao de rotina, de campanhas
e acles especificas de intensificacdo, incluindo a vacinacdo em massa da
populacdo conforme as orientacbes do PNO e com a disponibilizacdo e

ampliacdo dos recursos necessarios (financeiros, humanos e materiais).(14)

e Varidvel numérica continua: numero de salas de vacinas para cada
1.000 habitantes (quanto maior melhor); e

e Variavel qualitativa ordinal: 1. Nenhuma, 2. > 0 e < 1 por 10.000
habitantes e > 1 por 10.000 habitantes.

Andlises estatisticas

Andlise descritiva: os municipios foram classificados quanto a taxa de
abandono, conforme recomendado pelo PNI em:(24) baixa (< 5%), média (<
5% e < 10%) e alta (= 10%). A classificagcdo dos municipios segundo as
variaveis explicativas foi apresentada utilizando frequéncias absolutas e

relativas e medidas de tendéncia central e disperséao.
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Andlise espacial: foi aplicado o Modelo Discreto de Poisson para
detectar clusters (aglomerados) em areas com as maiores taxas municipais
de abandono do esquema primario de vacinacao contra a covid-19. Para isso,
foi usado o programa SaTScan que, por uma varredura espacial e a aplicacao
do teste padrdo de Monte Carlo, identificou clusters estatisticamente
significativos quando a razéo de verossimilhanca foi maior que o valor critico

calculado para um nivel de significancia de 0,05 (p-valor < 0,05).

Andlise de regressao de Poisson: foi realizada para prever a variacao
da taxa de abandono do esquema primario de vacinacéo contra a Covid-19
(variavel dependente) a partir da combinacédo das caracteristicas municipais
(variaveis independentes). Esse modelo de regresséo foi escolhido ja que a
distribuicdo das variaveis contraindicava o uso dos modelos paramétricos
(Apéndices), como a regressao linear, por exemplo. A medida de associacéo
utilizada foi a Razédo de Taxas de Incidéncia (IRR, em inglés), na analise
univariavel e a Razdo de Taxas de Incidéncia Ajustada (IRRA, em inglés), na

analise multivariavel.

Andlise de regressdo logistica: foi executada para analisar as
caracteristicas municipais (exposi¢cdes) associadas as taxas de abandono,
considerando-as: aceitavel se < 5% e inaceitavel quando = 5% (desfecho). A
medida de associacao calculada foi a Odds Ratio (OR) na andlise univariavel
e a Odds Ratio Ajustada (ORA), na analise multivariavel.

Para ambas andlises de regressdao, calculou-se para cada medida de
associacao o seu intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Considerou-se o
p-valor < 0,05 para a significancia estatistica das variaveis independentes e o
coeficiente de determinacdo (R?) para medir a porcentagem de variacdo na
resposta em que é explicada pelo modelo. Utilizaram-se o0s seguintes
programas para analisar os dados: SaTScan v10.0.2, Stata v13 e QGIS
V3.22.3.
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Consideracoes éticas

Os dados utilizados neste estudo sdo de acesso publico, nao
individualizados, ndo possuindo varidveis de identificacdo das pessoas
vacinadas. Com isso, ndo se fez necessaria a apreciacdo do protocolo de
estudo por Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme as resolucées
vigentes no Brasil, para o uso de dados secundarios nos estudos que

envolvem os seres humanos.

Resultados

Dos 5.570 municipios brasileiros, 1.190 (21,4%) tinham altas taxas de
abandono (210%); a média nacional foi 7,0% (£6,0%) (Tabela 5). Maiores propor¢des
de municipios classificados com taxas de abandono altas foram encontradas entre o0s
da regido Norte (69,3%), de pequeno (II) (29,4%), com IDHM baixo (62,5%),
apresentando indice de GINI < 0,25 (77,1%) e <1 (uma) sala de vacinagéo por 10 mil
habitantes (24,9%). Do total de municipios, 169 (3,0%) tinham dados inconsistentes
de doses aplicadas (D2 > D1) e, por isso, a taxa de abandono para eles foi

considerada ignorada.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos municipios por suas caracteristicas em relacdo a
classificacdo da taxa de abandono do esquema primario das vacinas COVID-
19 multidose para as pessoas com 18 anos ou mais, Brasil, 2021 (SE 3) a
2022 (SE 52).

Taxa de abandono

Variaveis Baixa Média Alta Ignorados Total
(< 5%) (5% a 9%) (2 10%)
n % n % n % n % H o

Brasil 2455 44,1 1756 315 1190 214 169 30 7,0 6,0
Regiao

Sul 797 66,9 324 27,2 38 32 32 27 41 29

Sudeste 1038 62,2 423 254 143 86 64 38 47 37

Centro-Oeste 117 25,1 213 456 132 28,3 5 11 81 48

Nordeste 483 269 678 378 565 315 68 38 91 73

Norte 20 44 118 26,2 312 69,3 0 - 133 6,3
Porte populacional

Pequeno | (até 20.000 hab.) 1840 48,8 1111 295 690 18,3 129 34 64 59

Pequeno Il (> 20.000 até 50.000 hab.) 360 32,1 407 363 329 294 24 21 86 65

Médio (> 50.000 até 100.000 hab.) 124 350 122 345 98 27,7 10 28 79 57

Grande (> 100.000 até 900.000 hab.) 121 394 110 35,8 71 23,1 5 16 7,2 4,6

Metrépole (> 900.000 hab.) 10 52,6 6 31,6 2 105 1 53 57 36
IDHM (2010)

Baixo (<0,500) 2 63 10 31,3 20 62,5 0 - 1831 77

Médio (0,500 até 0,799) 2412 44,0 1734 316 1167 21,3 168 31 70 6,0

Alto (0,800 até 0,899) 34 77,3 8 18,2 1 23 1 23 38 26

Muito alto (= 0,900) 0 - 0 - 0 - 0 - - -

Ignorado 7 53,8 4 30,8 2 154 0 - 50 43
GINI

<0,25 2 4.2 9 18,8 37 771 0 - 16,2 10,2

0,25a0,49 3 150 8 40,0 9 450 0 - 108 7,0

0,50 a0,74 2037 41,4 1622 32,9 1113 226 151 31 72 14

20,75 406 71,6 113 19,9 30 53 18 32 40 31

Ignorado 7 58,3 4 33,3 1 83 0 - 45 41
Salas de vacinacgéo

Nenhuma 842 418 635 316 49 247 39 19 73 57

>0 e <1 por 10.000 habitantes 272 40,1 230 339 169 249 8 12 75 52

> 1 por 10.000 habitantes 1341 46,6 891 30,9 525 18,2 122 42 66 64

M - Média aritmética
O - desvio padréo
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Usando o SaTScan, a analise espacial detectou 160 clusters (Figura 12),
sendo que desses, 29 foram considerados verdadeiros (p-valor < 0,05 e raio = 1 km).
O maior cluster, onde a taxa de abandono é significativamente maior do que a area
fora do seu raio de abrangéncia, englobou a maioria dos municipios da regido Norte
e de parte das regioes Nordeste e Centro-Oeste do Brasil.

Legenda
[ Cluster (p-valor < 0,05)
[ Unidade Federada (UF)
Taxa de abandono (%)
I Baixa (< 5%)

Média (5%-9%)
B Alta (210%)
Ignorada

500 1,000 km

Figura 12 - Distribuicdo dos municipios e dos clusters segundo a classificacéo
das taxas de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19
multidose, Brasil, 2021 (SE 3) a 2022 (SE 52)

Dos 29 clusters detectados, o maior deles tinha o Par4d no centro do raio
(1.617,1 km) e abrangeu 649 municipios; a taxa de abandono na area desse cluster
foi 12,0% (Tabela 6). Minas Gerais, no outro extremo, apresentou seis clusters, com
raio mediano de 16,0 km (intervalo: 12,1 a 48,3 km), abrangendo de dois a 25
municipios; a taxa de abandono variou nesses clusters de 7,3% a 10,6%, com
mediana de 7,9%.
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Tabela 6 - InformacBes descritivas dos clusters municipais com elevadas
taxas de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19
multidose, Brasil, 2021 (SE 3) a 2022 (SE 52). (N=29)

UF (centroide do N.°de Raio dos clusters (km) N.° de municipios Taxa de abandono (%)
cluster) clusters*  pediana intervalo Mediana Intervalo Mediana Intervalo

Para 1 1617,1 - 649 - 12,0 -
Bahia 1 609,8 - 767 - 8,6 -
Pernambuco 1 364,1 - 669 - 8,1 -
Ceara 1 236,9 - 146 - 12,5 -
Mato Grosso do Sul 3 88,7 (34,3-105,1) 7 (2-9) 7,8 (7,7-13,6)
Goias 2 82,1 (46,8-117,5) 27 (7-47) 13,6 (10,6 - 16,6)
Rio Grande do Sul 4 37,8 (21,1-114,4) 3 (3-4) 79 (7,3-10,6)
Rio de Janeiro 2 37,4 (17,6 -57,1) 9 (7-10) 10,7 (9,0-12,4)
Santa Catarina 2 29,2 (14,5-43,8) 12 (2-21) 9,0 (8,6-9,5)
Parana 6 17,4 (12,5-22,6) 2 (2-4) 8,4 (7,4-9,1)
Minas Gerais 6 16,0 (12,1 -48,3) 2 (2-25) 8,8 (7,5-14,4)

*P-valor < 0,05 e raio = 1 (um) km

No modelo univariavel da regressdo de Poisson, todas as variaveis
independentes estiveram associadas, estatisticamente (p-valor < 0,05), com
a taxa de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19
multidose, excecdo para 0s municipios com porte populacional de metrépole
(> 900 mil hab.) e o nimero de salas de vacinacdo por 10 mil habitantes
(Tabela 3). Por outro lado, no modelo multivariavel, apenas o nimero de salas
de vacinacdo por 10 mil habitantes manteve-se ndo associado
estatisticamente com o desfecho; esse modelo de regresséo explicou 16,9%
(R2) da variabilidade da taxa de abandono municipal.

Com relacdo ao modelo multivariavel da regressdo de Poisson, 0s
municipios da regido Norte apresentaram 1,178 vezes o risco para elevar a
taxa de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19 multidose,
guando comparados aos da regido Sul. Quanto ao porte populacional, os
grandes municipios (> 100.000 até 900.000 hab.) tiveram 1,511 vezes 0 risco
para elevar a taxa de abandono quando comparados os pequenos do tipo |
(até 20.000 hab.). A cada aumento percentual do IDHM e do indice de GINI,



respectivamente, diminuiu-se em 2,6% e 0,3% as taxas de abandono

municipal.

Tabela 7 - Andlise de regresséo de Poisson para caracteristicas municipais
associadas as taxas de abandono do esquema primério das vacinas COVID-

19 multidose, Brasil, 2021 (SE 3) a 2022 (SE 52).

Univariavel Multivariavel
Variaveis independentes IC 95% P- IC 95% P-
IRR LI LS valor IRRA LI LS valor
Regido geopolitica
Sul 1,000 Referéncia 1,000 Referéncia
Sudeste 1,150 1,109 1,193 <0,001 1,058 1,020 1,098 0,003
Centro-Oeste 1,973 1,800 2,059 <0001 18717 1734 1,891 <0,001
Nordeste 2,218 2,147 2,291 <0001 71499 1435 1,566 <0,001
Norte 3,243 3,122 3,369 <0001 5178 2076 2,285 <0,001
Porte populacional
Pequeno | (até 20.000 hab.) 1,000 Referéncia 1,000 Referéncia
Pequeno Il (> 20.000 até 50.000 hab.) 1,351 1,319 1,384 <0001 1256 1226 1,287 <0,001
Médio (> 50.000 até 100.000 hab.) 1,247 1,198 1,297 <0001 13251 1267 1,376 <0,001
Grande (> 100.000 até 900.000 hab.) 1,129 1,081 1,180 <0001 1517 1440 1,585 <0,001
Metrépole (> 900.000 hab.) 0,889 0,732 1,080 0235 1,237 1,016 1,507 0,034
IDHM (%) 0,956 0,955 0,958 <0.001 0974 0971 0,976 <0,001
GINI (%) 0,978 0,977 0,979 <0001 9997 0996 0,998 <0.001
Salas de vacinag&o/10 mil hab. 0,998 0,993 1,004 0,528 0,999 0,994 1,005 0,824

IRR: Razéo de Taxas de Incidéncia

IRRA: Razéo de Taxas de Incidéncia Ajustada
IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%

LI: Limite inferior

LS: Limite superior

Ja& no modelo univaridvel da regressao logistica, todas as variaveis
independentes estiveram associadas, estatisticamente (p-valor < 0,05), com
a taxa de abandono inaceitavel (= 5%) dos esquemas primarios das vacinas
COVID-19 multidose, excecdo apenas para 0S municipios com porte
populacional de metrépole (> 900 mil hab.) (Tabela 4). Por outro lado, no
modelo multivariavel, mantiveram-se ndo associados estatisticamente ao

desfecho os municipios da regido Nordeste, o indice de GINI e o nimero de
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salas de vacinacéo por 10 mil habitantes; esse modelo de regressao explicou

20,9% (R2) da variabilidade da taxa de abandono municipal.

Com relacdo ao modelo multivariavel da regressao logistica, os
municipios da regido Norte apresentaram 15,129 vezes a chance para ter uma
taxa de abandono inaceitavel, guando comparados aos da regido Sul. Quanto
ao porte populacional, os grandes municipios (> 100.000 até 900.000 hab.)
tiveram 5,633 vezes a chance para apresentar a taxa de abandono inaceitavel
quando comparados os pequenos do tipo | (até 20.000 hab.). A cada aumento
percentual do IDHM reduziu-se em 12,7% a chance de 0s municipios
resultarem em taxas de abandono inaceitaveis.

Tabela 8 - Analise de regressao logistica para caracteristicas municipais
associadas as taxas de abandono inadequadas (= 5%) para os esquemas

multidose das vacinas COVID-19 multidose, Brasil, 2021 (SE 3) a 2022 (SE
52).

Univariavel Multivariavel
Variaveis independentes IC 95% P- IC 95% P-
OR LI LS valor ORA LI LS valor
Regido geopolitica
Sul 1,000 Referéncia 1,000 Referéncia
Sudeste 1,201 1,023 1,411 0,026 0,840 0,707 0,998 0,048
Centro-Oeste 6,484 5081 8274 <0,001 5,123 3,980 6,594 <0,001
Nordeste 5659 4,809 6,659 <0,001 1,205 0,936 1,551 0,149
Norte 47,276 29,689 75,282 <0,001 15129 9037 25329 <0,001
Porte populacional
Pequeno | (até 20.000 hab.) 1,000 Referéncia 1,000 Referéncia
Pequeno Il (> 20.000 até 50.000 hab.) 2,092 1,815 2,411 <0,001 2,604 2,194 3,090 <0,001
Médio (> 50.000 até 100.000 hab.) 1,811 1,439 2,278 <0,001 3,718 2,802 4,933 <0,001
Grande (> 100.000 até 900.000 hab.) 1,527 1,202 1,939 0,001 5633 4,165 7,618 <0,001
Metrépole (> 900.000 hab.) 0,816 0,321 2,073 0,670 3,135 1,081 9,097 0,036
IDHM (2010) 0,893 0,885 0,901 <0,001 0,873 0,848 0,899 <0,001
GINI 0,899 0,891 0,907 <0,001 1,008 0,985 1,033 0,496
Salas de vacinac&o/10 mil hab. 0,971 0,945 0,998 0,035 0,972 0,941 1,004 0,089

OR: Odds Ratio

ORA: Odds Ratio Ajustada

IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%
LI: Limite inferior

LS: Limite superior
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Discussao

O presente estudo investigou a adesédo da populacao brasileira com 18
anos ou mais ao PNO da vacinacao contra a covid-19, apés quase dois anos
da introducdo das vacinas COVID-19 no pais, analisando-se espacialmente
as taxas de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19
multidose, incluindo a sua associacdo com caracteristicas municipais,
possibilitando a  identificacdo de  desigualdades  geopoliticas,
sociodemogréficas e da oferta de salas de vacinacdo para a populacdo do
Brasil.

Até onde se sabe, este foi 0 primeiro estudo publicado que utilizou a
técnica de andlise espacial para detectar clusters de municipios que
apresentam maior risco para o abandono dos esquemas primarios das
vacinas COVID-19 multidose, incluindo a analise de regressdes (Poisson e
logistica) para conhecer o efeito das caracteristicas municipais na adesao ao
PNO.

A taxa de abandono observada nacionalmente, segundo a classificacao
do PNI, pode ser considerada média; contudo, considerando que a Covid-19
€ a maior emergéncia de saude publica dos ultimos séculos, devida a sua
elevada morbimortalidade, e que a vacinagéao contra a Covid-19 se mostrou
efetiva e segura para diminuir hospitalizacbes e mortes, essa taxa de
abandono pode ser consideravel inaceitdvel para o enfrentamento da

pandemia.

Esse resultado se torna ainda mais preocupante em um cenario
nacional marcado por desigualdades, onde se evidenciou regides que
concentram a maioria dos municipios com elevadas taxas de abandono
vacinal, e a circulacdo predominantes de variantes de preocupacdo que
escapam da imunidade conferida pelos esquemas priméarios das vacinas
COVID-19, requerendo inclusive a administracao de doses adicionais e de

reforco para aumentar ou recuperar a efetividade da vacinacgéao.
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As regifes Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentaram a area com
0 maior cluster de elevadas taxas de abandono dos esquemas primarios das
vacinas COVID-19 multidose no Brasil. Os demais clusters, menores em
extensdo territorial, estavam distribuidos nos demais estados e regides,
exceto em Sao Paulo, estado que apresentou as menores taxas de abandono

do pais.

As analises de regressdo demonstraram que as regides geopoliticas
foram as responsaveis pelo maior efeito na variagdo das taxas de abandono,
sugerindo uma grande desigualdade que reflete as diferencas
socioeconbémicas, culturais e de acesso aos servicos que caracterizam um
pais tropical de dimensdes continentais, como o Brasil, cuja topografia e

hidrografia também variam enormemente, principalmente.(24)

As Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, onde o risco para altas
taxas de abandono foi maior em relagdo as Regides Sul e Sudeste, sao
povoadas, inclusive, por maior contingente de povos indigenas, ribeirinhos,
sertanejos, entre outras populacdes vulneraveis, que vivem em extensas
areas rurais e até silvestres, dificultando, por vezes, 0 acesso a vacinacao.
Esse resultado é coerente com outros estudos que também encontraram
desigualdades regionais no acesso aos servicos de salde no Brasil. (25)
Segundo Filho et al. (2020), essas regides geopoliticas coincidem com intensa
e desordenada urbanizacdo, marcadas por crescimento econémico e

desigualdades.

Com relacao ao porte populacional, quanto mais habitantes o municipio
possui, maior € o risco para altas taxas de abandono vacinais. De acordo com
Costa (2016), apesar do financiamento do setor saude ter sido expandido em
todas as cidades brasileiras, independentemente do porte populacional,
desde 2000, as grandes cidades e as metropoles realizaram um esforco

importante, porém desigual, de expanséo da APS.(22)

As grandes cidades e as metropoles, também foram as mais

impactadas, direta ou indiretamente, pela pandemia de Covid-19, culminando
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em maiores desafios para a vacinagcdo de um contingente maior de pessoas
que, em regra, ndo poderiam se aglomerar nas salas de vacinas para serem
vacinadas. Com isso, diversas estratégias foram recomendadas e adotadas
para garantir a seguranca das agdes de vacinagéo, tanta para os profissionais
da saude quanto da populacdo, de forma continua, incluindo nos finais de
semana, para garantir rapidamente o alcance de elevadas coberturas
vacinais.(23,26)

Com o avango da vacinagao contra a Covid-19 e o aumento das
coberturas vacinais, rapidamente reduziu-se a morbimortalidade da doenca.
Isso resultou na mudanca da percepcao de risco da populacdo que, por
conseguinte, levou os governos a flexibilizarem as medidas de prote¢édo nao

farmacoldgicas (uso de méascaras e distanciamento fisico).(27)

Este cenario também pode ter contribuido para que as pessoas
deixassem de completar os esquemas vacinais devido a sensacao de controle
da pandemia. Contudo, o total de pessoas que ndo completaram o esquema
vacinal, somado as pessoas que se quer receberam a primeira dose das
vacinas COVID-19, representa um acumulo de pessoas suscetiveis ao SARS-
CoV-2 que, por conseguinte, sustenta a circulagéo viral e a manutencdo da
pandemia. Além disso, os municipios que controlaram a Covid-19, mas que
possuem elevadas taxas de abandono vacinal, apresentam risco para a

reintroducéo e a disseminacdo do SARS-CoV-2 e suas variantes.

O aumento das taxas de abandono esteve inversamente associado ao
IDHM, ou seja, quanto menor o desenvolvimento humano do municipio, maior
€ o risco de a populacdo abandonar os esquemas vacinais multidose. Além
disso, quanto maior o IDHM, menor foi a chance de o municipio apresentar
taxas de abandono inaceitaveis (= 5%). Esse resultado expressa as enormes
diferencas de renda, educacdo e saude da populacdo e os contrastes na
constituicdo do SUS pelos municipios distribuidos no Brasil. Essa
heterogeneidade brasileira representa um desafio a mais para o

enfrentamento da pandemia de Covid-19, requerendo das autoridades da



99

saude publica a adocéo de medidas de prevencao e controle especificas para

cada contexto.

Os municipios com maior desigualdade na distribuicdo da renda,
medida pelo indice de GINI, apresentaram menor risco de a populagéo
abandonar os esquemas vacinais multidose. Por outro lado, essa variavel néo
esteve estatisticamente associada as taxas de abandono inaceitaveis (= 5%).
Esses municipios, apesar da maior desigualdade social e econdmica, também

apresentam melhor desenvolvimento humanao.

Sobre 0 acesso da populacéo as vacinas, observou-se que o numero
de salas de vacinagdo, quando controlado pelas demais caracteristicas
municipais, ndo esteve associado a taxa de abandono dos esquemas
primarios das vacinas COVID-19 multidose. Esse resultado deve ser
interpretado com cuidado, ja que a operacionalizacdo da vacinagéo contra a
Covid-19 extrapolou as salas de vacinagdo, tendo os municipios realizado
diversas acoes de vacinagdo extramuros para alcancar o maior contingente

de pessoas no menor tempo possivel.

Um estudo ecoldgico realizado com dados publicos de 189 paises,
realizado em fevereiro de 2021, que teve como desfecho principal o nimero
total de doses recebidas, identificou que a distribuicdo de vacinas COVID-19
foi influenciada pelas condi¢des socioecondmicas dos paises.(28) Paises com
maior numero de casos, maior taxa de mortalidade, grupo populacional mais
vulneravel (maior idade) e melhores indicadores socioecondmicos obtiveram
acesso prioritario a vacinacdo, maior niumero de doses e, consequentemente,

melhor cobertura vacinal.

Foi neste cenario complexo que se efetivou a vacinacao contra a covid-
19 no Brasil, que além das questdes relacionadas com a pandemia, incluiu os
desafios impostos pelo territério onde a vida realmente acontece. Neste
sentido, diversas estratégias de vacinacdo foram implementadas pelos
estados e municipios, no contexto do processo de microplanejamento, para

além do uso tradicional das salas de vacinas, incluindo a vacinacéo
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extramuros, como a vacinagao casa-a-casa, entre outras acdes para

aumentar, rapidamente, as coberturas vacinais.(23)

Especialistas em imunizagao e outros pesquisadores concordam que o
Brasil € um pais enorme e cheio de desigualdades (sociais, econémicas,
culturais, etc.) e com dificuldades de acesso aos servicos de saude.
Entretanto, adicionalmente, muitas causas podem ter contribuido para a nao
adesdo a vacinagdo contra a covid-19 por parte da populacdo.(24,29)
Incluindo a relutancia das pessoas para receber vacinas, mesmo que
comprovadamente seguras e eficazes, conhecida como “hesitagdo vacinal’.
Pesquisadores sobre o assunto identificaram cinco dominios, no nivel
individual, para explicar a hesitagdo vacinal: confiangca, complacéncia,
conveniéncia (ou restricdes), percepcdo de risco e responsabilidade
coletiva.(30)

Y

Os principais limites deste estudo dizem respeito a qualidade dos
dados relacionada ao uso de fontes secundérias, oriundos dos diversos
sistemas de informacéo criados para registrar as pessoas vacinadas contra a
covid-19.(31) A disponibilizacdo dos dados publicos da vacinacdo contra a
covid-19 no Brasil, apesar da sua relevancia e transparéncia, ndo possibilitou
a andlise desagregada por tipos de vacinas, principalmente devido aos

diversos esquemas heterdlogos possiveis.

Inclusive, outras variaveis explicativas (por exemplo: escolaridade
média da populacdo, analfabetismo funcional, investimento no SUS
localmente, politica de descrédito sobre a eficacia e seguranca das vacinas,
noticias falsas, etc.) podem ter impactado, mais ou menos, na adesdo da
populacdo municipal as vacinas COVID-19 e elas ndo foram consideradas
nesse estudo.

Ademais, este estudo ndo inclui na andalise a fracdo de pessoas que
nao iniciaram o0 esquema vacinal contra a Covid-19, o que pode ter
subestimado a adeséo da populacéo as vacinas COVID-19. Além disso, nao

foi possivel excluir da analise as pessoas que nao puderam receber a segunda
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dose das vacinas COVID-19 por contraindicacdo médica, por exemplo, devido

a ocorréncia de evento adverso apos a vacinacdo com a primeira dose.

Contudo, este estudo permitiu uma melhor compreensao da dinamica
das taxas de abandono dos esquemas primarios das vacinas COVID-19 no
Brasil e demonstrou que a dimenséo espacial nas analises epidemioldgicas é
uma importante ferramenta para indicar areas prioritarias para intervencao e
alocacgao de recursos, visando reduzir desigualdades e alcancar a equidade

para a vacinagao no Brasil.

Conclusao

Apos um ano da implementacdo do PNO da vacinacéo contra a covid-
19 no Brasil, a taxa de abandono dos esquemas vacinais primarios foi
considerada média. As Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste formaram o
maior aglomerado espacial de areas municipais com altas taxas de abandono.
As caracteristicas municipais, geopoliticas, sociodemogréficas, de
desenvolvimento humano e de desigualdade na distribuicdo de renda, foram

preditoras estatisticamente significativas do abandono vacinal.

Considerando os impactos diretos e indiretos da pandemia de covid-
19 e o crescimento exponencial das despesas municipais, estaduais e
federais com acdes e servicos publicos de saude, é imperativo que 0s
governos deem prioridade a vacinacgao contra a covid-19, a qual é a estratégia
mais segura e eficaz para combater a pandemia e, ainda, possibilitar a
reducdo da desigualdade na distribuicdo injusta da carga da doenca na
populacao brasileira.

Essas estratégias devem incluir, mas ndo se limitar, a: capacitagdes
dos profissionais da saude em vacinacao, ampliacdo de locais estratégicos
para aplicacdo das vacinas, melhoria do registro de doses aplicadas,

qualificagcédo dos sistemas de informag&o, comunicacgéo clara e efetiva com a
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populacdo, avaliacdo de risco local, realizacdo de busca ativa de néo
vacinados ou de pessoas que abandonaram o esquema vacinal iniciado,
elaboracdo e implementacdo de planos de recuperacdo das coberturas

vacinais.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese foi realizada no ambito da pandemia de Covid-19,
maior emergéncia de salude publica que a humanidade viveu nos ultimos
séculos. A Covid-19, com sua elevada transmissibilidade e morbimortalidade,
impactou, direta e indiretamente, a salde, a sociedade, a cultura, a politica, a
economia, a ciéncia, a educacdo, a comunicacdo, a religido, entre outros
aspectos fundamentais da vida contemporanea, individual e coletivamente, no

mundo todo.

O desenvolvimento das vacinas contra a Covid-19 ocorreu de forma
acelerada, mundialmente, para garantir a disponibilizacdo de tecnologias
seguras e eficazes, visando a prevencdo e o controle, principalmente das
hospitalizacGes e das mortes por Covid-19. Nesse sentido, diversas vacinas
foram desenvolvidas tanto em plataformas bem conhecidas, como as vacinas
de virus atenuados quanto com a utilizacdo de novas tecnologias, como as

vacinas genéticas por exemplo.

A hesitacao vacinal também foi um fendbmeno que ganhou dimensdes
globais, nunca antes vista, e foi suscitada por diversos motivos, entre eles, a
desinformacéo, o0 uso politico das vacinas e a inseguranca pelo uso de novas

tecnologias.

A emergéncia das VOCs e VICs, mesmo quando os paises alcancavam
elevadas coberturas vacinais, evidenciaram a importancia do monitoramento
sistematico e continuo das evidéncias epidemioldgicas que foram usadas para
subsidiar as autoridades de saude na tomada de decisao sobre o uso das
vacinas COVID-19.

No Brasil, a pandemia de Covid-19 afetou milhdes de pessoas e ceifou
a vida de outros milhares, colocando o pais como epicentro da pandemia

durante o seu periodo mais critico, quando ainda nao havia vacinas Covid-19
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disponiveis para todos. Felizmente, com o avanco da vacinagdo, as

hospitalizacGes e as mortes reduziram rapidamente no pais.

Os estudos oriundos dessa tese foram inovadores e contribuiram para
evidenciar o efeito do programa de vacinacao contra a Covid-19, apds mais
de um ano da introducao das vacinas COVID-19 no Brasil e, ainda, investigar
as questdes coletivas relacionadas a adesdo da populacdo brasileira as

recomendacdes das autoridades de saude publica.

Foi evidenciado que houve trés ondas epidémicas de Covid-19 no
Brasil, sendo que a carga da doenca foi muito mais intensa nas pessoas de
60 anos ou mais quando comparadas as de 18 a 59 anos de idade. No periodo
anterior & introducdo das vacinas COVID-19, as tendéncias temporais de
morbimortalidade, em ambos 0s grupos populacionais, eram de aumento
semanal. Contudo, apés o inicio da vacinacdo contra a Covid-19, as
tendéncias temporais de morbimortalidade passaram a reduzir, rapidamente,
e além disso, nesse periodo, a intensidade e o tempo de duracdo das ondas
epidémicas foram menores. Houve uma forte associacao estatistica entre o
aumento das coberturas vacinais e a reducédo da morbimortalidade por Covid-

19 nos grupos analisados.

Também foi demonstrado que, apesar do efeito geral do programa de
vacinacao ter sido positivo para a reducdo da morbimortalidade pela Covid-
19, a adesédo da populacdo as recomendacdes das autoridades de saude
publica, aferida pela taxa de abandono dos esquemas vacinais multidose, que

resultou acima do esperado, foi considerada inadequada.

As taxas de abandono estiveram diretamente associadas com as
regibes geopoliticas, com as caracteristicas demogréficas, com a distribuicao
desigual de renda e, por outro lado, estiveram inversamente relacionadas com
o desenvolvimento humano e com o numero de salas de vacinas por

habitantes municipais.

Apesar desses achados parecerem contraditorios, eles devem ser

by

analisados a luz das limitacdes impostas pelos desenhos de estudo,
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principalmente em relacdo ao uso de dados secundérios oriundos dos
sistemas de informacdo que dependem do ser humano para serem
alimentados oportunamente, mas também da epidemiologia vacinal, que nos
ensina que o efeito da vacinacdo depende n&o apenas das coberturas
vacinais, mas também da interacdo de diferentes grupos populacionais
(vacinados/néo vacinados), ou seja, da imunidade de rebanho, e ainda, das
caracteristicas do agente predominante, que pode ter sofrido mutacdes
adaptativas ao meio, para ele permanecer circulando de forma menos

patogénica ou virulenta.

Os estudos oriundos dessa tese ndo esgotam a discussdo sobre 0s
assuntos abordados, mas ampliam os conhecimentos sobre o enfrentamento
da pandemia de Covid-19 em pais tropical de dimensbes continentais,
marcado por iniquidades historicas que se perpetuam até hoje. As
desigualdades, devido & pandemia Covid-19, aumentaram ainda mais. E
dever do Estado garantir aos brasileiros o direto a saude, de forma universal,
integral e equitativa, conforme os principios do SUS. E nesse sentido, os
resultados desses estudos podem contribuir para orientar as autoridades de
saude publica a distribuirem de forma equitativa os recursos e as tecnologias

necessarias para combater a pandemia Covid-19.

Os modelos de regressdo realizados nesses estudos podem ser
utilizados para a criagao de ferramentas do tipo “calculadores de predicao”,
visando auxiliar os gestores de salde a conhecerem, por exemplo, 0 nimero
de salas de vacinas adicionais que 0 seu municipio precisaria alcancar para
melhorar o acesso da populacdo as vacinas COVID-19, considerando suas

caracteristicas geopoliticas, socioecondmicas, demograficas etc.
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Abstract

Background: Worldwide, several efforts have been made to develop, distribute and administer safe and effective
vaccines to reduce morbidity and mortality and control the Covid-19 pandemic. This study aimed to analyze the
effect of vaccination against Covid-19, one year after its introduction in Brazil.

Methods: An ecological study that analyzed the general effect of vaccination against Covid-19 on disease morbid-
ity and mortality indicators among the Brazilian population aged 18 years or older per epidemiological week (EW),
comparing the pre and postvaccination period. Morbidity and mortality indicators were calculated from secondary
databases (hospitalization rate, severity, case fatality rate and mortality) and vaccination coverage by age groups (18
to 59 years and 60 years or older). Morbimortality trends were estimated using the JoinPoint model and their associa-

tion with vaccine coverage using the Poisson model.

Results: The average weekly percentage change (AWPC) of morbidity and mortality indicators reduced after the
introduction of Covid-19 vaccination: hospitalization rate (from 15.3% to -6.0%), severity (from 0.4% to -0.2%), case
fatality rate (from 0.3% to -0.2%) and mortality (from 20.5% to -4.3%). The following indicators were inversely associ-
ated with the increase in vaccine coverage against Covid-19: hospitalization (IRR: 0.974), mortality (IRR: 0.975) and

lethality for people aged 60 years or older (IRR: 0.997).

Conclusions: In spite of the three epidemic waves and the circulation of variants of concern, the general effect of
vaccination against Covid-19 in reducing the trend of morbidity and mortality from the disease in Brazil was demon-
strated. These findings contribute to a better understanding of the mass vaccination program against Covid-19 and

may inform future public health policies.

Keywords: Covid-19. Pandemic, Vaccination programs, COVID-19 vaccines, Vaccination coverage, Time series analysis,

Brazil

Background

The Coronavirus Disease 2019 (Covid-19), whose etio-
logical agent is the Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was responsible for the
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biggest public health emergency in recent centuries — the
Covid-19 pandemic [1].

Since the beginning of the Covid-19 pandemic in 2020,
several efforts have been made worldwide for the accelerated
development of safe and effective vaccines initially aimed at
reducing hospitalizations and deaths from the disease [2].

Vaccines represent one of the most cost-effective tech-
nologies for disease prevention and control, contributing
greatly to strengthening global health and consequently,
restoring the economy of countries that were impacted,
directly and indirectly, by the Covid-19 pandemic [3].
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The World Health Organization (WHO), in Decem-
ber 2020, approved the first COVID-19 vaccines for
emergency use, which are now massively purchased and
administered by countries, depending on the global avail-
ability of vaccines and supplies [4].

Each country was responsible for preparing its
National Operational Plan (NOP) for vaccination against
Covid-19, which was mainly guided by the WHO recom-
mendations and generally implemented by the National
Immunization Programs (NIP) [5, 6].

The effect of vaccines can be measured both at the
individual level, considering the result observed in sus-
ceptible populations, infected individuals and on disease
progression; and at the population level, depending on
vaccination coverage, the distribution of vaccines and the
interaction between different population groups (vacci-
nated and unvaccinated, for example) [7].

In this respect, several studies have been published about
the effect of COVID-19 vaccines on individuals. On the
other hand, the evidence available on the effect of vaccina-
tion against Covid-19 at the population level is scarce [8].

Mathematical models have estimated that to achieve herd
immunity against SARS-CoV-2, approximately 65-70% of
the population should be immunized against Covid-19 [9].

In Brazil, in 2020, the seroprevalence of antibodies
against SARS-CoV-2 was considered low, ranging from
3 to 15%, totaling approximately 212 million people
infected before the start of vaccination against Covid-19,
which in this country, began on January 17, 2021 [10, 11].

Four months after the start of vaccination against
Covid-19 in Brazil, about 95% of Brazilians aged 80 or
older had already received at least the first dose of the
vaccine. During this period, there was a reduction in the
proportionality of deaths from Covid-19 among people
aged 80 years or older which reduced from 25 to 30% at
the beginning of vaccination, to 13%, after four months of
vaccination against Covid-19 in the country [12].

However, after three years of the pandemic, Brazil
was responsible for at least 10 of every 100 deaths from
Covid-19 recorded worldwide by the WHO [13]. There-
fore, this study aimed to estimate the effect of vaccination
against Covid-19 in Brazil, after more than a year of the
introduction and administration of COVID-19 vaccines
throughout the country.

Methods

Study design

This is an ecological study that analyzed the temporal
trend of morbidity and mortality of Covid-19 in Brazil,
comparing two periods: before (pre) and after (post) the
introduction of vaccination against Covid-19. The effect
of vaccination on vaccinated and unvaccinated people
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was analyzed in combination with its outcome at the
population level, that is, the overall effect of the NOP of
vaccination against Covid-19 in the country [7].

Context

In Brazil, the NOP for vaccination against Covid-19 was
guided by the Ministry of Health and executed by the
Municipalities with the support of the States, through
the Unified Health System (SUS, in Portuguese). The SUS
guarantees access to health services of the Brazilian pop-
ulation at all levels of health care and health surveillance,
in a cost free, universal and equitable manner [14].

In Brazil, four different COVID-19 vaccines were intro-
duced that were developed on three different platforms:
i) non-replicating viral vector (AstraZeneca/Oxford Uni-
versity and Janssen Pharmaceutical), ii) inactivated virus
(Sinopharm) and iii) messenger RNA- -mRNA (Pfizer/
BioNTech). These vaccines have particular indications
of vaccination schedule (single dose, two doses and addi-
tional or booster doses) and target population. Addition-
ally, they have different efficacy, effectiveness and safety
results [15-18].

Initially, elderly people (60 years or older), with health
conditions that increase the risk for severe illness, health
professionals and other groups of greater vulnerability
to the disease were contemplated for vaccination against
Covid-19 in Brazil. Later, in May 2021, the population
aged 18 to 59 began to be vaccinated according to the
guidelines of the Brazilian NOP [19]. Subsequently, in
June 2021 the vaccination of adolescents (12 to 17 years
old) was started and in December 2021, children aged
5 to 11 years were also included for vaccination against
Covid-19 in the country [11].

The variants of concern (VOCs) or of interest (VICs)
of the SARS-CoV-2 virus that circulated in Brazil were as
follows: Gama (former P.1, identified in Dec/2020), Delta
(former B.1.617. 2, identified in Jun/2021) and Omicron
(B.1.1.529, identified in Dec/2021) [20].

Sources and use of data

Influenza Epidemiological Surveillance Information System
(SIVEP-Gripe, in Portuguese)

This is the official system for the registration of hos-
pitalized cases and deaths of Severe Acute Respira-
tory Syndrome (SARS) in Brazil, whose database is
made available without nominal identification of cases
(anonymized data) through the link: https://opendatasus.
saude.gov.br/organization/ministry-of-health.

The databases used in the study (SARS-2020 and
SARS-2021) were obtained on August 8, 2021. Data
such as date of onset of symptoms, age (18 to 59 years /
60 years or older), admission in the Intensive Care Unit
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(ICU), use of invasive ventilatory support, final disease
classification (Covid-19), confirmation criteria (labora-
tory), case evolution (death) and date of evolution were
used for analysis.

National Health Data Network (RNDS, in Portuguese)
It integrates different databases on records of doses of
COVID-19 vaccines administered in Brazil, including the
National Immunization Program Information System (SI-
PN, in Portuguese), the Primary Health Care Information
System (e-SUS APS, in Portuguese) among others.

The database was obtained for analysis on August 8,
2021, through the link: https://localizasus.saude.gov.br/.
Data such as date of vaccination, age (18 to 59 years /
60 years or older) and dose type (dose 1, dose 2, single
dose or booster dose) were used for analysis.

Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE,

in Portuguese)

Population estimates were obtained by age groups (18 to
59 years / 60 years or older) for the analyzed period. Data
are available through the link: https://www.ibge.gov.br/.

Selection criteria

Hospitalized cases of Covid-19, confirmed by laboratory
criteria, reported in SIVEP-Gripe, in the following age
groups were selected: i) 18 to 59 years, and ii) 60 years or
older; and had the onset of symptoms or died between
February 16, 2020, and April 2, 2022.

The choice of this period considered the introduc-
tion of the SARS-CoV-2 virus in Brazil, in 2020 and the
first year after the start of vaccination against Covid-
19counted from January 18, 2021 (EW 3/2021) with an
addition of three more months to include the period of
dissemination of the Omicron variant in the country.

Variables
The following variables were processed and analyzed in
the study:

+ Hospitalization rate per 1,000,000 inhabitants: the
numerator used was the number of hospitalized
cases per EW of symptom onset and the denomina-
tor used was the number of people residing in the
country per age group.

+ Severity (%): the numerator used was the number
of cases admitted to the ICU and/or who received
invasive ventilatory support, and the denominator
applied was the number of hospitalized cases, disag-
gregated by age group and EW of symptoms onset.

+ Case fatality rate (%): the numerator used was the
number of deaths and the denominator used was the
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number of hospitalized cases, separated by age group
and EW of symptoms onset.

+ Mortality per 1,000,000 inhabitants: the numerator
used was the number of deaths per EW on the date of
evolution and the denominator used was the number
of people residing in the country per age group.

+ Vaccination coverage (%): the numerator used was
the number of people per age group with a com-
plete vaccination schedule (two doses or a single
dose) of any COVID-19 vaccine established in the
NOP and the denominator used was the number of
people residing in the country per age group and
year.

Data analysis

JoinPoint regression model

Trends and temporal changes were estimated for all indi-
cators using the JoinPoint regression model. Inflection
points (joinpoints) in temporal trends and regression
coefficients were estimated while the ideal number of
joinpoints was selected through a permutation test, esti-
mated by the traditional Bayesian Information Criteria
(BIC3) method, considering a level of statistical signifi-
cance of<0.05 [21].

The EWs were attributed as an independent variable
and indicators of morbidity and mortality of Covid-19
as dependent variables. In summary, time trends were
converted into Weekly Percentage Changes (WPC); for
example, the temporal change of an indicator of mor-
bidity and mortality from Covid-19, estimated from one
joinpoint to the next, can be estimated as a percentage of
weekly increase, when positive or weekly decrease, when
negative.

To allow a detailed comparison, a weighted average of the
combined WPC, the Average Weekly Percentage Change
(AWPC), was calculated for the pre-vaccination (EW
8/2020 to EW 2/2021) and post-vaccination periods (EW
3/2021 to EW 13/2022). The 95% confidence intervals (95%
CI) of the AWPC were also calculated for the analyzed
periods.

Poisson’s regression model

Simple Poisson regression models were used to analyze
the association between vaccination coverage (dependent
variable) and Covid-19 morbidity and mortality indica-
tors (independent variables). Incidence-rate ratios (IRR)
and their respective 95% CI were calculated, considering
a significance level, <0.05. The model fit was evaluated
by the pseudo R2 statistical method, which measured the
reduction in deviation due to the explanatory variable.
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Ethical aspects

The databases obtained for analysis in this study are
publicly accessible and do not have variables that could
identify the population studied. In this regard the study
was exempted from ethical review by a Human Research
Ethics Committee according to current legislation in
Brazil.

Results

During the study period, there were 2,853,679 reports of
SARS hospitalizations among people over 18 years of age,
of which 1,742,473 (61.1%) were laboratory confirmed
for Covid-19, including 624,747 (35.9%) cases considered
severe and 563,821 (32.4%) deaths from the disease.

Analysis of time trends: 60 years and older

The time series of morbidity and mortality and vaccina-
tion against Covid-19 for people aged 60 years or older
can be seen in Fig. 1. The estimated WPC for each time
interval between two joinpoints can be seen in detail in
Appendix Table 3.

The distribution of hospitalizations and deaths in this
population group showed the occurrence of three epidemic
waves in the analyzed period. On the other hand, severity
and case fatality rate showed less temporal variability.

The first wave had its peak of hospitalizations in EW
20/2020 (382.92 hospitalized cases per 1 million inhabit-
ants) and lasted until EW 43/2020 when the second wave
began, reaching its maximum point in EW 11/ 2021
(868.91 hospitalized cases per 1 million inhabitants). The
third wave started in EW 51/2021 and reached its peak
in EW 3/2022 (609.2 hospitalized cases per 1 million
inhabitants).

Regarding the temporal trend of mortality, the first peak
was observed in EW 21/2020 (175.58 deaths per 1 million
inhabitants), the second was reached in EW 13/2021 (429.39
deaths per 1 million inhabitants) and the third took place in
EW 5/2022 (196.69 deaths per 1 million inhabitants).

After the introduction of vaccination against Covid-19,
in January 2021 (EW 3), until March 2022 (EW 13), the
cumulative vaccination coverage for people aged 60 years
or older was 94.7% for the first dose, 94.0% for the second
dose and 70.9% for the booster dose.

Analysis of time trends: 18 to 59 years
In addition, the time series of morbidity and mortality
and vaccination against Covid-19 for people aged 18 to
59 years can be observed in Fig. 2. On the other hand, the
estimated WPC for this population group, for each time
interval between two joinpoints, can be verified in detail
in Appendix Table 4.

Unlike that observed with older people, the distribu-
tion of hospitalizations and deaths in this population
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group was mild, and only one epidemic wave was
detectable in the analyzed period. The peak of hos-
pitalizations occurred in EW 19/2021 (242.38 hos-
pitalized cases per 1 million inhabitants), therefore,
the peak in mortality occurred in EW 20/2021 (59.63
deaths per 1 million inhabitants). Severity and case
fatality rate also showed less temporal variability in
this group.

Accumulated vaccination coverage for people aged 18
to 59 at the end of the study period was 93.9% for the
first dose, 86.1% for the second dose and 37.2% for the
booster dose.

Analysis of the effect of vaccination

against Covid-19 on temporal trends in morbidity
and mortality

The regression analysis using the Joinpoint model identified
that, in both groups analyzed (Table 1), there was a weekly
trend of increased morbidity and mortality in the pre-vacci-
nation period (p-value<0.05) and a reduction in the values
observed in the post -vaccination period (p-value<0.05);
except for the case fatality rate in people aged 18 to 59 years
in the last analyzed period (p-value >0.05).

Regarding the regression analysis using the Poisson
model, it was demonstrated that, for all groups analyzed,
vaccination coverage was inversely associated with the
hospitalization rate (p-value<0.05), with the case fatal-
ity rate (p-value <0.05) and with mortality (p-value <0.05)
associated with Covid-19; except for severity
(p-value >0.05). The models that were statistically signifi-
cant (p-value<0.05) explained between 1.6% and 72.4%
of the observed variance of the outcome (Table 2).

Discussion

The present study estimated the population effect of vac-
cination against Covid-19 in Brazil, more than a year of
implementation of the NOP, analyzing the association
of vaccination coverage with the temporal trend of mor-
bidity and mortality indicators. Two population groups
(people aged 18 to 59 and aged 60 years or older), were
analyzed by comparing temporal trends in the pre- and
post-vaccination periods.

In summary, our findings indicate that vaccination
against Covid-19 had an influence on the reduction of
hospitalizations and deaths from the disease in Bra-
zil. The hospitalization rate and mortality per 1 million
inhabitants had a strong inverse association with vaccina-
tion coverage. This association was statistically significant
in both groups analyzed. In contrast, vaccination had less
influence on severity and case fatality rate.

The most intense epidemic wave of Covid-19 was
observed in the age group of 60 years or older and
occurred during the predominance of the Gamma
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Fig. 1 Temporal trends in Covid-19 morbidity and mortality indicators and Covid-19 vaccine coverage for people aged 60 or older. Brazil, 2020-22
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Table 1 Temporal trends of Covid-19 morbidity and mortality indicators in the pre- and post-vaccination periods per age groups and

in total. Brazil, 2020-22

Indicators Population (age Pre-vaccination Post-vaccination
in years)
AWPC 95% Cl P-Value AWPC 95% Cl P-Value
Low High Low High
Hospitalization 18t0 59 153 124 18.3 <0.001 -6.6 -7.8 -54 <0.001
60 or older 15.8 13.1 18.5 <0.001 -5.6 -6.6 -4.7 <0.001
Severity? 18t0 59 0.5 -0.8 1.8 <0.001 03 -0.2 0.8 <0.001
60 or older 03 -0.1 0.6 <0.001 -04 -0.7 -0.1 <0.001
Case fatality rate 18t0 59 0.6 -0.5 1.7 <0.001 0.0 -1.1 12 1.000
60 or older 03 -0.1 0.8 <0.001 -0.7 -1.2 -0.1 <0.001
Mortality 18t0 59 18.5 15.9 212 <0.001 -4.0 53 -2.8 <0.001
60 or older 215 17.8 252 <0.001 -4.3 54 -3.1 <0.001

2 Covid-19 cases admitted to the ICU and/or who received invasive ventilatory support

Table 2 Association of vaccine coverage with Covid-19 morbidity and mortality indicators per age groups and in total. Brazil, 2020-22

Indicators Population (age in IRR 95% IC P-value Pseudo R2
years)
Low High
Hospitalization 18t0 59 0.965 0.963 0.966 <0.001 72.4%
60 or older 0.982 0.982 0.983 <0.001 63.0%
Severity® 18 to 59 1.001 1.000 1.002 0.238 0.4%
60 or older 1.001 1.000 1.002 0.205 0.4%
Case fatality rate 18 to 59 0.998 0.997 1.000 0.019 1.6%
60 or older 0.997 0.996 0.998 <0.001 6.5%
Mortality 18to 59 0.965 0.962 0.969 <0.001 62.0%
60 or older 0.983 0.983 0.984 <0.001 58.7%

@ Covid-19 cases admitted to the ICU and/or who received invasive ventilatory support

variant, eight weeks after the start of vaccination
against Covid-19 in the country (EW 11/2021). In that
period, vaccination coverage for the first dose was
26.8% and for the second dose it was 6.0%, and there
was still no official recommendation for the booster
dose.

Therefore, the third epidemic wave, observed in the
same group of people, occurred exactly one year after
the start of vaccination against Covid-19 (EW 3/2022),
when vaccination coverage for people aged 60 years or
older was 94, 6.0% for the first dose, 93.7% for the second
dose and 62.8% for the booster dose. At that time, the
circulation of the Omicron variant predominated in the
country.

However, the regression models in this study demon-
strated a statistically significant effect in reducing the risk
of hospitalizations and deaths from Covid-19 with the
increase in vaccine coverage in Brazil. In the case of people

aged 60 years or older, for example, with each weekly per-
centage increase in vaccination coverage, the hospitali-
zation rate was reduced by 0.02% (IRR: 0.982), the case
fatality rate at 0.01% (IRR: 0.997) and the mortality rate at
0.02% (IRR: 0.983).

A study that evaluated the initial impact of vaccina-
tion on the Covid-19 pandemic in the United States of
America (USA) showed that vaccination also significantly
slowed the increase of cases and hospitalizations for the
disease. It was demonstrated that an additional increase
of one person vaccinated per 100 inhabitants (with two
doses) reduced by 1.1% the weekly incremental rates of
cases and hospitalizations Based on these estimates, vac-
cination reduced the number of new cases by 4.4 million
and by 0.12 million cases hospitalizations in the US ini-
tially [22].

Another study showed that in six countries (Israel,
United Arab Emirates, Chile, Hungary, Qatar and
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Serbia), where at least 50% of their population had
been vaccinated, peaks of Covid-19 occurred after the
start of vaccination and before obtaining herd immu-
nity. However, they concluded that vaccination against
Covid-19 contributes to the reduction of cases of the
disease, ranging from 1.46 to 50.91%, and their mod-
els explained the variability of outcomes from 57.2% to
89.9% [23].

This condition may have been aggravated by the circu-
lation of highly adapted and transmissible variants, such
as Delta and Omicron, and by the low coverage of the
booster dose whose objective was to boost the immu-
nity of those who had been earlier vaccinated against
Covid-19, especially in older people and those with
comorbidities.

VOCs or VICs invariably present greater virulence or
transmission capacity, and may even escape the immu-
nity already acquired (via vaccine or natural infection),
contributing to decrease in the effectiveness of COVID-
19 vaccines [24-26].

In the UK, a study demonstrated that the effectiveness
of COVID-19 vaccines for the Delta variant compared to
the Alpha variant was reduced by 37% for the first dose
and 6 to 10% for the second dose [27]. Similar results
were found in relation to the Omicron variant [25].

Our study showed that vaccination coverage for
booster doses was incipient and had slow advance-
ment in Brazil. Although the supply and availabil-
ity of vaccines has progressively increased, vaccine
hesitancy and the feeling of security by the popula-
tion brought about by the rapid decrease in cases
may be related to low adherence to booster doses
[11, 28].

With decrease in the effectiveness of vaccines against
new variants, the vaccination coverage needed to
achieve herd immunity increases [23]. A study con-
ducted in the USA showed, for example, that for a
vaccine with an effectiveness of 80%, at least 82% of
the population should be immunized to achieve herd
immunity to the point of reducing deaths from Covid-
19 [9].

The efficacy of the vaccines used in Brazil, before
the circulation of the Delta and Omicron variants,
ranged from 54 to 95% to prevent infection with
SARS-CoV-2 and from 67 to 76% to prevent moderate
to critical cases of Covid-19 [15-18]. To achieve the
much-desired herd immunity in Brazil, vaccination
coverage must be high and maintained in all popula-
tion groups.
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To the best of our knowledge, this is the first pub-
lished study that used this method to analyze the pop-
ulation effect of vaccination against Covid-19. In this
regard, this study contributes to findings of national and
international interest, especially when considering the
importance of a country of continental proportions like
Brazil.

However, it should be noted that the method applied
in this study has already been used by other research-
ers to analyze the population effect of vaccination on
the control and prevention of other vaccine-preventa-
ble diseases, such as pneumococcal disease and chick-
enpox, for example [29, 30].

The interpretation of the results of this study must
consider some limitations imposed, mainly, by the use
of administrative data that may have underestimated
the analyzed indicators, especially vaccination coverage,
which depends on timely registration of disease cases and
also the vaccinated cases in their respective information
systems.

It is worth highlighting that individual data were
not analyzed while comparing the rates among
vaccinated people in relation to those who were
not vaccinated, stratified by the number of doses
received. Thus, it is important to note that the sta-
tistical association observed in this study does not
reflect the individual effect of vaccination against
Covid-19.

Finally, it should be considered that other factors,
such as non-pharmacological measures — use of masks,
social distancing, mass testing, among other interven-
tions — may also have played an important role in con-
trolling the pandemic in Brazil.

Conclusion

The findings of this study demonstrate that based on epi-
demiological surveillance data, the vaccination against
Covid-19 had an important effect in controlling the
epidemic in Brazil. This study suggests that, with the
circulation of new variants of SARS-CoV-2 and the con-
sequent decrease in the effectiveness of vaccines, new
waves of Covid-19 may occur even with high vaccine
coverage.

The fight against the pandemic continues to be an
important challenge; therefore, it is necessary to consider
making every effort to increase vaccine coverage, espe-
cially in relation to booster doses, and to invest heavily
in the development of new, safe and effective vaccines to
combat the new variants.
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Appendix
Tables 3 and 4.

Table 3 Inflection points in the temporal trends of morbidity and mortality indicators for covid-19 among people aged 60 years or
older. Brazil, 2020-22

Indicators Joinpoint EW/Year Duration in WPC 95% IC P-Value
weeks -
Start The end Low High
Hospitalization 0 8/2020 15/2020 7 143.8 124.8 164.3 <0.001
1 15/2020 43/2020 28 -2.0 -3.0 -09 <0.001
2 43/2020 11/2021 21 6.3 45 8.0 <0.001
3 11/2021 51/2021 40 -76 -8.1 -7.0 <0.001
4 51/2021 3/2022 4 1102 553 184.7 <0.001
5 3/2022 13/2022 10 -355 -385 -324 <0.001
Severity? 0 8/2020 10/2020 2 311 16.5 476 <0.001
1 10/2020 17/2020 7 -6.8 -8.6 -4.9 <0.001
2 17/2020 34/2020 17 1.0 0.5 14 <0.001
3 34/2020 20/2021 39 -0.2 -03 -0.1 0.001
4 20/2021 43/2021 23 09 0.6 1.2 <0.001
5 43/2021 13/2022 22 -1.6 -1.8 -13 <0.001
Case fatality rate 0 8/2020 16/2020 8 39 24 54 <0.001
1 16/2020 43/2020 27 -14 -1.7 -1.2 <0.001
2 43/2020 10/2021 20 14 1.0 1.8 <0.001
3 10/2021 39/2021 29 -0.9 -1.1 -0.7 <0.001
4 39/2021 9/2022 22 0.1 -03 04 0655
5 9/2022 13/2022 4 -6.9 -10.7 -3.0 0.001
Mortality 0 8/2020 11/2020 3 30.7 -204 114.6 0.286
1 11/2020 14/2020 3 12710 408.7 3595.1 <0.001
2 14/2020 18/2021 57 1.9 13 25 <0.001
3 18/2021 52/2021 34 -8.1 -9.3 -6.9 <0.001
4 52/2021 5/2022 5 713 252 1344 0.001
5 5/2022 13/2022 8 -299 -37.1 -219 <0.001

@ Covid-19 cases admitted to the ICU and/or who received invasive ventilatory support
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Table 4 Inflection points in the temporal trends of morbidity and mortality indicators for covid-19 among people aged 18 to 59 years.

Brazil, 2020-22

Indicators Joinpoint EW/Year Duration in WPC 95% IC P-Value
weeks —_—
Start The end Low High
Hospitalization 0 8/2020 15/2020 7 145.0 124.5 1674 <0.001
1 15/2020 42/2020 27 -3.5 -4.6 -2.3 <0.001
2 42/2020 19/2021 30 6.7 56 7.8 <0.001
3 19/2021 49/2021 30 -13.3 -14.2 -124 <0.001
4 49/2021 3/2022 6 57.8 36.3 82.7 <0.001
5 3/2022 13/2022 10 -33.7 -37.0 -30.2 <0.001
Severity? 0 8/2020 11/2020 17.3 7.3 283 0.001
1 11/2020 15/2020 4 -104 -18.0 -1.9 0.017
2 15/2020 49/2021 87 04 04 0.5 <0.001
3 49/2021 2/2022 5 -5.3 -10.5 0.2 0.060
4 2/2022 13/2022 1 1.9 0.7 3.1 0.003
Case fatality rate 0 8/2020 17/2020 9 37 04 7.1 0.028
1 17/2020 44/2020 27 -1.7 -2.3 -1.0 <0.001
2 44/2020 13/2021 22 35 2.5 44 <0.001
3 13/2021 30/2021 17 -3.2 -4.5 -1.9 <0.001
4 20/2021 13/2022 35 0.7 0.2 1.1 0.003
Mortality 0 8/2020 17/2020 9 1834 1612 207.6 <0.001
1 17/2020 46/2020 29 -4.3 -5.7 -29 <0.001
2 46/2020 20/2021 27 929 8.1 1.7 <0.001
3 20/2021 51/2021 31 -134 -14.6 -12.3 <0.001
4 51/2021 5/2022 6 525 24.8 86.3 <0.001
5 5/2022 13/2022 8 -27.6 -344 -20.2 <0.001
2 Covid-19 cases admitted to the ICU and/or who received invasive ventilatory support
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