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RESUMO

A pandemia da COVID-19 ressaltou a vulnerabilidade dos idosos, especialmente 8 SRAG, devido
a comorbidades e menor resposta imunologica. No Brasil, com populacéo idosa em crescimento,
destaca-se a campanha de vacinacdo. Contudo, faltam estudos nacionais sobre a efetividade
vacinal em diminuir a mortalidade nessa faixa etaria. Este estudo é uma coorte observacional
retrospectiva realizada em ambito nacional. O foco estava em individuos idosos que foram
hospitalizados devido a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) associada a COVID-19,
com seus dados registrados na plataforma Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica
da Gripe (SIVEP-GRIPE) no periodo 2021/2022. O principal objetivo do estudo foi analisar a
ocorréncia de morte dentro de um periodo de 90 dias (analise de Tempo até o Evento). Analisados
411.312 idosos (144.433 nédo vacinados, 266.879 vacinados), com idade média de 74,5 anos e
distribuicdo de género equilibrada, a taxa de mortalidade foi de 43,9%, sendo menor nos
vacinados (40,5%) versus ndo vacinados (50,2%). Comorbidades prevalentes incluiram
cardiopatias (70,6%) e diabetes (51,3%). A vacinagdo mostrou reducéo de 26% no risco de morte
(IRR =0,74) e aumento de 19% na sobrevida (HR = 0,81). Regionalmente, a Regido Norte teve
0 menor risco de morte (IRR = 0,74), e a Sul, o maior (IRR = 0,88). Menor necessidade de
ventilacdo mecanica invasiva (OR = 0,68) e internac6es em UTI (OR = 0,88) foram notadas entre
vacinados. A eficacia da vacinacdo melhorou com cada dose adicional, sendo a primeira dose
(IRR =0,92; HR = 0,95), a segunda dose (IRR = 0,85; HR = 0,87) e a dose de reforco (IRR =
0,64; HR = 0,73), todas associadas a melhorias significativas na reducdo do risco de morte e
aumento da sobrevida, evidenciando a importancia da adesdo ao esquema vacinal completo. Esses
dados ilustram a importancia da vacinacédo, inclusive de doses de reforco, na diminuicdo da
mortalidade entre idosos afetados pela COVID-19. Observou-se importantes diferencas entre 0s
grupos vacinados e ndo vacinados, que se apresentaram mais evidentes a partir do 30° dia apds a
vacinacao, sendo constatado que a vacina¢do diminuiu o risco de 6bito em 26% entre 0s pacientes
idosos, (IRR) de 0,74 (p<0,0000) apos ajustes para varidveis como idade, sexo e comorbidades, e
evidenciado o aumento de 19% na sobrevida para 0 mesmo grupo (HR) de 0,81 (p<0,0000),
sugerindo que a vacinagdo nao apenas reduz o risco de morte, mas também melhora as
perspectivas de sobrevida para os pacientes idosos que séo hospitalizados com a doenca em estado
grave. Os resultados confirmam a importancia da vacinacdo como ferramenta vital de saide
publica, mostrando uma associacdo significativa entre a imunizacdo e a diminuicdo da
mortalidade nesse grupo vulnervel. Destaca-se a crucialidade da completa adesdo ao calendario
vacinal, englobando a aplicacdo da dose de reforco, pois os beneficios da imunizacdo se
intensificam com a administracdo das doses subsequentes.

Palavras-Chave: Vacinas contra COVID-19, Esquemas de imunizacdo, ldosos, Mortalidade,
Eficacia de vacinas.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has underscored the vulnerability of the elderly, particularly to Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS), due to comorbidities and a diminished immunological
response. In Brazil, with an aging population, the vaccination campaign stands out. However,
there is a lack of national studies on the effectiveness of vaccines in reducing mortality in this age
group. This study is a retrospective observational cohort conducted nationally, focusing on elderly
individuals hospitalized due to Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) associated with
COVID-19, with their data recorded in the Influenza Epidemiological Surveillance Information
System (SIVEP-GRIPE) for the period 2021/2022. The primary aim of the study was to analyze
the occurrence of death within a 90-day period (Time-to-Event analysis). Analyzing 411,312
elderly (144,433 unvaccinated, 266,879 vaccinated), with an average age of 74.5 years and
balanced gender distribution, the mortality rate was 43.9%, being lower in vaccinated (40.5%)
versus unvaccinated (50.2%). Prevalent comorbidities included heart diseases (70.6%) and
diabetes (51.3%). Vaccination showed a 26% reduction in the risk of death (IRR = 0.74) and a
19% increase in survival (HR = 0.81). Regionally, the North region had the lowest risk of death
(IRR = 0.74), and the South, the highest (IRR = 0.88). Lower needs for invasive mechanical
ventilation (OR = 0.68) and ICU admissions (OR = 0.88) were noted among vaccinated
individuals. The effectiveness of vaccination improved with each additional dose, with the first
dose (IRR = 0.92; HR = 0.95), the second dose (IRR = 0.85; HR = 0.87), and the booster dose
(IRR = 0.64; HR = 0.73), all associated with significant improvements in reducing the risk of
death and increasing survival, highlighting the importance of full adherence to the vaccination
schedule. These data illustrate the importance of vaccination, including booster doses, in reducing
mortality among the elderly affected by COVID-19. Significant differences were observed
between vaccinated and unvaccinated groups, becoming more evident from the 30th day after
vaccination, showing that vaccination decreased the risk of death by 26% among elderly patients,
(IRR) of 0.74 (p<0,0000) after adjustments for variables such as age, sex, and comorbidities, and
a 19% increase in survival for the same group (HR) of 0.81 (p<0,0000), suggesting that
vaccination not only reduces the risk of death but also improves survival prospects for elderly
patients hospitalized with the disease in a severe state. The results confirm the importance of
vaccination as a vital public health tool, showing a significant association between immunization
and reduced mortality in this vulnerable group. The crucial need for complete adherence to the
vaccination schedule, including the application of booster doses, is emphasized, as the benefits of
immunization intensify with the administration of subsequent doses.

Keywords: Vaccines against COVID-19, Immunization schedules, Elderly, mortality, Vaccine
efficacy.
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1. INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19, provocada pelo virus SARS-CoV-2, desencadeou uma crise
global sem precedentes na salde publica, expondo vulnerabilidades criticas nos sistemas de
salde ao redor do mundo e desafiando a comunidade cientifica a encontrar respostas rapidas e
eficazes para minimizar seus impactos devastadores (GUNL et al., 2021). Desde o inicio da
pandemia, a populacdo idosa emergiu como um dos grupos mais vulneraveis, com taxas de
mortalidade significativamente mais altas em comparacdo com outras faixas etarias, devido a
comorbidades e a diminui¢do da resposta imunolodgica associadas ao envelhecimento (Gunl et
al., 2021; ELA et al., 2023). Neste contexto, a imunizacdo apresenta-se como uma estratégia
primordial para proteger essa populacéo, reduzir a transmissdo do virus e aliviar a pressdo sobre
0s sistemas de saude.

Estudos como a metanalise de Esmaeili et al. (2023), examinou a taxa de mortalidade
por COVID-19 em pacientes idosos hospitalizados, considerando variaveis como sexo, Produto
Interno Bruto (PIB) per capita, ano de publicacdo e continente, incluindo dados de 5.683
pacientes confirmados com COVID-19 hospitalizados, com 1.809 mortes relatadas em 19
artigos originais de 10 paises. O resultado mostrou uma taxa de mortalidade global de 29%,
com taxas mais altas em homens (34%) do que em mulheres (24%). Em outras palavras a analise
detalhada realizada pelo estudo mostrou que os fatores como a idade e o sexo dos pacientes
idosos, o continente onde vivem, o nivel de riqueza do pais (medido pelo Produto Interno Bruto
per capita), e 0 ano em que a pesquisa foi publicada, sdo importantes para entender as diferencas
nas taxas de mortalidade por COVID-19 entre pacientes idosos hospitalizados. Esses fatores
reforcam a importancia de estudos especificos nacionais sobre a efetividade da imunizacdo
contra 0 SARS-CoV-2.

Outras meta-analises mais recentes como Marra et al. (2023), fala sobre a efetividade
das vacinas contra a COVID-19 na prevencao das condi¢cdes p6s-COVID, frequentemente
referidas como COVID longo, e eficacia das estratégias de vacina¢do homologas e heterologas
contra a COVID-19 apds a imunizagdo priméaria com duas doses de vacinas inativadas contra a
COVID-19, especificamente a CoronaVac ou Sinopharm, respectivamente, porém Marra et al.
(2023) néo fazem referéncia ao grupo de idosos.

Recentemente a meta-analise de Sarwar et al. (2024) focou na eficacia das vacinas
inativadas e as andlises foram ajustadas por género, idade, nivel da doenca, e status da vacina,
revelando que a vacina tinha um tamanho de efeito de 87,97 (95% CI 82,31-93,64) para
individuos entre 18 a 60 anos e 77,79 (95% CI 69,69-85,90) para individuos acima de 60 anos.
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Isso indica que a vacina é eficaz na prevencdo da COVID-19 em ambos os grupos de idade,
mas a eficacia pode variar ligeiramente entre aqueles com 18 a 60 anos e 0os maiores de 60 anos,
sendo a diferenca no tamanho do efeito entre os dois grupos estatisticamente significativa (p <
0,05).

No Brasil, o estudo que mais se assemelha com esta pesquisa, analisou 559.866 casos
de SRAG da plataforma SIVEP-Gripe no mesmo periodo de estudo, mas ndo especificou a
divisdo exata entre vacinados e ndo vacinados, focando em caracteristicas demogréaficas gerais
e resultados de sobrevida. O artigo mencionou que o risco de morte para individuos nédo
vacinados era maior em todos 0s grupos etarios, destacando que aqueles com 80 anos ou mais
e vacinados com a dose de refor¢o tinham um risco menor comparado aos que tinham duas
doses ou ndo estavam vacinados (HR = 0.64) (MARTINS NETO et al., 2023).

O Brasil, um pais com uma demografia marcada por uma crescente populacéo idosa,
enfrentou desafios Gnicos na gestdo da pandemia, incluindo a implementagdo de uma campanha
de vacinacdo em massa. Embora estudos anteriores tenham estabelecido a eficacia das vacinas
na prevencdo da COVID-19 em geral (CAMPOS, 2021; CDC, 2021), persiste uma lacuna
significativa no conhecimento sobre sua efetividade especifica em reduzir a mortalidade entre
os idosos brasileiros acometidos pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) causada
pelo COVID-109.

A literatura disponivel ressalta a importancia de abordagens direcionadas a populacao
idosa em contextos pandémicos, evidenciando a eficacia variavel das vacinas contra diferentes
variantes do SARS-CoV-2 e entre faixas etarias (Marra et al., 2023; Zhang et al., 2023). No
entanto, a falta de estudos focalizados na efetividade vacinal em idosos no Brasil, especialmente
diante da diversidade de vacinas disponiveis e do contexto epidemiol6gico Unico do pais,
sublinha a relevancia e a contribuicdo potencial deste trabalho. Por meio de uma metodologia
robusta e uma andlise detalhada dos dados do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe), este estudo se propde a preencher essa lacuna critica,
investigando a efetividade da imunizagéo contra a COVID-19 na mortalidade de idosos com
SRAG no Brasil, em um estudo de coorte retrospectivo nacional. A escolha desse foco é
justificada pela necessidade urgente de evidéncias especificas que possam informar politicas
publicas de satde mais eficientes, orientar estratégias de vacinacdo adaptadas e preparar o pais
para responder a futuras crises sanitarias com populagdes de alto risco.

Tendo em vista 0 maior beneficio da vacinagdo contra a COVID-19 em outros paises,
acredita-se que, apesar das varia¢Oes na eficacia observadas entre diferentes faixas etarias e

variantes virais, as vacinas aplicadas no Brasil oferecem uma protecdo significativa contra
14



desfechos graves da doenca em idosos, contribuindo de maneira decisiva para a redugdo do
risco de morte por SARS-CoV-2. Até o presente ndo ha evidéncia clinica nacional especifica
que mostre a efetividade da imunizagédo contra o virus em idosos no Brasil. A hipotese deste
estudo € que a imunizacao para a COVID-19 aumenta a sobrevida e reduz a chance de morte
de pacientes idosos hospitalizados por SRAG/COVID-19 no Brasil, quando comparada a
sobrevida dos pacientes idosos ndo imunizados. Por meio desta abordagem, o objetivo principal
deste estudo foi avaliar a efetividade da imunizacéo contra a COVID-19 na sobrevida (90 dias)

de pacientes idosos hospitalizados com SRAG/COVID-19 em territério brasileiro.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar a efetividade da vacinagdo para COVID-19 na mortalidade de pacientes idosos
que foram hospitalizados com SRAG/COVID-19 no Brasil.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar diferenca na sobrevida de pacientes idosos que apresentaram SRAG/COVID-
19 vacinados e ndo vacinados.

e Examinar a relagdo entre o 6bito, sexo, comorbidades, faixa etaria > 60, cor da pele, e
esquema vacinal entre pacientes idosos que apresentaram SRAG/COVID-19 vacinados
e ndo vacinados.

e Analisar em pacientes idosos que apresentaram SRAG/COVID-19 a relacdo entre a
necessidade de suporte ventilatorio e o status de vacinagéo.

e Investigar em pacientes idosos que apresentaram SRAG/COVID-19 a associacdo entre

0 Obito e 0 esquema vacinal estratificado em 12 dose, 22 dose e doses de reforco.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Introducéo a COVID-19 e Vulnerabilidade dos Idosos

O surto do novo coronavirus (SARS-CoV-2) teve inicio em Wuhan, mais
especificamente na provincia de Hubei, na Republica Popular da China. Conhecido como
doenca do coronavirus 2019, o SARS-CoV-2, primeiro descrito como 2019-nCoV, avancou
rapidamente para outros paises, tornando necessario que o Comité de Emergéncia da OMS
(Organizagdo Mundial de Saude) declarasse, em 30 de janeiro de 2020, uma emergéncia de
salde global devido ao aumento do numero de incidéncia de casos, ndo apenas nos locais
chineses, mas também em vistas internacionais. Essa decisdo foi necessaria para buscar
cooperacao e solidariedade mundial afim de impedir que o virus se espalhasse nessa velocidade
para os demais paises (VELAVAN; MEYER, 2020; TARIGUI et al., 2021; OPAS, 2022).

A preocupacdo em divulgar a noticia sobre a infeccdo por SARS-CoV-2 deu-se pelo
fato de esta apresentar manifestacdes clinicas, principalmente respiratorias, e pela velocidade
de transmissdo, além de se tratar de uma infeccdo de Sindrome Respiratoria Aguda Grave
Coronavirus-2. Isso implicaria em uma taxa de mortalidade de até 50% quando os pacientes
desenvolviam pneumonia grave com Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)
(ROGIER et al., 2021). Por isso, varios paises realizaram significativas intervencdes com a
finalidade de reduzir a transmissdo do virus e conter o rapido progresso da pandemia
(KUPFERSCHMIDT; COHEN, 2020).

No Brasil, 0 primeiro caso de Covid-19 foi confirmado em fevereiro de 2020 (MS,
2021). Tratava-se, segundo o Ministério da Saude (MS), de um homem de 61 anos, residente
em Sdo Paulo, com histérico de viagem para a Italia. A doenca se propagou rapidamente e
tomou proporgdes incalculaveis. Apos a deteccdo do primeiro caso, em pouco tempo ja havia
transmissédo coletiva em algumas cidades. O primeiro ébito ocorreu em 17 de margo de 2020,
no pais. No mesmo més, foi reconhecida a transmissao coletiva da Covid-19 em todo o territério
nacional (AQUINO et al., 2020).

Desde entdo, mundialmente, tem-se investigado a origem evolutiva do coronavirus-19,
bem como suas caracteristicas bioldgicas, ecoldgicas, transmissdo, sintomatologia e as
consequéncias que a doenca pode causar (NOGUEIRA; SILVA, 2020).

A pandemia representou um desafio sem precedentes para a salde publica global.
Estudos iniciais rapidamente identificaram que, embora o virus possa infectar individuos de
todas as idades, os idosos, particularmente aqueles com condigdes pré-existentes, estdo em

maior risco de desenvolver formas graves da doenga e apresentam taxas de mortalidade
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significativamente mais altas (MOROWITZ et al., 2022). A vulnerabilidade aumentada dos
idosos € atribuida a uma combinacdo de fatores, incluindo a imunossenescéncia, que é o
declinio natural do sistema imunolégico com a idade, e a maior prevaléncia de comorbidades
que podem exacerbar os efeitos da COVID-19 (GUNL et al., 2021).

A populacdo idosa, definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
individuos de 65 anos ou mais, emergiu como um dos grupos mais afetados pela COVID-19.
Estudos realizados em diversos paises mostraram que 0s idosos ndo apenas tém maior
probabilidade de serem hospitalizados devido a COVID-19, mas também tém maior risco de
mortalidade quando comparados com outras faixas etarias. Por exemplo, uma metanélise
conduzida por Esmaeili et al. (2023), que revisou dados globais, relatou que a taxa de
mortalidade entre idosos infectados era desproporcionalmente alta, ressaltando a necessidade
de estratégias de salde publica direcionadas para proteger essa populacédo vulneravel.

Além da maior suscetibilidade a desfechos graves, os idosos enfrentaram desafios
adicionais durante pandemias, como isolamento social, dificuldades no acesso a cuidados de
salide, e impactos na saude mental e bem-estar (BAENA et al., 2022). A integracdo de medidas
de salde publica que considerem esses fatores & essencial para minimizar os efeitos da
pandemia sobre os idosos. A¢des como campanhas de vacinacdo prioritarias para idosos,
programas de suporte social para aliviar o isolamento, e adapta¢des nos sistemas de salde para
garantir 0 acesso a cuidados sdo fundamentais para proteger essa populacdo (GAIGHER et al.,
2022).

3.2 O sistema imunoldégico dos idosos

O envelhecimento € um processo bioldgico complexo que afeta todos 0s organismos
vivos, e o sistema imunologico dos idosos ndo é excecdo. Esta complexidade é resultado de
uma interacao de fatores genéticos, ambientais e estilo de vida, que juntos, determinam como o
sistema imunoldgico ira responder a desafios patogénicos ao longo do tempo. A medida que
envelhecemos, nosso sistema imunoldgico experimenta uma série de alteragdes, coletivamente
conhecidas como imunossenescéncia, que podem afetar sua capacidade de combater infecgdes
e desenvolver imunidade apés vacinagdo (CROOKE et al., 2019).

A imunossenescéncia € caracterizada por uma diminui¢do na funcdo imune tanto inata
quanto adaptativa. No sistema imune inato, observa-se uma reducdo na fagocitose pelos
macrofagos, uma atividade natural killer (NK) diminuida, e uma producéo alterada de citocinas,
0 que pode levar a uma resposta inflamatoria crénica de baixo grau, conhecida como
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"inflamacdo". Esta inflamacéo crénica tem sido associada a vérias doengas relacionadas a idade,
como doencas cardiovasculares, Alzheimer e diabetes (BRAUNING et al., 2022).

No contexto da COVID-19, essa vulnerabilidade € exacerbada, j& que o virus pode
causar complicagcbes graves, como pneumonia, insuficiéncia respiratoria aguda e morte, em
idosos. Estudos demonstram que a gravidade da COVID-19 em idosos esté associada a presenca
de comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes e hipertensdo, que sao condicoes
inflamatdrias crénicas potencializadas pela imunossenescéncia (LI, BAIl, & HASHIKAWA,
2020).

No ramo adaptativo do sistema imunoldgico, a imunossenescéncia é marcada por uma
reducdo na producédo de novos linfocitos T e B, devido a involucao do timo e a diminuicéo da
atividade da medula 6ssea. 1sso resulta em um repertdrio de células T mais restrito, com uma
predominancia de células T de memdria em detrimento das células T naive, e uma menor
diversidade de anticorpos produzidos pelas células B. Essas mudangas contribuem para a
reduzida eficacia das vacinas nos idosos e uma maior suscetibilidade a infec¢Bes, como gripe e
pneumonia (STERZL et al.,, 2021).

As respostas imunes adaptativas, particularmente as mediadas por células T, sdo
essenciais para o controle e resolucdo da infeccdo por SARS-CoV-2. No entanto, a
imunossenescéncia afeta negativamente a funcdo das células T, limitando a diversidade do
repertorio de células T e reduzindo a resposta a novos antigenos. Isso € particularmente
problematico para o desenvolvimento de memoria imunoldgica apés a infeccdo ou vacinacao.
Pesquisas indicam que a resposta de células T contra 0 SARS-CoV-2 é menos robusta em
idosos, 0 que pode explicar a maior incidéncia de casos graves e mortes nesta populacao
(WEISKOPF et al., 2020).

No entanto, é importante notar que o envelhecimento do sistema imunolégico ndo é um
processo uniforme e pode ser influenciado por vérios fatores de estilo de vida, como dieta,
exercicio, estresse e exposicdo a patdgenos. Intervengdes que promovem um estilo de vida
saudavel tém mostrado potencial para atenuar alguns aspectos da imunossenescéncia ().

Além disso, pesquisas recentes tém explorado terapias potenciais que visam
componentes especificos do sistema imunoldgico para combater a imunossenescéncia. Uma
abordagem é o uso de imunomoduladores, que podem ajudar a restaurar a fungdo imune. Outra
area de interesse € a terapia com células-tronco, com o potencial de rejuvenescer o sistema
imunologico através da regeneracdo do timo e da revitalizacdo da producéo de celulas imunes
(NAYLOR et al., 2015).

Na COVID-19 a vacinagdo surge como uma estratégia chave para proteger 0s idl%sos



contra a infeccdo pelo SARS-CoV-2. No entanto, a eficacia das vacinas pode ser afetada pela
Imunossenescéncia. Pesquisas recentes focam no desenvolvimento e na avaliagcdo de vacinas
que sejam eficazes nesse grupo etario, considerando estratégias para melhorar a
imunogenicidade, como o uso de adjuvantes, doses mais elevadas e esquemas de vacinacao
reforgados. Além disso, estudos estdo explorando a eficacia das vacinas COVID-19 em gerar
uma resposta de células T de memoria robusta em idosos, o que é crucial para protecéo de longo
prazo (POLAND, OVSYANNIKOVA, & KENNEDY, 2020).

Em resumo, o sistema imunoldgico dos idosos passa por uma série de mudancas que
diminuem sua capacidade de responder a infecgdes e a vacinagcdo. A compreensdo dessas
mudancas é crucial para o desenvolvimento de estratégias que possam melhorar a salide imune
nesta populacdo. Com o0 avancgo da pesquisa, ha esperanca de que possamos encontrar maneiras
mais eficazes de proteger os idosos contra doencas infecciosas e melhorar sua qualidade de

vida.

3.3 Estratégia de desenvolvimento de Vacina ho mundo

Os esforcos para desenvolver vacinas contra a COVID-19 exploraram varias
plataformas tecnoldgicas, algumas das quais ja estavam em desenvolvimento para outros
patdgenos, como 0s coronavirus que causam a SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave) e
a MERS (Sindrome Respiratoria do Oriente Médio). As principais plataformas incluiram:

. Vacinas de RNA mensageiro (mMRNA): Tecnologia inovadora que usa
sequéncias de RNA sintético para instruir as células humanas a produzir a proteina spike do
virus, desencadeando uma resposta imune. As vacinas da Pfizer-BioNTech e da Moderna séo
exemplos (CHAVDA et al., 2022)

. Vacinas de vetor viral: Utilizam um virus inofensivo (vetor) para entregar
material genético do SARS-CoV-2 as células, induzindo uma resposta imune. Exemplos
incluem as vacinas da AstraZeneca-Oxford, Sputnik V, e Johnson & Johnson (VOYSEY et al.,
2021).

. Vacinas de proteinas subunitarias: Contém partes do virus (como a proteina
spike) para estimular uma resposta imune sem utilizar o virus inteiro. Um exemplo é a vacina
Novavax (HEATH, 2021).

o Vacinas inativadas: Contém o virus morto ou inativado para estimular a
resposta imune. Exemplos incluem as vacinas CoronaVac, desenvolvida pela Sinovac, e a
BBIBP-CorV, desenvolvida pela Sinopharm (ZHANG et al., 2021).
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A velocidade do desenvolvimento de vacinas foi acelerada por investimentos
substanciais de governos e organizagdes internacionais, bem como por colaboracfes entre
empresas farmacéuticas, instituicdes académicas e organizacGes de pesquisa. Iniciativas
globais, como a COVAX (co-liderada pela Alianca Gavi, a Coalizdo para Inovacdes em
Preparacdo para Epidemias - CEPI, e a Organizacdo Mundial da Saude), foram criadas para
garantir o acesso equitativo as vacinas (POLACK et al., 2020).

Os candidatos a vacinas passaram por ensaios clinicos rigorosos em trés fases para
avaliar sua seguranca, imunogenicidade e eficacia. A fase 1 foca na seguranca e na dosagem; a
fase 2, na imunogenicidade e nos efeitos colaterais em grupos mais amplos; e a fase 3, na
eficacia contra a doenga, envolvendo milhares de participantes. Alguns ensaios clinicos foram
realizados em um processo de "fast-track”, mas mantendo os padrdes rigorosos de seguranca e
eficacia (KYRIAKIDIS et al., 2021).

Devido a emergéncia de satde publica, varias vacinas receberam autoriza¢@es de uso
emergencial (EUA) de agéncias reguladoras em todo o mundo, comegando no final de 2020.
Essas autorizacBGes permitiram o uso das vacinas enquanto os dados finais dos ensaios clinicos
eram coletados e analisados (VOYSEY et al., 2021).

O répido desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 é um marco na ciéncia
médica, demonstrando o potencial de resposta global coordenada diante de uma pandemia. A
colaboracédo internacional e o compartilhamento de conhecimento foram fundamentais para
alcancar esse feito historico em tempo recorde (ZHANG, 2021).

Recentemente, os registros de marco de 2024 mostram que foram administradas mais
de 13,59 bilhdes de doses de vacina COVID-19 no mundo. Até novembro de 2023, 67% da
populacdo mundial total foi vacinada com uma série primaria completa de uma vacina COVID-
19, e 32% da populacdo total ja tinham recebido pelo menos uma dose de refor¢o da vacina
(OPAS, 2023).

O Brasil é o quinto colocado no ranking de vacinacdo com esquema vacinal completo
(172,7 milh@es), ficando atras da Indonésia, Estados Unidos da América, india e China, numa
escala crescente, subindo uma posigéo (quarto colocado) quando o esquema vacinal apresenta
uma dose de reforgo (110,6 milhdes) (OPAS, 2023).

3.4 Imunizagdo como Estratégia de Saude Publica

Outro grande desafio desde o inicio da pandemia foi determinar qual o melhor método

de tratamento enquanto nédo se encontrava uma solucéo através de uma vacina convencional. O
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que se tinha até aquele momento no mundo, era o reposicionamento de medicamentos pré-
existentes e suas doses ja estabelecidas que poderiam oferecer segurang¢a do uso, porém nao
eram especificas e direcionadas (TARIGUI et al., 2021), o que limitava a equipe médica a tratar
apenas o0s sintomas da doenca e baseava-se geralmente em terapia de suporte e tratamento para
prevenir insuficiéncia respiratdria, além de motivar os pesquisadores a estudar novas terapias
medicamentosas a fim de encontrar um tratamento imediato para a COVID-19 (HABAS et al.,
2020).

Até aquele momento, ndo existia nenhuma opc¢do de medicamento capaz de erradicar a
infeccdo e restaurar a ordem diante do caos provocado pela pandemia. Isso nos deixava com
uma Unica alternativa viavel: o desenvolvimento e distribui¢do de uma vacina eficaz e segura.
A ideia era que esse imunizante precisava ser produzido rapidamente e oferecido a todas as
nacdes e comunidades impactadas pela crise sanitaria, a precos que fossem acessiveis. Em
resposta a essa necessidade urgente, a comunidade internacional empreendeu esforgos de
pesquisa e desenvolvimento sem precedentes. Utilizando tecnologias de ponta, cientistas
conseguiram criar candidatas a vacinas em tempos extraordinariamente curtos (KHUROO et
al., 2020).

Desde o inicio, a ciéncia enfrentou a corrida contra o tempo para desenvolver, testar e
aprovar vacinas eficazes contra a COVID-19, um esforco que culminou na rapida autorizacdo
de vérias vacinas baseadas em diferentes plataformas tecnolégicas, incluindo as de RNA
mensageiro (MRNA), vetores virais e proteinas subunitarias (HANKE, 2022).

A jornada de vacinacdo contra a COVID-19 no Brasil é uma narrativa tecida com
resiliéncia, ciéncia e solidariedade, conduzida com maestria pelo Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI). Este programa, reconhecido mundialmente por sua extensa trajetoria em
campanhas de imunizacao, emergiu como a espinha dorsal da resposta do pais a pandemia. Sob
a ordem do PNI, o Brasil encarou a tarefa monumental de mitigar os impactos da COVID-19,
uma misséo abragada com profissionalismo e dedicagdo (MS, 2021).

A vacinacdo contra a COVID-19 no Brasil comecou oficialmente em 17 de janeiro de
2021, ap6s a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizar o uso emergencial
de duas vacinas: a CoronaVac, desenvolvida pela Sinovac em parceria com o Instituto Butantan,
e a vacina de Oxford-AstraZeneca, em parceria com a Fundacéo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Este
marco iniciou um dos maiores programas de imunizacdo na histéria do pais, marcado por
desafios logisticos, debates politicos e uma corrida contra o tempo para controlar a pandemia
(ANVISA, 2021).

O Brasil adotou uma estratégia de vacinacdo por fases, priorizando inicialmente 0s
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grupos considerados de maior risco para complicagdes graves da doenga e morte. Esses grupos
incluiam profissionais de salde, idosos, pessoas com comorbidades, populac@es indigenas e
quilombolas, entre outros. A priorizacdo foi baseada em diretrizes do Programa Nacional de
Imunizac@es (PNI), que buscou maximizar o impacto da vacinacdo na reducdo da mortalidade
e na sobrecarga dos sistemas de saude (MS, 2021).

A campanha de vacinagéo enfrentou diversos desafios, incluindo atrasos na entrega de
doses de vacinas, infraestrutura logistica para distribuicdo das doses em um pais de dimensdes
continentais, e hesitacdo vacinal influenciada por discursos politicos e desinformacdo. Apesar
desses obstaculos, o programa de vacinagdo conseguiu avangar significativamente ao longo de
2021 (FERREIRA, 2022).

Com a aprovacao de mais vacinas para uso emergencial e a chegada de novas remessas,
a campanha de vacinacao foi gradualmente expandida para incluir faixas etarias mais jovens e,
eventualmente, adolescentes. A disponibilidade de diferentes vacinas, como a Pfizer-
BioNTech, a Janssen (Johnson & Johnson) e a Moderna, além das inicialmente aprovadas,
permitiu acelerar o ritmo de vacinacdo (MS, 2021).

Para aumentar a cobertura vacinal e incentivar a vacinacdo, o Brasil adotou varias
estratégias, como campanhas de conscientizagcdo publica, dias de vacinacdo com horério
estendido, e parcerias com setores publicos e privados. Além disso, com o surgimento de novas
variantes do virus, houve uma énfase na importancia das doses de reforco para manter a eficacia
da vacinacgdo (MS, 2021).

A eficécia e seguranca das vacinas COVID-19 disponiveis no Brasil foram confirmadas
por estudos clinicos e observacionais, demonstrando protecdo significativa contra doencas
graves, hospitalizacdes e mortes. A vacina da Pfizer-BioNTech, por exemplo, mostrou eficacia
de cerca de 95% na prevencdo de casos sintomaticos de COVID-19, enquanto a vacina da
Oxford-AstraZeneca apresentou uma eficacia de aproximadamente 70% a 80% contra doencas
sintomaéticas, com ambas as vacinas oferecendo alta protecdo contra desfechos graves da doenca
(POLACK etal., 2020; VOYSEY et al., 2021).

A implementacdo da vacinagdo contra a COVID-19 no Brasil e no mundo representou
um marco histérico na salde publica, e facilitou para o fim da pandemia (OPAS, 2023).
Contudo, desafios permanecem, incluindo a necessidade de superar hesitagéo vacinal, garantir
distribuicdo equitativa das vacinas e adaptar estratégias de imunizagéo frente ao surgimento de
novas variantes do virus. O sucesso da vacinacao contra a COVID-19 depende ndo apenas da

eficdcia dos imunizantes, mas também da adesdo publica a vacinacdo e da capacidade dos

sistemas de saude de realizar campanhas de vacinagdo em larga escala (McCABE et al., 29323)



3.5 Estudos de Efetividade de Vacinas em Populagdes Idosas

A eficécia das vacinas contra a COVID-19 em populacfes idosas tem sido um foco
significativo de estudos cientificos, dada a vulnerabilidade deste grupo a doenca. Pesquisas
demonstraram que a vacinagdo reduz substancialmente o0s riscos de casos graves,
hospitalizacGes e mortalidade entre os idosos. Um estudo de Polack et al. (2020) sobre a vacina
Pfizer-BioNTech (BNT162b2) indicou uma eficacia de mais de 94% na prevencdo de COVID-
19 sintomatica em participantes acima de 65 anos, ressaltando a capacidade da vacinagdo em
proteger efetivamente essa faixa etéria contra a doenca.

Adicionalmente, um estudo conduzido por Voysey et al. (2021) com a vacina Oxford-
AstraZeneca (AZD1222) observou eficacia semelhante na prevencdo de COVID-19
sintomética em idosos, além de uma notéavel reducdo na transmissdo viral entre os vacinados.
Esses achados enfatizam ndo apenas a importancia da vacinagdo para a saude individual dos
idosos, mas também seu papel na diminuicdo da propagacéo do virus na comunidade.

A imunizacdo também mostrou impacto significativo nos sistemas de salde, ao aliviar
a pressao sobre hospitais e unidades de terapia intensiva (UTIs). Um estudo realizado por
Thompson et al. (2021) analisou dados de hospitalizagcdes entre idosos vacinados e nao
vacinados, concluindo que a vacinagdo estava associada a uma reducdo de 87% nas admissoes
hospitalares por COVID-19 grave. Este resultado demonstra a eficacia das vacinas em prevenir
os desfechos mais severos da doenca, contribuindo para a gestao eficiente dos recursos de satde
durante a pandemia.

Embora os resultados sejam promissores, desafios persistem, especialmente com o
surgimento de variantes do virus que podem diminuir a efetividade das vacinas. Pesquisas
continuas e adaptacdes das estratégias de vacinacdo sdo cruciais para manter a protecdo dos
idosos contra a COVID-19. A capacidade de ajustar rapidamente as vacinas as novas variantes,
como destacado por He et al. (2022), sera essencial para sustentar os ganhos alcancados até

agora na luta contra infeccdo entre as populagdes mais vulneraveis.

3.6 Aspectos Epidemioldgicos da COVID-19 em Idosos no Brasil

A disseminacdo da COVID-19 no Brasil apresentou padrdes epidemiologicos
complexos, com impactos substanciais sobre a populagéo idosa. Estudos iniciais realizados por
Silva et al. (2021) destacaram a alta taxa de transmissdo do virus e sua letalidade entre
individuos acima de 60 anos, sugerindo uma vulnerabilidade significativamente maior desse
grupo a doenga. Este estudo foi um dos primeiros a mapear a distribuicdo da COVID-19 entre

24



idosos no territorio brasileiro, enfatizando a necessidade de estratégias de salde publica
voltadas especificamente para a protecdo dessa demografia (ARAUJO et al., 2021).

A implementacdo da campanha de vacinacao emergiu como um divisor de 4guas na luta
contra a pandemia, especialmente para a populacdo idosa. De acordo com os dados coletados
por Ferreira et al. (2023), a cobertura vacinal entre os idosos mostrou uma correlagéo direta
com a diminuigdo nos casos graves e Obitos causados pela COVID-19. Este estudo forneceu
evidéncias empiricas do impacto positivo da vacinacédo, ressaltando a importancia do acesso
rapido e equitativo as vacinas para todos os idosos no Brasil.

Além da vacinagdo, o monitoramento continuo e a adaptacdo das medidas de salde
publica foram essenciais para enfrentar a pandemia. Em uma nota técnica emitida pelo site da
FIO CRUZ destacou-se a importancia da testagem em massa, do rastreamento de contatos e da
implementacdo de quarentenas locais como estratégias eficazes para controlar surtos entre a
populacédo idosa. Durante esse periodo, o Brasil enfrentou desafios na realizagdo de testes para
COVID-19, o que, por sua vez, resultou em um aumento dos casos graves e um elevado nimero
de dbitos, muitos dos quais poderiam ter sido prevenidos. Um dos principais problemas foi a
descentralizacdo da aquisicdo e distribuicdo de testes, que levou a uma dispersdo das
informacgdes e imp0s custos significativos aos cofres pablicos. A compra unificada de testes
teria oferecido vantagens na negociacdo dos precos, enquanto uma distribuicdo coordenada
melhoraria a transparéncia das informagdes (FIO CRUZ, 2021).

A pandemia de COVID-19 ressaltou as desigualdades existentes no sistema de salde
brasileiro, particularmente no que tange a distribuicdo de recursos e acesso a cuidados medicos.
A anélise realizada por Boing et al. (2023) sobre os determinantes sociais da saide evidenciou
como fatores como moradia, renda e acesso a servi¢os de salde influenciaram os desfechos da
COVID-19 entre os idosos. Este trabalho sublinhou a necessidade de politicas publicas
integradas que abordem ndo apenas a saude, mas também as condi¢fes socioecondmicas que

afetam a vulnerabilidade dos idosos a doenca.

3.7 Implicagdes para Politicas de Saude Publica

A pandemia de COVID-19 exigiu respostas politicas robustas e adaptativas,
especialmente para proteger as populagdes mais vulneraveis, como os idosos. A importancia de
politicas de saude publica bem fundamentadas tornou-se evidente a medida que 0s paises
lutavam para controlar a propagacédo do virus e mitigar seus efeitos devastadores. Segundo
Regmi & Lwin. (2021), aimplementagédo de medidas de isolamento social, embora desafiadora,

provou ser uma estratégia eficaz para reduzir a transmissdo do virus. Este estudo destacou que
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politicas publicas precisam ser baseadas em evidéncias cientificas sdlidas para alcangarem os
resultados desejados na salde publica.

Além das estratégias de minimizacgdo imediatas, a pandemia sublinhou a necessidade de
investimentos a longo prazo no sistema de salude. De acordo com Tilgner et al. (2022), o
fortalecimento da infraestrutura de satde publica, incluindo hospitais e centros de atendimento
primario, é fundamental para preparar o pais para futuras emergéncias sanitarias. Eles
argumentam que o aumento dos investimentos em salde ndo s6 melhora a capacidade de
resposta a pandemias, mas também contribui para a satde geral da populacao.

A vacinagdo emergiu como a ferramenta mais eficaz na luta contra a COVID-19,
destacando a importancia de campanhas de vacinacdo inclusivas e acessiveis. Estudos
demonstraram que a hesitacdo vacinal constitui um obstaculo significativo para alcancar a
imunidade coletiva, enfatizando a necessidade de politicas que promovam a educacao em salde
e combatam a desinformacéo. Sua pesquisa aponta para a necessidade de uma comunicacgéo
transparente e baseada em evidéncias como meio de aumentar a confianca publica nas vacinas
(FERREIRA et al.,2023; AKANDE et al., 2023).

Por fim, a pandemia reforcou a necessidade de politicas de saude publica que
considerem os determinantes sociais da salde. Mouratidis. (2021) e Sheikhattari et al. (2023)
analisaram como fatores como moradia, emprego e acesso a servicos de salde afetam as
vulnerabilidades das popula¢des durante uma crise de satde. Eles argumentam que abordagens
holisticas, que integram aspectos sociais e econdmicos as estratégias de saude, foram cruciais

para mitigar os impactos das pandemias.

4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Este trabalho consistiu em um estudo observacional retrospectivo de &mbito nacional.
O principal resultado analisado foi a ocorréncia de morte dentro de um periodo de 90 dias
(Tempo-Evento), focando-se em uma populagdo de idosos hospitalizados que foram
acometidos pela SRAG/COVID-19. Este estudo foi conduzido em conformidade com as
diretrizes da iniciativa STROBE (The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational studies) para a
realizacdo de estudos observacionais, conforme recomendado por EIm et al. (2008).
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4.2 Cenério de estudo

A andlise conduzida neste estudo aproveitou os dados fornecidos pelo Sistema de
Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-GRIPE), acessiveis através da
plataforma OpenDataSUS para o0s anos de 2021 e 2022, disponivel em:
https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2021-a-2023.

Gerenciado pelo Ministério da Saude, o SIVEP-Gripe é uma plataforma crucial de
vigilancia epidemioldgica destinada ao monitoramento de casos da Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG) em ambito nacional. Este sistema abrange tanto casos suspeitos quanto
confirmados de influenza, COVID-19, e outras patologias respiratérias agudas, sendo
particularmente instrumental desde o advento da pandemia de COVID-19 em 2020.

Com a emergéncia da pandemia, houve uma adaptacdo no SIVEP-Gripe para englobar
especificamente os casos suspeitos e confirmados de COVID-19, transformando-o em um
recurso vital para 0 monitoramento do progresso da pandemia no Brasil. Esta ferramenta tem
sido fundamental na avaliacdo da eficacia das intervencdes de satde publica e no planejamento
de estratégias de imunizacdo. O SIVEP-GRIPE é atualmente o sistema oficial para o registro

de casos e 6bitos associados a SRAG, incluindo os dados dos anos de 2021 e 2022.

4.2.1 Participantes
Todos os individuos registrados e adequadamente documentados na plataforma SIVEP-
GRIPE, durante o intervalo de tempo que vai de janeiro de 2021 a dezembro de 2022, foram

considerados elegiveis para participacdo neste estudo.

4.2.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos individuos com 60 anos de idade ou mais, seguindo as diretrizes
brasileiras para pacientes idosos, as quais definem como idoso todo individuo com idade igual

ou superior a 60 anos ().

Diagnosticados com SRAG/COVID-19:

Conforme estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) do Brasil, 0s casos de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) séo identificados em individuos que exibem
Sintomas Gerais (SG) acompanhados de um ou mais dos seguintes sinais e sintomas:

1. Dificuldade respiratoria ou desconforto ao respirar;
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2. Dor ou pressdo continua no peito;
3. Saturacédo de oxigénio (O) inferior a 95% em ambiente ndo suplementado;

4. Coloracéo azulada na pele dos labios ou do rosto (cianose).

Com diagnostico confirmado de COVID-19:

Segundo o Ministério da Satde (MS) do Brasil, a confirmacéo dos casos de COVID-
19 é baseada nos seguintes critérios:

o Critérios Clinicos:
v Presenca de Sintomas Gerais (SG);
v SRAG combinado a perda subita do olfato (anosmia) ou do paladar (ageusia)

sem causa anterior conhecida.

. Critérios Clinico-Epidemiolégicos:
v SG ou SRAG acompanhados de historico de contato proximo ou domiciliar

com caso confirmado de COVID-19 nos 14 dias antecedentes ao surgimento dos sintomas.

. Critérios Clinicos e de Imagem:

v SG, SRAG ou ébito por SRAG sem confirmacéo laboratorial, mas com
alteracdes em tomografia indicativas de COVID-19, como:

v Opacidade em vidro fosco de distribuicdo periférica, bilateral, com ou sem
sinais adicionais;

v Opacidade em vidro fosco com multiplos focos arredondados, com ou sem
sinais adicionais;

v Sinal do halo reverso ou outros indicios de pneumonia em fase de organizacao.

v Critérios Laboratoriais para Nao Vacinados:

v SG ou SRAG com teste de biologia molecular positivo para SARS-CoV-2 por
RT-PCR ou RT-LAMP;

v SG ou SRAG com testes imunoldgicos positivos para IgM, IgA e/ou 1gG por
ELISA, imunocromatografia, ECLIA ou CLIA;

v SG ou SRAG com teste positivo para antigeno de SARS-CoV-2 por

imunocromatografia.

o Critérios Laboratoriais para Vacinados:
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v Pds-vacinagdo, quadros de SG ou SRAG com teste de biologia molecular
positivo para SARS-CoV-2;

v Pds-vacinacdo, quadros de SG ou SRAG com teste positivo para antigeno de
SARS-CoV-2;
v Testes imunoldgicos ndo sdo recomendados para diagndstico pos-vacinagdo

devido a resposta imunoldgica esperada.

o Critérios Laboratoriais para Assintomaticos:
v"Individuos assintomaticos com teste de biologia molecular positivo para SARS-CoV-2;
v Individuos assintométicos com teste positivo para antigeno de SARS-CoV-2.

v Esses critérios aplicam-se independentemente do estado vacinal do individuo.

4.2.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos desse estudo pacientes com idade menor que 60 (Sessenta) anos.

4.2.4 Variaveis Analisadas

A variavel de resultado neste estudo foi a mortalidade por SRAG/COVID-19 dentro de
um periodo de até 90 dias. O estado de vacinacdo (se vacinado ou ndo vacinado) constituiu a
variavel independente. Foram identificadas como potenciais confundidores para as analises as
seguintes variaveis: género, etnia, idade igual ou superior a 60 anos, presenca de comorbidades

e a necessidade de assisténcia ventilatoria

4.2.5 Fonte de dados

Os registros utilizados neste estudo foram obtidos do sistema SIVEP-GRIPE,
abrangendo o intervalo de janeiro de 2021 a dezembro de 2022. A coleta dos dados primarios
focou em dois aspectos: a ocorréncia de morte por SRAG/COVID-19 dentro de um prazo de
até 90 dias (indicado por sim ou n&o), e o status de vacinagdo do individuo (indicado por sim
ou ndo). Quanto aos dados secundarios, foram analisadas as seguintes variaveis: género
(masculino ou feminino); classificagdo étnica (branca, preta, amarela, parda ou indigena);
presenca de individuos idosos com 60 anos ou mais; existéncia de comorbidades (sim ou néo);
detalhamento do esquema vacinal, incluindo primeira dose, segunda dose ou dose de refor¢o; e
a necessidade de suporte ventilatorio (sim ou nao).
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4.2.6 Risco de Viés

Estudos retrospectivos estdo suscetiveis ao viés de selecdo, o qual se destaca como um
dos principais vieses nesse tipo de pesquisa. Para mitigar esse viés, optamos por incluir todos
0s participantes que atenderam aos critérios definidos de inclusdo e exclusdo, resultando em
uma amostra ampla e representativa da populagdo em estudo.

Reconhecendo a impossibilidade de eliminar completamente o viés de informacdo em
estudos observacionais retrospectivos, e diante dos desafios impostos por possiveis
preenchimentos incorretos ou falhas na plataforma de dados, adotamos estratégias para diminuir
0 viés de informacdo e os erros de diagnostico e classificacdo. Para tal, recorremos ao uso da
plataforma oficial SIVEP-GRIPE e seguimos o0s critérios rigorosos estabelecidos pelo
Ministério da Saude (MS) para o diagndstico de SRAG/COVID-19. A extracdo e a analise dos
dados foram conduzidas de maneira cuidadosa e sistematica.

As variaveis confundidoras representam outro potencial fonte de vies, particularmente
em estudos observacionais onde a exposicdo € incontrolavel. Para atenuar esse efeito,
identificamos e analisamos variaveis confundidoras selecionadas com base em evidéncias

cientificas prévias.

4.2.7 Tamanho do Estudo

A selecdo da amostra para este estudo englobou todos os registros no SIVEP-GRIPE
que satisfizeram os critérios de elegibilidade estabelecidos. Com base na obrigatoriedade de
notificacdo imediata de casos de SRAG hospitalizados nas unidades de satde, conforme
estipulado pela nota técnica N° 20/2020- SAPS/GAB/SAPS/MS e pela Portaria SESAB 233 de
19 de junho de 2021, a amostra deste estudo é representativa da totalidade da populagédo-alvo
disponivel. Segundo os dados acessados na plataforma SIVEP-GRIPE, no intervalo de janeiro
de 2021 a dezembro de 2022, identificou-se um universo de 1.342.270 individuos com
SRAG/COVID-19. Dentre esses, 411.312 atenderam aos critérios definidos de inclusdo e

exclusdo para participacdo no estudo.

4.2.8 Dados Faltantes

Nesta pesquisa, a analise foi restrita aos individuos vacinados que possuiam um

historico de vacinagdo completo e claramente documentado na plataforma SIVEP-GRIPE.
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Assim, excluiram-se da analise casos com dados incompletos ou ausentes no intervalo temporal

considerado para o estudo.

4.2.9 Métodos Estatisticos

A avaliagdo descritiva dos dados concentrou-se na comparacdo entre oS grupos de
estudo: o grupo exposto (vacinados) e o grupo ndo exposto (ndo vacinados). As varidveis
continuas foram caracterizadas utilizando-se a média e o desvio padrdo ou a mediana e 0
intervalo interquartilico, dependendo da normalidade da distribuicéo; ja as variaveis categoricas
foram expressas por meio de frequéncias e percentuais.

Para examinar o desfecho primario, que é a sobrevida nos 90 dias subsequentes tanto
para o grupo vacinado quanto para 0 ndo vacinado, aplicou-se a metodologia de Kaplan-Meier
para estimativa de sobrevida. O periodo de sobrevida foi calculado em dias desde a admissao
no estudo até o dbito, considerando censura no término do seguimento estipulado ou na ultima
data de contato para os participantes que permaneceram Vivos.

Utilizou-se 0 modelo de riscos proporcionais de Cox para ajustar por eventuais
desequilibrios entre variaveis, progndsticos e fatores confundidores identificados em anélises
post hoc. As varidveis examinadas incluiram: género (masculino/feminino); cor de pele (branca,
preta, amarela, parda, indigena); idade superior ou igual a 60 anos; presenca de comorbidades
(sim/ndo); e detalhamento do esquema vacinal (primeira dose, segunda dose, dose de reforco).

Adicionalmente, realizou-se uma Regressao de Poisson para complementar a analise de
sobrevida, visando calcular as taxas de incidéncia e as raz0es de taxas de incidéncia, com ajuste
para potenciais variaveis confundidoras. As varidveis analisadas foram: género; cor de pele;
comorbidades; idade > 60 anos; status do esquema vacinal (sim/ndo); detalhamento do esquema
vacinal; e necessidade de suporte ventilatério. Cada variavel foi incorporada ao modelo de
regressao para refinamento da analise e controle de confusdo. As anélises estatisticas foram
efetuadas utilizando o software Stata/IC versdo 16.1 (StataCorp).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Clinicas e Demograficas da Populacao Estudada

Utilizando os registros fornecidos pela plataforma SIVEP-GRIPE para os anos de 2021 e
2022, foi possivel identificar um universo de 1.342.270 individuos diagnosticados com
SRAG/COVID-19. Inicialmente, para refinar nossa analise, eliminamos casos em que o status
vacinal era incerto, restando 852.762 individuos cuja situacdo vacinal era claramente
documentada. Em seguida, aprimoramos a selecdo ao descartar registros com informacoes
vacinais parciais, culminando em 852.737 casos com documentagéo vacinal completa.

Avancando para a fase decisiva de selecdo da amostra, excluimos pacientes abaixo de 60
anos de idade. Esse critério resultou na composicdo final da nossa amostra: 411.312 pacientes
idosos que foram acometidos por SRAG/COVID-19. Dentro desta populacdo especifica, 144.433
individuos ndo haviam recebido vacinagdo, enquanto 266.879 ja estavam imunizados até aquele
momento. A metodologia empregada para a busca e extracdo de dados esta detalhadamente

representada no fluxograma, disponivel na Figura 1.

SIVEP-GRIPE 2021 - 2022

(o] -
il EXCLUIDOS
S 1.342.270 (Registro vacinal desconhecido)
E Registros COVID-19 — Nao registrados - 196.812
2 confirmados Missing data - 292.696
=] Total — 489.508
EXCLUIDOS
852.762 Idade < 60 anos - 441.425
Registros de Imunizagao — Missing data - 25
conhecidos Total - 441.450

4':10530132 Imunizados - 266.879
. : o — Nao-imunizados — 144.433
Registros de Imunizagao
completos

QNALISADOS <TRIAGEM <

\ Figura 1: Fluxograma de execug¢do no Stata para obtencdo da amostra. ‘

No estudo em questdo, os dados da Tabela 1 demonstram a distribuicdo por sexo dos
participantes revelando um equilibrio préximo, com aproximadamente 49,0% sendo do sexo
feminino e 51,0% do masculino. Este equilibrio se mantém consistente tanto para individuos
imunizados quanto para 0s ndo imunizados. Quanto a idade, observa-se que a populacao estudada

é predominantemente mais velha, com a idade média dos ndo imunizados situando-se em 71,7
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anos e a dos imunizados, em 76,1 anos, culminando em uma média geral de 74,5 anos para todo
0 grupo.

No que tange a composicdo racial, a maior parte dos participantes se identifica como
branca, representando 51,3% do total, seguida por pardos (29,5%), pretos (4,0%), amarelos
(1,0%) e indigenas (0,1%), além de 14,0% de participantes cuja raca ndo foi identificada ou
informada. Esse aspecto demografico sugere uma diversidade racial entre os participantes, com
uma predominéncia de individuos brancos.

Em relagdo as comorbidades, verifica-se uma prevaléncia significativa tanto entre os ndo
imunizados (70,9%) quanto entre os imunizados (79,0%), resultando em uma proporcao total de
76,1% de participantes com comorbidades no estudo. Isso indica uma maior vulnerabilidade da
populacéo estudada a desfechos adversos da COVID-19.

Geograficamente, a distribuicdo dos participantes mostra uma concentragdo maior no
Sudeste do Brasil (54,0%), seguida pelas regides Sul (20,4%), Nordeste (12,2%), Centro-Oeste
(9,1%) e Norte (4,3%), refletindo a variabilidade regional da populagéo estudada.

Quanto aos métodos de suporte ventilatério, 22,4% dos individuos necessitaram de
ventilagdo mecanica invasiva, enquanto 57,7% receberam ventilagcdo néo invasiva, o que destaca
a gravidade da condicao respiratdria entre os participantes e a importancia de intervencfes de
suporte vital.

Por fim, a andlise (Tabela 1) da mortalidade revelou que 50,2% dos participantes nao
imunizados vieram a 6bito, em comparacdao com 40,5% entre aqueles que foram imunizados,
levando a uma taxa total de mortalidade de 43,9% na amostra. Este dado ressalta a severidade do
impacto da COVID-19 em populac6es mais velhas, especialmente entre aqueles ndo imunizados,

e reforca a importancia da vacinacao para a redugdo da mortalidade nesse grupo.

Tabela 1: Comparativo de Caracteristicas Demograficas e de Saude entre Individuos Nao

Imunizados e Imunizados

N&o Imunizados Imunizado Total
(N=144,433) (N=266,879) (N=411,312)

Sexo

Feminino 69361,0 (48,0%) 132032,0 (49,5%) 20139,0 (49,0%)

Masculino 75072,0 (52,0%) 134847,0 (50,5%) 209919,0 (51,0%)
Idade 71,7 (9,2) 76,1 (9,6) 74,5 (9,7)
Raca

Branco 69389,0 (48,0%) 141782,0 (53,1%) 211171,0 (51,3%)

Preto 6009,0 (4,2%) 10642,0 (4,0%) 16651,0 (4,0%)

Amarelo 1546,0 (1,1%) 2723,0 (1,0%) 4269,0 (1,0%)
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Pardo 48661,0 (33,7%) 72504,0 (27,2%) 121165,0 (29,5%)
Indigena 236,0 (0,2%) 290,0 (0,1%) 526,0 (0,1%)
Comorbidades 102354,0 (70,9%) 210853,0 (79,0%) 313207,0 (76,1%)
Regido
Centro-Oeste 14621,0 (10,1%) 23009,0 (8,6%) 37630,0 (9,1%)
Nordeste 18524,0 (12,8%) 31641,0 (11,9%) 50165,0 (12,2%)
Norte 9576,0 (6,6%) 8161,0 (3,1%) 17737,0 (4,3%)
Sudeste 73619,0 (51,0%) 148392,0 (55,6%) 222011,0 (54,0%)
Sul 28093,0 (19,5%) 55676,0 (20,9%) 83769,0 (20,4%)
Suporte Ventilatorio
Ventilagdo 35734,0 (27,1%) 47585,0 (19,8%) 83319,0 (22,4%)
Mecanica Invasiva
Ventilac&o néo 73640,0 (55,9%) 141345,0 (58,7%) 214985,0 (57,7%)
invasiva
Obito 72479,0 (50,2%) 108061,0 (40,5%) 180540,0 (43,9%)

A Tabela 2 apresenta uma analise detalhada das comorbidades entre os participantes do

estudo, divididos entre ndo imunizados e imunizados contra a COVID-19.

Tabela 2: Distribuicdo de Comorbidades entre Individuos Nao Imunizados e Imunizados

Comorbidades N&ao Imunizados Imunizado Total (N=411,312)
(N=144,433) (N=266,879)

Cardiopatias 59717,0 (68,4%) 126612,0 (71,7%) 186329,0 (70,6%)
Hematoldgicas 843,0 (1,2%) 2547,0 (1,9%) 3390,0 (1,7%)
Sindrome de Down 240,0 (0,4%) 440,0 (0,3%) 680,0 (0,3%)
Asma 2660,0 (3,9%) 6389,0 (4,8%) 9049,0 (4,5%)
Diabetes 40637,0 (49,9%) 83916,0 (51,9%) 124553,0 (51,3%)
Doencas 6184,0 (8,8%) 20462,0 (14,9%) 26646,0 (12,9%)
Neuroldgicas
Pneumopatias 6258,0 (8,9%) 17328,0 (12,7%) 23586,0 (11,4%)
Imunodepressao 3075,0 (4,5%) 8129,0 (6,1%) 11204,0 (5,6%)
Doencas renais 5507,0 (7,9%) 14586,0 (10,8%) 20093,0 (9,8%)
obesidade 9788,0 (13,9%) 17324,0 (12,9%) 27112,0 (13,2%)

A analise das comorbidades revelou tendéncias significativas e diferencas notaveis entre

0s grupos estudados, proporcionando percepcdes valiosas sobre a saide da populacédo afetada pela

pandemia.

Entre as condicdes avaliadas, a cardiopatia emergiu como a comorbidade mais prevalente,
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afetando 70,6% dos participantes. Notavelmente, essa prevaléncia era superior entre 0s pacientes
imunizados, com 71,7%, em comparacdo aos nao imunizados, que apresentavam uma taxa de
68,4%. Esse achado sugere uma atengdo especial a salde cardiaca na gestdo dos pacientes com
COVID-19, especialmente entre os vacinados.

Outra comorbidade que mostrou prevaléncia foi a diabetes, que foi relatada por 51,3% dos
participantes, sendo mais comum entre 0s imunizados (51,9%) do que entre 0s ndo imunizados
(49,9%).

O panorama das comorbidades demonstrados na Tabela 2, entre 0s pacientes
hospitalizados por COVID-19 destaca a importancia critica da vacinacdo e do acompanhamento
cuidadoso das condicdes de saude preexistentes. A prevaléncia significativa de condigdes como
cardiopatia, diabetes e disturbios neuroldgicos, especialmente entre os vacinados, sublinha a
necessidade de estratégias de salde publica adaptadas para proteger e tratar eficazmente essa

populacdo vulneravel no contexto da pandemia global.

5.2 Efetividade da Imunizacao em Pacientes Idosos Internados por Covid-19 Grave

Neste estudo, dedicamo-nos a investigar a eficacia da imunizagéo contra a COVID-19 na
diminuicdo da mortalidade e no prolongamento da sobrevida de pacientes hospitalizados,
considerando variaveis criticas como idade, sexo, a existéncia de comorbidades e o estado de
imunizagdo. A andlise revelou descobertas substanciais acerca do impacto desses fatores nos
resultados dos pacientes com COVID-109.

Na Tabela 3 estdo mostrados o (IRR) calculado por regressdo multivariada de Poisson e o
Hazard Ratio (HR) obtido por regressdo multivariada (Cox Proportional Hazards), para avaliar a
efetividade da imunizacdo em reduzir o risco de morte (IRR) e a sobrevida (HR). A imunizagéo
reduziu o risco de morte em pacientes idosos em 26% com IRR = 0,74 (p<0,000), mesmo ap6s
ajustado por idade, sexo e comorbidades. Da mesma forma, a imuniza¢do aumentou a sobrevida
de idosos internados por COVID-19 grave em 19% com HR = 0,81 (p<0,0000).

Tabela 3: Efetividade da imunizagdo para covid-19 para mortalidade e sobrevida de

pacientes hospitalizados

Covariaveis IRR (IC 95%)* Valor-p HR (I1C 95%)? Valor-p
Idade 1,02 (1,017 - 1,023) 0,000 1,07 (1,065 - 1,075) 0,000
Sexo 1,12 (1,11 - 1,13) 0,000 1,03 (1,03 - 1,04) 0,000

Comorbidades 1,18 (1,17 -1,19) 0,000 1,15 (1,14 - 1,16) 0,000

Imunizados 0,74 (0,73 - 0,75) 0,000 0,81 (0,80 - 0,82) 0,000

! Regressdo multivariada de Poisson; 2 Regressdo de Cox proportional hazard.
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Na Tabela 4 sdo mostrados o risco de morte (IRR) e a sobrevida (HR) na popula¢éo estudada
conforme as regifes. A Regido norte apresentou menor risco de morte no periodo de estudo IRR
ajustado = 0,74 (p<0,000), seguido da Regido Centro-Oeste IRR = 0,78. A Regido Sul apresentou

a pior performance de imunizacdo com IRR = 0,88 (p<0,000).

Tabela 4: Impacto Regional na Taxa de Incidéncia e Risco de Eventos de Saude

Regido IRR* (1C95%) Valor-p HR* (1C95%) Valor-p
Norte 0,74 0,000 0,77 0,000
Nordeste 0,80 0,000 0,82 0,000
Centro-Oeste 0,78 0,000 0,75 0,000
Sudeste 0,80 0,000 0,82 0,000
Sul 0,88 0,000 0,90 0,000

*Ajustados por sexo, idade e comorbidade

Ao expandir este estudo para incluir uma analise detalhada por estados brasileiros,
observamos nuances regionais que destacam a complexidade da resposta a pandemia em um pais
tdo diversificado. Na Tabela 5 podemos ver as variacdes significativas na efetividade da
imunizacdo entre os estados, variando de uma marcante reducéo no risco de morte, com um IRR
de 0,63 (IC95%: 0,57-0,70) e uma melhoria na sobrevida, indicada por um HR de 0,74 (1C95%:
0,67-0,82) no Amazonas, até resultados menos promissores, como observado em Pernambuco,
comum IRR de 1,01 (1C95%: 0,92-1,10) e um HR de 1,04 (IC95%: 0,95-1,13), e no Amap4, onde
0 IRR foi de 0,89 (1C95%: 0,70-1,11) e 0 HR de 1,12 (IC95%: 0,79-1,26), indicando uma
efetividade de imunizacdo que ndo alcancou significancia estatistica para aumento na sobrevida.
Essas variacGes podem ser atribuidas a uma série de fatores, incluindo, mas ndo se limitando a,
disparidades nas taxas de cobertura vacinal, no acesso ao atendimento médico, na prevaléncia de

comorbidades entre a populacdo idosa e, possivelmente, na circulagdo de variantes do virus.

Tabela 5: Impacto na Taxa de Incidéncia e Risco de Eventos de Saude nos Estados

Brasileiros
Estado IRR* (1C95%) Valor-p HR* (1C95%) Valor-p
AC 0,71 (0,59-0,86) 0,000 0,81 (0,67-0,98) 0,032
AL 0,71 (0,64-0,79) 0,000 0,79 (0,71-0,87) 0,000
AM 0,63 (0,57-0,70) 0,000 0,74 (0,67-0,82) 0,000
AP 0,89 (0,70-1,11) 0,312 1,12 (0,79-1,26) 0,995
BA 0,82 (0,78-0,87) 0,000 0,88 (0,83-0,94) 0,000
CE 0,69 (0,66-0,73) 0,000 0,67 (0,64-0,71) 0,000
DF 0,64 (0,59-0,69) 0,000 0,75 (0,69-0,84) 0,000
ES 0,82 (0,73-0,91) 0,000 0,82 (0,74-0,92) 0,001
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GO 0,74 (0,71-0,78) 0,000 0,76 (0,73-0,80) 0,000
MA 0,71 (0,64-0,78) 0,000 0,70 (0,63-0,77) 0,000
MG 0,74 (0,72-0,76) 0,000 0,82 (0,80-0,85) 0,000
MS 0,86 (0,81-0,92) 0,000 0,97 (0,91-1,04) 0,535
MT 0,55 (0.51-0,61) 0,000 0,68 (0,62-0,74) 0,000
PA 0,69 (0,64-0,73) 0,000 0,74 (0,69-0,80) 0,000
PB 0,79 (074-0,861) 0,000 0,85 (0,79-0,92) 0,000
PE 1,01 (0,92-1,10) 0,887 1,04 (0,95-1,13) 0,399
PT 0,76 (0,69-0,85) 0,000 0,85 (0,66-0,82) 0,000
PR 0,69 (0,67-0,71) 0,000 0,84 (0,81-0,87) 0,000
RJ 0,81 (0,79-0,84) 0,000 0,82 (0,80-0,86) 0,000
RN 0,73 (0,66-0,80) 0,000 0,84 (0,76-0,92) 0,000
RO 0,67 (0,60-0,76) 0,000 0,654 (0,57-0,73) 0,000
RR 0,80 (0,60-1,06) 0,125 0,76 (0,58-0,99) 0,045
RS 0,81 (0,78-0,84) 0,000 0,89 (0,85-0,90) 0,000
sC 0,80 (0,76-0,83) 0,000 0,89 (0,850,94) 0,000
SE 0,93 (0,84-1,03) 0,000 0,92 (0,82-1,02) 0,153
SP 0,71 (0,69-0,72) 0,000 0,77 (0,76-0,79) 0,000
TO 0,80 (0,69-0,93) 0,004 0,71 (0,61-0,83) 0,000

5.3 Andlise das Curvas de Sobrevida de Pacientes Idosos Hospitalizados

Na Figura 2, estdo representadas as Curvas de Sobrevida para a populacdo estudada. Na

Figura 4A observa-se que 0s pacientes imunizados tém maior sobrevida na Curva de Kaplan-

Meier em relacdo aos ndo imunizados na analise ndo ajustada (Log-Rank test p<0,0001), com

diferenca estatisticamente significativa a partir do trigésimo dia de internacdo. Na Figura 4B

observa-se que a maior sobrevida em pacientes imunizados (HR = 0,81, p<0,0001) persiste

mesmo ap0s ajuste multivariado por sexo, idade, comorbidades.

Ambos os graficos corroboram a efetividade da imunizacdo na reducdo da mortalidade e

no aumento da sobrevida de pacientes hospitalizados com COVID-19. A diferenca entre as curvas

sugere que a vacinacdo tem um efeito protetor significativo.

Figura 2: Analise Comparativa de Sobrevivéncia e Risco Relativo entre Individuos Nao

Imunizados e Imunizados
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Legenda: Grafico Kaplan- Meier ndo ajustado para pacientes idosos vacinados e ndo vacinados com
SRAG/COVID-19

5.4 Efetividade da Imunizacdo no Uso de Ventilacdo Mecanica Invasiva e Nao Invasiva

A a anélise da efetividade da imunizacdo em pacientes idosos internados por COVID-19
grave na Tabela 6, apresenta dados fundamentais sobre a influéncia da vacinacdo no uso de
ventilagdo mecénica, tanto invasiva quanto nédo invasiva, e os resultados sdo notavelmente
significativos. De acordo com esta tabela, a efetividade da imunizacdo em reduzir a necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva é destacada por um Odds Ratio (OR) de 0,68 (IC 95%: 0,67 —
0,69), com um p<0,0000. Este resultado indica uma diminuicdo substancial na probabilidade de
pacientes vacinados requererem ventilagdo mecénica invasiva, ajustados por sexo, idade e
comorbidades, reforcando a eficacia da vacinacdo na prevencao de desfechos graves da doenga.

Além disso, a imunizacdo mostrou-se eficaz na reducdo das internacdes em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI), com um OR de 0,88 (IC 95%: 0,87 — 0,90) e um valor-p igualmente
abaixo de 0,0000. Este achado sugere que a vacinagdo nao apenas diminui a severidade da
COVID-19 a ponto de evitar a necessidade de ventilagdo mecénica invasiva, mas também
contribui para uma reducdo geral na gravidade dos casos, evidenciada pela menor taxa de

internacdo em UTI.

Tabela 6: Efetividade da Imuniza¢do em Reduzir o Uso de Ventilagdo Mecénica Invasiva e

Nao Invasiva em Regressdo Logistica Multivariada

Categoria OR! IC 95% Valor-p
Ventilagdo Invasiva 0,68 0,67 — 0,69 0,000
UTI 0,88 0,87 — 0,90 0,000

LAjustados por sexo, idade, comorbidades.

5.5 Efetividade dos Esquemas de Vacinacdo em Multiplas Doses para Risco de Morte e

Sobrevida

Na Tabela 7, temos uma viséo detalhada sobre a efetividade dos esquemas de vacinacdo de
multiplas doses no que tange ao risco de morte e sobrevida. Este segmento da nossa analise
ilumina o papel crucial da sequéncia completa de vacinagdo, desde a administracdo da primeira

dose ate o refor¢o, na mitigacdo dos impactos mais severos da doenca.
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Tabela 7: Efetividade dos Esquemas de vacinacdo em Maultiplas Doses para Risco de Morte

e Sobrevida
Imunizagio - IRR! (IC 95%) Valor-p HR! (IC 95%) Valor-p
Doses
Primeira Dose 0,92 (0,91 —0,93) 0,000 0,95 (0,93 —0,96) 0,000
Segunda Dose 0,85 (0,84 — 0,86) 0,000 0,87 (0,86 — 0,88) 0,000
Reforgo 0,64 (0,63 —0,65) 0,000 0,73 (0,72 - 0,75) 0,000

LAjustados por sexo, idade, comorbidades.

A introducdo da campanha de vacinacdo, marcada pela administracao da primeira dose, ja
exibe uma promessa significativa, com um IRR de 0,92 (IC 95%: 0,91 — 0,93) e um HR de 0,95
(IC 95%: 0,93 — 0,96). Este resultado denota uma eficacia inicial na reducdo do risco de morte e
na melhoria da sobrevida, com uma significancia estatistica impressionante (p<0,0000),
estabelecendo a base para os beneficios subsequentes da vacinacdo completa.

A conclusdo do esquema vacinal basico com a administracdo da segunda dose amplia a
protecdo conferida, evidenciada por um IRR de 0,85 (IC 95%: 0,84 — 0,86) e um HR de 0,87 (IC
95%: 0,86 — 0,88). Estes valores sublinham a efetividade aprimorada da vacinagdo completa em
reduzir ainda mais o risco de morte e em elevar a sobrevida dos pacientes, confirmando a
importancia de completar o esquema inicial de vacinacao.

A incorporacdo da dose de reforco ao esquema de vacinacdo representa o pico de
efetividade, com um IRR dramatico de 0,64 (IC 95%: 0,63 — 0,65) e um HR de 0,73 (IC 95%:
0,72 -0,75). Esses resultados destacam a dose de reforco como um elemento crucial para oferecer
a maior protecdo contra a morte e para melhorar significativamente a sobrevida em pacientes com
COVID-19, enfatizando a sua importancia para a prevencdo de desfechos graves.

Os achados documentados na Tabela 7, ressaltam a importancia critica de aderir a um
esquema de vacinagdo completo, incluindo a dose de reforgo, para maximizar a protecdo contra
as complicacbes graves da COVID-19. Isso ndo apenas reduz a necessidade de intervencdes
médicas invasivas, como a ventilacdo mecanica, mas também diminui o risco de morte e melhora

a sobrevida entre 0s pacientes.
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Figura 3: Evolucdo da Sobrevida em Pacientes Idosos com COVID-19: Comparacao entre

Esquemas de Vacinacéo
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Legenda: Grafico Cox Proportional Hazards ajustado para pacientes idosos vacinados e ndo vacinados (esquema em
doses) com RAGCOVID-19

O grafico de regressao de riscos proporcionais de Cox ilustrado na Figura 3, demonstra
claramente que a vacinagdo contra a COVID-19 aumenta a sobrevida de pacientes idosos
internados com a doenca grave, com a protecao crescendo progressivamente de ndo imunizados
até aqueles que receberam a dose de refor¢co. Os pacientes ndo vacinados tém a menor sobrevida,
enquanto aqueles que receberam o refor¢co demonstram a maior taxa de sobrevida ao longo de 90
dias, sublinhando a eficacia das doses multiplas e reforcadas da vacina em melhorar os desfechos

clinicos e reduzir a mortalidade nesse grupo vulneravel.

5.6 Discussao dos resultados

A pandemia de COVID-19 trouxe a tona desafios sem precedentes para a salde publica
global, impondo a necessidade de avaliar continuamente a eficacia das intervencdes de saude,
particularmente a vacinacao, para proteger as populacoes vulneraveis (LIANG et al., 2022). Este
estudo de coorte retrospectiva nacional concentrou-se em uma ampla amostra de 411.312

pacientes idosos diagnosticados com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)/COVID-19,
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onde a imunizacdo reduziu o risco de morte em nestes pacientes em 26% com IRR = 0,74
(p<0,000), e aumentou a sobrevida de idosos internados por COVID-19 grave em 19% com HR
= 0,81 (p<0,0000).

5.6.1 Fatores de risco para a populagéo idosa

Ter a idade acima de 60 anos ja é um fator de risco para desenvolvimento de doencas
infecciosas (GUASTAFIERRO et al., 2021; PARK et al., 2023) e somando-se a outros fatores
como sexo, comorbidades, e regido demografica pode influenciar para uma maior vulnerabilidade
imunoldgica. Entre os aspectos destacados neste estudo, observou-se uma prevaléncia de
comorbidades consideravel tanto entre vacinados (79%) quanto ndo vacinados (70,9%), com
doencas cardiacas (70,6%), diabetes (51,3%), obesidade (13,2%) e condi¢bes neuroldgicas
(12,9%) liderando em prevaléncia, respectivamente. Uma pesquisa realizada no Brasil por
Sardinha et al. (2023), usando informacdes da base de dados SIVEP-GRIPE, explorou as
diferencas nas manifestacdes clinicas de pacientes com e sem doencas cardiovasculares (DCV).
Os resultados do estudo indicaram que individuos com mais de 60 anos tinham maior propensédo
a ter cardiopatias e comorbidades associadas, como diabetes e obesidade. Especificamente, a
probabilidade de pessoas nesta faixa etaria apresentarem cardiopatias era de 81% maior (Razédo
de Chances (RC): 1,81; Intervalo de Confianca de 95% (1C95%): 1,77-1,86; p<0.001), e para
obesidade, a probabilidade era 17% maior (RC: 1,17; 1C95%: 1,11-1,23; p<0.001), em
comparacdo com aqueles sem cardiopatias. Estes dados sublinham a fragilidade da populacao
idosa e a importancia da vacina¢do como meio de mitigar os riscos associados a estas condicdes
pré-existentes. Kountouras et al. (2023) destaca em seu trabalho a complexidade da resposta
imunolégica em idosos devido a "inflame-ageing" e "immune-senescence”, e explica que estes
mecanismos patogénicos podem esclarecer a reduzida imunogenicidade observada ap6s a
vacinacao nesta populacdo, o que basicamente se entende a necessidade de doses de reforco.

Em outro estudo por Sabater et al. (2022) seguindo um modelo de heranca recessivo
concluiu-se que a presenca de comorbidades aumentou ainda mais o risco, com um OR de 2,52,
sugerindo que individuos com condicfes de salde preexistentes sdo mais susceptiveis a
desenvolver formas graves da doenca e a necessitar de internacdo em UTI ou enfrentar o risco de
oObito.

Ao explorar a variagdo regional da efetividade da imunizagdo em pacientes idosos
internados por COVID-19 grave em diferentes estados do Brasil, os dados revelam diferencas
substanciais entre os estados. Por exemplo, 0 Amazonas (AM) demonstrou uma das maiores
eficdcias da vacinagdo, com um IRR de 0,63 e um HR de 0,74, implicando uma reducéo
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significativa no risco de morte e uma melhora na sobrevida ap0s a imunizacdo. Em contraste,
Pernambuco (PE) mostrou uma efetividade de imunizacdo proxima a neutra, com um IRR de 1,01
e um HR de 1,04, sugerindo que outros fatores podem estar influenciando os resultados de salde
neste estado.

No Amazonas os principais achados do estudo mostram uma mudanca substancial nos
padrdes de internacdes e 0bitos em 2021 apo6s o inicio da vacinacdo, com aumento do risco entre
0S mais jovens ndo vacinados e redugdo importante entre os idosos vacinados, especialmente
naqueles de 60-69 anos. As taxas de internacdo e Obito globais para 0s idosos apresentaram
reducdes de 62% e 63%, respectivamente, apds a vacinacdo. Os resultados sdo consistentes com
a literatura existente que aponta a eficacia das vacinas contra a COVID-19, especialmente em
contextos de alta transmisséo de variantes preocupantes (ORELLANA et al., 2022).

Né&o foram encontrados dados sobre os impactos da imunizagao contra 0 SARS-CoV-2 no
estado de Pernambuco. O grande nimero de pacientes analisados em Pernambuco sugere que 0s
resultados sdo mais robustos e representativos da populacdo do estado. No entanto, o fato de o
IRR ser 1,01 e o HR ser 1,04, valores proximos ou superiores a 1, indica uma efetividade de
imunizagdo préxima a nula ou negativa em reduzir a mortalidade e melhorar a sobrevida,
respectivamente. Isso pode ser explicado por varias razées, incluindo alta prevaléncia de variantes
do virus mais resistentes as vacinas disponiveis, desigualdades no acesso a vacinacao e cuidados
de saude, ou ainda a influéncia de comorbidades na populacdo. Mas ndo se pode deixar de
observar que esses valores negativos podem ser referentes ao preenchimento falho das
informacdes na plataforma SIVEP-GRIPE.

Embora este estudo ndo forneca dados especificos que correlacionam diretamente 0s
resultados de satde (como suporte ventilatério ou 6bito) com o sexo dos individuos. Os fatores
de risco associados ao sexo podem influenciar significativamente o risco de contrair a COVID-
19 (MALEKI etal., 2020; SABATER et al., 2022). Esta bem estabelecido que o género masculino
estd vinculado a uma susceptibilidade aumentada para infeccdes, bem como a uma maior
severidade da doenca. Essa maior vulnerabilidade pode ser explicada pelo trabalho de Sabater et
al. (2022) que relata o sexo masculino como associado a um aumento significativo do risco, com
um OR de 1,98, indicando que os homens tém quase o dobro do risco em comparagdo com as
mulheres de ter desfechos graves da COVID-19 devido a uma imunidade reduzida, que é
influenciada por fatores genéticos.

Outro fator de risco foi observado por Park et al. (2023), como sendo pacientes que
residem em instalacdes de cuidados prolongados para critérios de receber a quarta dose da vacina,

mostrando uma eficacia de 22,2% contra infec¢do sintomatica, 55,0% contra hospitalizacdo
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relacionada a COVID-19, e 63,0% contra COVID-19 grave ap0s a quarta dose da vacina mRNA.

Faz-se necessario destacar que o trabalho de Martins Neto et al. (2023) no Brasil é 0 que
mais se aproxima da proposta do estudo proposto, mencionando que o0 risco de morte para
individuos ndo vacinados era maior em todos 0s grupos etarios, destacando que aqueles com 80
anos ou mais e vacinados com a dose de reforco tinham 36% menos chances de morrer devido a
COVID-19 comparado aos que tinham duas doses ou ndo estavam vacinados (HR = 0.64).

A andlise de mortalidade em nosso estudo indica uma taxa de 43,9% na amostra, com uma
diferenca significativa entre ndo vacinados (50,2%) e vacinados (40,5%), refor¢ando o papel vital
da vacinacdo na reducdo da mortalidade entre os idosos.

Ademais, a pesquisa aponta para a eficacia dos esquemas de vacinacdo em multiplas doses,
onde a dose de refor¢o se mostrou particularmente efetiva em aumentar a sobrevida e diminuir o

risco de morte, enfatizando a importancia da completa adeséo ao esquema vacinal.

5.6.2 Efetividade da Vacinac&o contra a COVID-19 no desfecho Obito

Este estudo investigou a efetividade da vacinacdo contra a COVID-19, enfocando
especificamente no desfecho de ébito entre pacientes idosos hospitalizados por formas graves da
doenca. Para os achados quantitativos principais como Reduc¢do do Risco de Mortalidade foi
constatado que a vacinacdo diminuiu o risco de 6bito em 26% entre 0s pacientes idosos,
apresentando um Indice de Risco Relativo (IRR) de 0,74 (p<0,0000) ap6s ajustes para variaveis
como idade, sexo e comorbidades. Também foi evidenciado o aumento de 19% na sobrevida para
0 mesmo grupo, com um Hazard Ratio (HR) de 0,81 (p<0,0000), sugerindo que a vacina¢do nao
apenas reduz o risco de morte, mas também melhora as perspectivas de sobrevida para 0s
pacientes idosos que s&o hospitalizados com a doenga em estado grave.

Foi percebido variagcbes na Efetividade da Vacinagdo por Regido e Estado: O estudo
destacou as diferencas significativas na efetividade da vacinacdo entre diferentes regides e estados
do Brasil, apontando para uma reducéo variada no risco de morte e melhorias na sobrevida, o que
sublinha a heterogeneidade da resposta a vacinacdo em um pais diversificado. Outro fator
importante a ser destacado foi o impacto dos Esquemas de Vacinacdo em Multiplas Doses. A
pesquisa ressalta a grande importancia de seguir o esquema completo de vacinacdo, incluindo a
dose de reforgo, para maximizar a protecdo contra as complicagdes graves da COVID-19. Os
resultados mostram uma diminuicdo progressiva no risco de morte e um aumento na sobrevida
com a administracao da primeira dose (IRR =0,92; HR =0,95), segunda dose (IRR =0,85; HR =
0,87), e especialmente apds a dose de reforco (IRR = 0,64; HR = 0,73), evidenciando a dose de
reforgo como o elemento mais eficaz para prote¢cdo maxima.
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Através da analise de diversos estudos, incluindo aqueles realizados em Singapura (ACP
JOURNALS, 2022), e Coreia (PARK et al., 2023), onde se investigou sobre a eficacia de
esquemas vacinais heterélogos, podemos extrair insights valiosos sobre a efetividade das vacinas.
O estudo de Singapura, evidenciou a eficicia de uma quarta dose da vacina de mMRNA contra
infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2, hospitalizacdo relacionada a COVID-19 e casos severos
da doenca em individuos com 80 anos ou mais, apresentando efetividade de 22,2% para infeccdo
sintomaética, 55,0% para hospitalizacdo, e 63,0% para doenca severa (ACP JOURNALS, 2022).
Na Coreia, a eficacia da quarta dose durante a circulacdo das variantes Omicron BA.2 e BA.5
mostrou protecao significativa, com eficacia de 67,7% contra infecgdes criticas até 60 dias apos
a vacinacgdo, diminuindo ligeiramente para 62,1% apds 61 a 90 dias. Outro estudo coreano
investigou a eficacia da vacinacdo heteréloga, enfatizando sua capacidade de reduzir infeccBes
criticas e mortes entre a populagdo idosa. A eficicia contra a morte para receptores de 4 doses de
vacinas de mMRNA foi de 96,1%, enquanto para aqueles que receberam uma dose de vetor viral
seguida de 3 doses de mRNA, a eficacia foi de 90,8% (ACP JOURNALS, 2022; PARK et al.,
2023).

A andlise dos efeitos da vacinacdo contra a COVID-19 no Brasil um ano apds sua
introducdo oferece informacdes valiosas sobre o impacto na morbidade e mortalidade em
diferentes faixas etarias. Através da analise dos dados coletados pela Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) entre janeiro e outubro de 2021, evidencia-se a eficicia das vacinas administradas no
Brasil, abrangendo a CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen (CAMPOS, 2021). Os resultados
demonstram uma reducdo significativa no risco de infeccdo, hospitalizacdo e 6bito, com a
protecdo variando entre 83% e 99% para todos os imunizantes. Especificamente, a eficacia da
vacinacdo demonstrou um declinio notavel na taxa semanal média de mudanca (AWPC) de
indicadores de morbimortalidade poés-introdugdo da vacinacédo: taxa de hospitalizacdo (de 15,3%
para -6,0%), gravidade (de 0,4% para -0,2%), taxa de letalidade (de 0,3% para -0,2%) e
mortalidade (de 20,5% para -4,3%) (PERCIO et al., 2022). Ainda sobre o estudo de Percio et al.
(2022), a cobertura vacinal esteve inversamente associada a indicadores-chave, implicando uma
diminuigdo na taxa de hospitalizagdo (IRR: 0.974), mortalidade (IRR: 0.975) e letalidade para
pessoas com 60 anos ou mais (IRR: 0.997), apds o ajuste por faixa etéria, sexo, més de diagndstico
e status de salde. Estes resultados sdo corroborados por dados do CDC, que enfatizam os
beneficios da vacinagdo em prevenir doencas graves, hospitalizacdes e mortes, além de
representar uma forma mais segura e confiavel de construir protecdo em comparacdo com a
infeccdo pelo virus (CDC, 2023).

A eficécia das vacinas contra a COVID-19 no Brasil é particularmente notavel na
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prevencdo de desfechos graves entre individuos abaixo de 60 anos, onde todas as vacinas
demonstraram protecdo acima de 85% contra o risco de hospitalizacdo e acima de 89% para o
risco de Obito. Entre a populacdo mais idosa, observou-se uma queda na efetividade,
especialmente com a CoronaVac, onde a protecdo contra formas graves da doenca foi de 81%
para individuos entre 60 e 69 anos, diminuindo para 64% em maiores de 80 anos. Este declinio
na protecdo em idosos pode ser atribuido a varios fatores, incluindo o tempo desde a Gltima
vacinacao e a vulnerabilidade do grupo, que foi predominantemente imunizado com a CoronaVac
(CAMPOS, 2021).

Consequentemente, a analise de Percio et al. (2022) destaca o impacto positivo da
vacinacdo na reducdo das tendéncias de morbidade e mortalidade por COVID-19 no Brasil,
mesmo diante de trés ondas epidémicas e da circulagcdo de variantes de preocupacdo. Esses
achados reiteram a importancia da continuidade dos esforgos de vacinagdo, incluindo a
administracdo de doses de reforco, para maximizar a protecao contraa COVID-19, especialmente
entre as populacdes vulneraveis.

Martins Neto et al. (2023) mostrou que, em todos 0s grupos etarios, o0s individuos
vacinados tiveram uma maior sobrevida em comparagdo com 0s ndo vacinados. A sobrevida foi
medida utilizando curvas de Kaplan-Meier, e os resultados mostraram diferencas estatisticamente
significativas a favor da vacinagdo. Especificamente, a curva de sobrevida ilustrou que o risco de
morte para individuos ndo vacinados era maior em todos os grupos etarios, reforcando a eficacia
da vacinacdo em proteger contra a mortalidade por COVID-19. O que isso significa é que,
independentemente da idade, a vacinacdo contra a COVID-19 aumenta a chance de sobrevida
diante da doenca. A inclusdo da dose de reforco amplifica esse efeito protetor, especialmente entre
0s mais vulneraveis, como os idosos. Esses dados ndo apenas confirmam a eficicia das vacinas,
mas também destacam a importancia critica de completar o esquema vacinal com a dose de
reforco para obter a maxima protecdo contra os efeitos graves da COVID-19.

Esses dados ilustram a importancia da vacinacdo, inclusive de doses de reforco, na
diminuicdo da mortalidade entre idosos afetados pela COVID-19. A variacdo na efetividade pode
nestes estudos citados pode depender do regime vacinal adotado, com a vacinacdo heteréloga
apresentando-se como uma estratégia eficaz, particularmente contra variantes emergentes do
virus.

Portanto, a implementacdo de campanhas de vacinacdo, incluindo a aplicagdo de doses
maultiplas ou reforgos heterologos, é essencial para proteger contra a COVID-19 e minimizar 0s
seus desfechos mais graves. A continuidade da pesquisa sobre a efetividade das vacinas € vital

para adaptar estratégias de imunizacdo frente as mudancas epidemiol6gicas e ao surgimento de
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novas variantes.

5.6.3 Efetividade da Vacinacgédo contra a COVID-19 no desfecho Suporte Ventilatério

Neste estudo, a analise quantitativa da efetividade da vacinacdo contra a COVID-19
revelou um impacto notavel na diminuicao da necessidade de suporte ventilatdrio entre pacientes
idosos hospitalizados devido a doenga grave. Especificamente, os resultados demonstraram uma
Reducdo na Necessidade de Ventilagdo Mecanica Invasiva, onde a vacinagdo resultou em uma
diminuicdo significativa na necessidade de ventilagio mecanica invasiva, evidenciada por um
Odds Ratio (OR) ajustado de 0,68 (IC 95%: 0,67-0,69; p<0,0000), indicando que a vacinacao
reduz a probabilidade de necessidade de suporte ventilatdrio invasivo em 32%, um indicador de
casos graves de COVID-19. O impacto na Reducéo de Internagdes em UTI foi observado devido
a reducdo nas internacdes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), com um OR de 0,88 (IC 95%:
0,87-0,90; p<0,0000), apontando para um decréscimo de 12% na necessidade de internacdo em
UTI entre os vacinados comparados aos ndo vacinados. Isso reflete a eficacia da vacinacdo em
prevenir a progressdo da doenca para formas que exigem cuidados intensivos.

A efetividade da vacinacdo contra a COVID-19, particularmente no que se refere ao
desfecho de necessidade de suporte ventilatério, constitui um aspecto critico na avaliacdo do
impacto das estratégias de imunizacdo adotadas mundialmente. Através da analise dos dados
apresentados e dos resultados extraidos de diversas fontes, incluindo estudos conduzidos por
entidades de renome como a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) (CAMPOS, 2021) e analises
globais sobre a eficacia das vacinas, é possivel estabelecer um didlogo comparativo com 0s
achados da pesquisa realizada, que foca na reducdo da necessidade de suporte ventilatorio
invasivo e ndo invasivo como um desfecho critico (CDC, 2023; PERCIO et al., 2022).

De acordo com os dados apresentados, a vacinagdo apresentou um impacto substancial na
reducdo da gravidade dos casos de COVID-19, refletido na diminuicdo da necessidade de
hospitalizacGes e, consequentemente, no uso de suporte ventilatério (PERCIO et al., 2022). Os
resultados indicam que a cobertura vacinal esteve inversamente associada a indicadores de
morbimortalidade, com uma reducdo significativa na taxa de hospitalizacdo (IRR: 0.974) e
mortalidade (IRR: 0.975), assim como na letalidade para individuos com 60 anos ou mais (IRR:
0.997). Este achado é corroborado pela evidéncia de que as vacinas COVID-19 disponiveis nos
Estados Unidos sdo eficazes em proteger as pessoas de ficarem gravemente doentes, serem
hospitalizadas e morrerem.

Comparativamente, as andlises deste estudo destacam uma diminui¢do notdvel na taxa
total de mortalidade de 43,9% na amostra estudada, com 50,2% dos participantes ndo imunizados
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vindo a 6bito em comparacdo com 40,5% entre aqueles que foram imunizados. Este dado é
particularmente relevante, uma vez que reflete ndo apenas a eficacia da vacina¢do em prevenir o
Obito, mas também em mitigar a gravidade da doenga a ponto de reduzir a necessidade de suporte
ventilatério invasivo (ventilagdo mecénica), observada em 22,4% dos individuos, e ndo invasiva,
em 57,7%.

A andlise de dados coletivos do estudo da Fiocruz evidencia a ampla gama de efetividade
das diferentes vacinas administradas no Brasil, com protecdo variando entre 83% e 99% contra
desfechos graves (internagdo ou 6bito), refor¢cando a importancia da vacina¢do como ferramenta
primaria na prevencdo de casos severos da COVID-19 que requerem suporte ventilatorio
(CAMPOS, 2021).

O estudo de Martins Neto et al. (2023) ndo forneceu dados especificos sobre o uso de
suporte ventilatorio, mas enfatizou a eficacia da vacinacdo na reducao da gravidade dos casos, 0
que indiretamente pode influenciar a necessidade de suporte ventilatério.

Em contraste, a efetividade das vacinas mostra uma tendéncia de diminuicdo com o
avancar da idade, especialmente notavel com a CoronaVac, onde a protecao contra formas graves
da doenga em pessoas com mais de 80 anos de idade foi de apenas 64%. Este aspecto sublinha a
necessidade de estratégias de vacinacao focadas e adaptadas as popula¢des de maior risco, visando
otimizar a protecdo contra a necessidade de intervengbes de suporte ventilatorio critico
(CAMPOS, 2021).

5.6.4 Limitacdes e pontos fortes do estudo

O presente estudo aborda uma questao de vital importancia social e sanitaria. Ao focar na
populacdo idosa, reconhecida por sua vulnerabilidade ao SARS-CoV-2, o estudo oferece
informacdes significativas sobre o impacto da vacinacao na reducdo da mortalidade. Empregando
uma metodologia rigorosa, guiada pelas diretrizes da iniciativa STROBE, este trabalho se destaca
pela amplitude da analise, cobrindo varidaveis como género, etnia, idade, presenca de
comorbidades e necessidade de assisténcia ventilatoria. Essa abordagem permite uma
compreensdo abrangente das interacBes entre a imunizagdo e os desfechos de saude em idosos
afetados pela COVID-19.

No entanto, como em qualquer estudo observacional retrospectivo, existem limitacdes
inerentes ao desenho da pesquisa que merecem atencdo. O risco de viés de selecdo, decorrente da
utilizacdo de dados preexistentes, ndo pode ser subestimado. Ademais, a dependéncia de
informagdes secundarias disponiveis no sistema SIVEP-GRIPE introduz o potencial para vieses
de informacdo, dada a variabilidade na precisdo e completude dos registros. Essas limitacGes
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destacam desafios relacionados a qualidade dos dados, que podem influenciar a interpretacdo dos
resultados.

Apesar dessas consideracdes, o estudo apresenta robustez metodoldgica e relevancia
temética inquestiondveis. A analise abrangente e o foco na populacdo idosa contribuem de
maneira decisiva para o entendimento do papel da vacinacdo no combate a infeccdo pelo SARS-
CoV-2. Os achados deste estudo tém o potencial de informar e influenciar politicas pablicas e
estratégias de salde focadas na protecdo de grupos vulnerdveis. A énfase na eficicia da
imunizagdo reforga a importancia da vacinagdo como ferramenta crucial na mitigagdo da
mortalidade por COVID-19 entre 0s idosos.

Em resumo, a dissertacdo representa uma contribuicdo valiosa para o campo da
imunologia e salde publica, oferecendo evidéncias que podem guiar agBes futuras no
enfrentamento da infeccdo da COVID-19. Apesar de suas limitacGes, o estudo destaca-se pelo
potencial impacto em promover uma compreensao mais profunda da efetividade das estratégias

de vacinacdo, particularmente entre as populacdes mais suscetiveis a COVID-109.
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6 CONCLUSAO

A conclusdo do trabalho de dissertacdo intitulado “A efetividade da imunizacdo na
mortalidade de idosos com sindrome respiratéria aguda grave por covid-19 no brasil: um estudo
nacional de coorte retrospectiva” € que a vacinacao contra a COVID-19 é efetiva em reduzir a
mortalidade e melhorar a sobrevida em pacientes idosos hospitalizados com Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG)/COVID-19 no Brasil. O estudo revelou que a imunizacao
reduziu o risco de morte em 26% e aumentou a sobrevida em 19% entre os pacientes idosos,
mesmo apos ajustes para variaveis criticas como idade, sexo e comorbidades. Os achados também
sublinham a importancia de completar o esquema vacinal, incluindo a dose de reforco, para
maximizar a protecdo contra as complicacfes graves da doenca. Além disso, o estudo destacou
diferencas regionais significativas na efetividade da vacinacao, apontando para a necessidade de
estratégias de salde publica adaptadas para proteger e tratar eficazmente a populagdo idosa no
contexto da pandemia global.
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