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1 INTRODUCAO

Ao final de 2019 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) foi alertada de casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, na Republica Popular da China (OPAS - OMS, 2020). Tratava-
se de doenca provocada por nova cepa de coronavirus, antes nao identificada entre humanos,
depois denominado virus SARS-CoV-2 (ZHOU, P. et al., 2020).

Em 30 de janeiro de 2020 a OMS declarou que o surto do novo coronavirus constituia-
se de uma Emergéncia de Saude Publica Internacional, enquanto em 11 de margo daquele
mesmo ano caracterizou-a como Pandemia devido ao espraiamento da doenca, depois
denominada Covid-19, por varias regidoes do mundo (OPAS - OMS, 2020). No Brasil o primeiro
caso havia sido confirmado em 26/02/2020 (SE/UNA-SUS, 2020), (CAVALCANTE et al.,
2020) e em marco daquele ano ja havia casos relatados em todos os estados da federagdo e no
Distrito Federal, com contabilizacdo, ao fim daquele més, de 201 mortes provocadas pela
doenga no pais (BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2020a).

O virus SARS-CoV-2 tem alto poder contagiante e mesmo diante de uma baixa
letalidade, quando comparado a algumas cepas do virus influenza ou a outras doencas causadas
por coronavirus (FRIEDE, 2020), causa sobrecarga dos servicos de satide, que ndo conseguem
suprir a demanda de casos graves, que se tornam niimeros absolutos muito altos em funcao da
alta incidéncia da patologia (SHANKS, 2020). A letalidade se torna maior nas faixas etarias
mais altas, onde outras comorbidades parecem influenciar os piores desfechos
(SANTACROCE; CHARITOS; DEL PRETE, 2020).

Mesmo diante do cendrio tragico pelo nimero de oObitos, numa primeira onda da
pandemia que assolou o Brasil entre mar¢o e outubro de 2020, o Ministério da Satde nao
disponibilizou uma plataforma com a divulgacdo consistente dos dados epidemiologicos da

Covid-19, gerando inclusive a necessidade, por parte da midia tradicional brasileira, da criagao
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de um Consorcio de Veiculos de Imprensa (G1 et al., 2020) para a captagdo e divulgacio dos
dados das Secretarias Estaduais de Saude.

Ha veiculos da imprensa, que apresentam dados de incidéncia e mortalidade da doenga
também apenas com numeros absolutos, sem contextualizar historicamente esses nimeros ao
longo do tempo. Além disso, ha sites de midia digital, que confundem o usudrio ao divulgar
num mapa estatico variagdes percentuais desses nimeros absolutos na comparacao de poucas
semanas (PORTAL Gl1, 2021), com informagdes visuais em vermelho destacando percentuais
positivos, muitas vezes anunciando aumentos de até 200% na mortalidade, quando uma analise
mais acurada dos dados absolutos, mostram aumento de 1 para 3 mortes em duas semanas de
evolucdo, ou de 2 para 6 6bitos em outra situagdo, por exemplo. Esse tipo de “desinformagdo”
gerou temor e panico na populacdo leiga, em locais com baixos indices da doenga, sem a
contextualizagdo e tratamento adequados daqueles dados.

Diante disso e visando a disponibilidade dos dados de incidéncia, mortalidade e
letalidade da Covid-19 no Brasil, de forma mais intuitiva e interativa com os usuarios, foi
proposto o desenvolvimento de um site com essas informacdes, com dados (finalmente
disponibilizados) captados do proprio site do Ministério da Satde (SECRETARIA
ESTADUAIS DE SAUDE, 2021) e de fonte alternativa quanto as vacinas (COTA, 2021), na
auséncia de dados de vacinacgdo consolidados no tempo por parte daquele ministério.

Além de apresentar as etapas desse desenvolvimento, com os dados historicos e atuais
da pandemia de Covid-19 no Brasil, essa tese apresenta suas funcionalidades e possibilidade de
interacdo dos usudrios, sejam eles leigos interessados no acompanhamento da pandemia de
Covid-19 no Brasil, sejam pesquisadores, epidemiologistas ou profissionais de saude.

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) ¢ a principal complicacdo da Covid-19,
sendo a responsavel pela maioria das internacdes e Obitos pela doenca. Essa tese também

apresenta dados oriundos do Sistema de Informagdo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe
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(SIVEP Gripe), procurando analisar dentro do conjunto de dados do ano de 2021, o impacto da
vacinagdo contra a Covid-19 no Brasil, na prevengdo de dbitos da doenga nesse contexto de

gravidade.
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2 OBJETIVOS

Desenvolver um site com informagdes interativas de incidéncia, mortalidade e letalidade
da Covid-19 no Brasil, além do percentual de vacinados nas respectivas doses, com dados
estratificados por regides e estados. Os dados sdo captados do site do Ministério da Satde e de
fonte alternativa quanto as vacinas, na auséncia de dados consolidados de vacinagdo por parte
daquele ministério.

Estudar os registros do SIVEP Gripe de 2021, com filtro dos dados das Sindromes
Respiratorias Agudas Graves (SRAG) por Covid-19, analisando o impacto da imunizagdo no

Brasil, quanto ao 6bito, nos pacientes ja com evolugdo grave.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O VIRUS SARS-CoV-2 E A COVID-19

A Covid-19 é uma patologia de origem infecciosa, causada pelo virus SARS-CoV-2, da
familia viral Coronaviridae, € ¢ um novo membro do género Betacoronavirus, que inclui os
causadores da Sindrome Respiratoria Aguda Grave por coronavirus (SARS-CoV) e da
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), (CUI; LI; SHI, 2019). Trata-se de
variante do virus SARSr-CoV, causador de zoonose entre morcegos, agora com potencial
patogénico na espécie humana (LV et al., 2020), (ZHOU, P. et al., 2020).

Essa ¢ a terceira epidemia causada por coronavirus nos ultimos 20 anos, mas a primeira
com propor¢des pandémicas (LIU, Y. C.; KUO; SHIH, 2020), ja4 que o SARS-CoV e 0o MERS-
CoV tinham menor transmissibilidade e atingiram areas geograficas restritas (KUMAR et al.,
2020). Estudos apontam que mutagdes génicas na regido de ligacdo do virus com as células
humanas (proteina Spike), seriam as responsdveis por essa maior capacidade transmissora do
SARS-CoV-2 (SHEREEN et al., 2020). Curiosamente o0 SARS-CoV-2 ¢ o que tem menor
letalidade entre os trés virus causadores de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), o que
salvou a humanidade de uma catéstrofe ainda maior (RABAAN et al., 2020).

Apesar dessa maior capacidade de transmissao do agente causador da Covid-19, a maior
parte dos individuos acometidos pela doenga tem quadros leves com poucos sintomas, sendo
excecdo os casos graves, aparentemente ligado a fatores do proprio hospedeiro, como
comorbidades associadas e uma resposta imunologica exacerbada frente ao ataque do virus
(KUMAR et al., 2020), (RODRIGUEZ et al., 2020). As principais comorbidades ligadas aos
piores desfechos seriam a idade avancada, hipertensdo, diabetes e algum tipo de doenca
cardiovascular (KWENANDAR et al., 2020), (SOUZA; SIQUEIRA; GRASSIOLLI, 2020). A

grande maioria dos pacientes infectados (80 a 85%) apresenta sintomas leves, incluindo febre,
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tosse com escarro, dores de cabeca, mialgia ou fadiga, vomitos e diarreia, com achados
laboratoriais de linfocitopenia e Proteina C Reativa (PCR) aumentada (ANDRADE et al.,
2020). Algumas das cepas até o momento descritas levavam a perda do paladar e do olfato,
facilitando o diagndstico diferencial com outras doengas respiratdrias. Essa tltima caracteristica
tem sido perdida nas novas variantes em circulagdo, como a Omicron (IACOBUCCI, 2021).

O principal ponto de liga¢do ou receptor do virus nas células hospedeiras ¢ a Enzima
Conversora da Angiotensina 2 (ECA2), onde se acopla a proteina Spike (S), permitindo que a
clivagem da membrana celular por agdo de enzimas proteoliticas ou proteases ocorra (GUIHOT
et al., 2020). O processo se da em duas etapas: 1) Acoplamento do Dominio de Ligagdo ao
Receptor (RBD) presente na subunidade 1 da proteina S, expondo com isso o sitio de clivagem,
permitindo a agdo das proteases, principalmente a Serina Protease Transmembranase 2
(TMPRSS2) e a Furina (MURALIDAR et al., 2020),(ZHOU, T. et al., 2020), 2) Ativac¢ao da
proteina S, agora com sua subunidade 2 preparada para a fusdo & membrana celular da célula
hospedeira, com a endocitose do virus e invasao ao citoplasma, permitindo o uso do maquinario
celular para sua reproducao (TAY et al., 2020).

A primeira linha de defesa do organismo, frente a uma infeccdo pelo SARS-CoV-2, ¢
associada a resposta da imunidade inata, sendo os Receptores de Reconhecimento de Padrdes
(RRP) parte desse sistema, reconhecendo Padrdes Moleculares Associados a Patdgenos
(PAMP), bem como Padrdes Moleculares Associados a Danos (DAMP), quando liberados por
células infectadas. Os Toll-like receptor (TLR) sdo RRP que podem também estar expressos
em compartimentos endossomais, possuindo papel importante no reconhecimento de padrdes
moleculares dos coronavirus apos a entrada destes nas células do hospedeiro (BIRRA et al.,
2020(AHMED-HASSAN et al., 2020).

Esses TLR, apos ativados, iniciam vias de sinalizacdo que estimulam a liberagdo de

citocinas e quimiocinas, que irdo agir como agentes atrativos para células imunes como
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macrofagos e células dendriticas, que migrardo para o sitio do ataque, combatendo a infecgao.
Os primeiros mediadores quimicos liberados em infecgdes virais sdo o Interferon (IFN) tipo I
e III, que exercem atividade antiviral, antiproliferativa e imunomoduladora (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI 2019). O Receptores para IFN tipo I (IFNAR), estdo presentes em
diversas células nucleadas pelo organismo, permitindo ao IFN tipo I uma acdo mais sistémica
no combate a infec¢do, com estimulo a producdo de outras citocinas responsaveis, por exemplo,
pela maior sobrevida de neutréfilos, pelo aumento na ativacao de células Natural Killers (NK)
e pela ativagdo da imunidade adaptativa com a migragdo de linfocitos T (SCHREIBER, 2020).
J& os receptores para IFN tipo III (IFNLR) estdo restritos a areas de mucosa, cabendo ao [FN
do tipo IIl uma defesa local, sem gerar danos maiores aos tecidos de barreira (PORTELA
SOUSA; BRITES, 2020).

Outras citocinas sdo liberadas, como a Interleucina 6 (IL-6), Fator de Necrose Tumoral
(TNFa), Interleucina 1p (IL-1P) e Interleucina 8 (IL-8 ou CXCL-8 na nomenclatura atual),
sendo responsaveis por desencadear o processo inflamatorio, com dilatagdo dos vasos
sanguineos e aumento de sua permeabilidade, atraindo por quimiotaxia células do sistema
imune inato e adaptativo, responsaveis pelo combate ao virus no sitio inflamado (BIRRA et al.,
2020). A resposta imune frente ao combate aos patdogenos ¢ multifatorial e entra em acdo
também a Cascata do Sistema Complemento, com a formacdo dos Complexos de Ataque a
Membrana (MAC) e a destrui¢do das células infectadas (AHMED-HASSAN et al., 2020).

Uma das etapas de ligacao da resposta inata para a resposta adaptativa se da por via dos
receptores de IFN (IFNAR e IFNLR), que permitem que a via de sinalizacdo JAK/STAT seja
ativada, levando a fosforilagdo de STAT 1 e STAT 2 no citoplasma das células, sendo esses
transportados ao nucleo celular e com isso aumentando a expressdo de Genes Estimulados por
Interferon (ISG) (PORTELA SOUSA; BRITES, 2020),(BORDALLO et al., 2020). Esses

genes aumentam a apresentacdo de Complexo Principal de Histocompatibilidade tipo 1 (MHC-
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1) na superficie celular, exacerbando a agdo de linfécitos TCD8+ e garantindo a apoptose das
células infectadas (BORDALLO et al., 2020).

Um dos mecanismos de evasdo do SARS-CoV-2 ¢ o bloqueio de vias de sinalizagio
apds o reconhecimento de PAMP do virus por RRP das células atacadas, impedindo a
fosforilagdo de fatores de transcricdo de genes IFN (SCHREIBER, 2020). O retardo na
liberagdo de IFN, bloqueando respostas da imunidade inata, parece ter relagdo com a Sindrome
de Tempestade de Citocinas Relacionada ao COVID-19 (CSS ou Cytokine Sorm Syndrome) e
com o agravamento da doenca, visto que permitiria ao virus uma maior capacidade de
replicagdo e distribui¢do pelo organismo hospedeiro, antes que o sistema imune estivesse
plenamente ativo (GUIHOT et al., 2020)(VANDERHEIDEN et al., 2020).

As criangas sdo menos afetadas pelo Covid-19, sendo quase sempre assintomaticas, ou
quando apresentam sintomas sdo leves e de curta duracdo. As linhas de defesa da imunidade
inata parecem contribuir para uma melhor resposta do que entre adultos e principalmente idosos
(JAFARZADEH et al., 2021)(LI et al., 2020), além da menor expressdo de receptores ECA2,
o que impediria uma maior distribui¢ao do virus pelo organismo e sua replicagdo (ANDRADE
et al.,2020).

Essas etapas iniciais de defesa sdo rapidamente substituidas por agdes do sistema imune
adaptativo, que assume a resposta do hospedeiro e por mecanismos intrinsecos promove a
regulacdo negativa do sistema imune inato (ZHOU, T. et al., 2020). Por fim, quando da
eliminagdo do virus, células regulatérias do sistema imunoldgico entram em agdo para o
processo de reparacao tecidual na regido inflamada (MURALIDAR et al., 2020).

A presenca do virus SAR-CoV-2 nos alvéolos pulmonares, onde hé alta concentragao
de Pneumocitos tipo 2, macréfagos teciduais ricos em receptores ECA2, leva a quadros
pulmonares graves quando ha uma exacerbagdo e desregulacdo da resposta imunoldgica

(ZHOU, T. et al., 2020).
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Os neutréfilos tém acdo importante nas infec¢des respiratorias, parecendo ter papel
crucial na SRAG provocada pela Covid-19. Sendo célula da imunidade inata ¢ linha de frente
na chegada ao tecido pulmonar e para atingir os alvéolos produz uma proteina que quebra o
coldgeno, denominada MMP9. Nos casos cronicos, ha estimulo a migracao de neutrofilos pela
producdo de TNFa pelos macrofagos locais, criando um ambiente de retroalimentagcdo da
inflamacao (TAY et al, 2020),(MOLAEI et al., 2021). A producdo de Armadilhas
Extracelulares dos Neutrofilos (NET) e de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO ou ROS em
inglés), além da fagocitose, contribuem para a eliminagdo do virus, mas quando liberadas por
tempo prolongado e exacerbado, causam danos ao tecido alveolar de forma irreversivel (ZHOU,
T. et al., 2020).

Um dos mecanismos de ativagdo das células da imunidade adaptativa é o
reconhecimento do agente invasor pelas células epiteliais do trato respiratério, com a
apresentacao via MHC tipo 1 a linfécitos TCDS, os quais com sua acao citotdxica provocam a
apoptose das células infectadas (CARVALHO et al., 2020). Além disso, ha piroptose de células
epiteliais pela acdo da Caspase 1, apds ativagao da proteina NLRP3 do Inflamassoma. Essa
ativagdo parece se dar por dano lisossomal provocado pelo virus e a liberagdo de contetido
intracelular para o meio, que sdo reconhecidos como DAMP, contribuem para o dano a barreira
do epitélio respiratorio e a exacerbacdo da inflamacdo (BIRRA et al., 2020),(AHMED-
HASSAN et al., 2020).

A ativagdo do Inflamassoma em células infectadas pelo SARS-CoV-2 leva a secrecdo
de Interleucina 1B (IL-1pB), que se liga ao receptor IL-1R. Essa ligagdo leva a ativacdo de vias
de sinalizag¢dao, como o Fator de Transcri¢ao NF-kB, levando a aumento na secre¢ao de IL-6,
principal citocina pro-inflamatdria (SAYAH et al., 2021)

Células Apresentadoras de Antigenos (APC), como células dendriticas e macrofagos,

atraem linfocitos TCD4+ para o sitio inflamatorio, por meio do MHC do tipo 2, com isso
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havendo estimulo a a¢ao dos linfocitos TCD8+ e diferenciacao de linfocitos B em plasmécitos,
com produgdo de anticorpos especificos (TAY etal., 2020),(AZKUR et al., 2020). Um receptor
inibitorio para a agdo de linfocitos TCD8+ e células NK, denominado NKG2A, aparentemente
se expressa mais em pacientes graves da doenca, sugerindo exaustdo funcional dessas células
nessa populacdo (MCKECHNIE; BLISH, 2020), o que possivelmente também ocorra com
linfocitos T CD4+.

A linfocitopenia ¢ marcador de agravamento do quadro da Covid-19 e foram
identificadas 3 causas possiveis para esse achado nesse grupo de pacientes: 1) Dano causado
pelo virus diretamente a medula dssea dificultando a linfopoiese (AZKUR et al., 2020); 2)
Infeccdo direta de linfécitos T e B pelo virus, com indugdo de apoptose e piroptose dessas
células (AZKUR et al., 2020); 3) Supressao da atividade de linfécitos induzida por outras
células do sistema imune, na tentativa de “frear” um processo inflamatoério ja destrutivo
(ZHOU, T. et al., 2020).

A CSS ¢ descrita nos pacientes que evoluem para SRAG na Covid-19. Nessas situagdes
ha liberagao de grandes quantidades de IL-6 e IL-1, citocinas pro-inflamatorias, que direcionam
a hematopoiese na dire¢do da linhagem mieloide, o que em parte explica a linfocitose ja descrita
nesses pacientes. Uma outra ag@o dessas citocinas ¢ inibir a ativag@o de linfocitos pelas células
dendriticas, o que pode contribuir para a exaustdao daquelas células (ZHOU, T. et al., 2020).

A resposta humoral a patologia segue um padrdo comum de producdo de anticorpos,
com os IgM antecedendo os IgG. Ha controvérsias acerca do tempo de manuten¢do destes
ultimos na circulagdo, gerando duvidas quanto a imunidade duradoura da doenga apds a
infeccdo (LIU, A. et al., 2020)(NI et al., 2020). Em contrapartida, a presenca de IgG circulante
por mais tempo em casos graves, confirma a resposta exacerbada do sistema imunoldgico na
fisiopatologia da SRAG na Covid-19 (SANTOS et al., 2021). Casos assintomaticos tem frusta

resposta de IgM, com pouca soroconversdo para IgG, o que parece ter relagdo com uma melhor
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resposta inata e pela producdo de IgA nas superficies mucosas expostas ao virus (CERVIA et
al., 2021), com resolugdo da invasdo viral em seu nascedouro. Anticorpos neutralizantes,
especificos para as fragdes RBD, S1 e S2 da proteina S, foram identificados em soro de
pacientes entre a 1* e 2% semana de evolugdo dos sintomas, aparentemente tendo suas
concentragdes diretamente relacionadas com o agravamento da doenga (KO et al., 2020)(WU;
WANG; et al., 2020).

A CSS ¢ a resposta imunoldgica que leva aos quadros mais graves da doenga, mormente
aos quadros de SRAG. Essa resposta tem relacdo com a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias
em alta concentra¢do, como o TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-18 e CXCL-10, essa ultima uma
quimiocina (ZHAO; WEIL;, TAO, 2021),(RAGAB et al., 2020). A IL-6 seria o principal
biomarcador inflamatorio (SAYAH et al., 2021) e ndo a toa estd sendo usado como alvo
terapéutico em casos graves de COVID-19, no uso do Tocilizumabe, um anticorpo monoclonal
antagonista ao seu receptor (AZIZ et al., 2021; STROHBEHN et al., 2021).

A replicacdo do SARS-CoV-2 nio se restringe ao tecido pulmonar, ja que ha expressao
de mRNA para ACE2 em diversos tecidos além do pulmonar, como o trato gastrointestinal, os
rins, os testiculos e o coragdo, além do endotélio de veias ¢ artérias, inclusive no cérebro. Com
isso a infecgdo e a resposta inflamatdria sdo sistémicas e ndo apenas nos pulmdes (DONG et
al., 2020).

Um dos mecanismos que explicaria a CSS seria a capacidade do SARS-CoV-2 de, ao
infectar as células do hospedeiro, provocar uma regulacdo negativa na expressao de receptores
ECA2 em sua superficie (HOJYO et al., 2020). A reducdo expressiva desses receptores no
organismo, levaria a um aumento nos niveis séricos de Angiotensina II (Ang II), levando a
ligagdo dessa enzima com os receptores AT1R. Esse complexo Ang II/ATI1R estimula as vias
de sinalizacdo celulares NF-kB e JAK/STAT3 em células ndo imunes, como fibroblastos,

células epiteliais e do endotélio vascular, ampliando a producgdo de citocinas inflamatdrias,
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incluindo a IL-6 (ABDIN et al., 2020). Esse processo intensifica a inflamac¢do pulmonar e a
permeabilidade capilar, elementos fundamentais na fisiopatologia da SRAG na Covid-19

(BORDALLO et al., 2020).

3.2 VACINAS E A COVID-19

As vacinas sao instrumentos importantes para o combate as doengas infecciosas e foram
desenvolvidas desde o final do século XVIII nos estudos pioneiros de Edward Jenner, no
combate a variola (LAROCCA; ELISA, 2000), (FERNANDES, 2010).

O quimico francés Louis Pasteur, ja ao fim do século XVIII e inicio do século XIX, foi
outro nome de destaque na contribui¢do ao desenvolvimento das vacinas, com criagdo de novas
técnicas de manipulacdo em laboratério, usando calor e quimica para atenuar organismos vivos
ou inativa-los (BERCHE, 2012). Desde entdo muito se tem evoluido, sendo que as técnicas de
engenharia genética descobertas no século XX, portanto dois séculos apos aqueles trabalhos
pioneiros, levaram a uma nova revolugdo no campo das vacinas, com solu¢des mais eficazes e
econdmicas na fabricagdo das mesmas (FRANCIS, 2018).

Vacinas contra o SARS-CoV-2 foram desenvolvidas em tempo recorde (LURIE et al.,
2020) e ao final de 2020 algumas dessas ja estavam disponiveis comercialmente, mesmo que
liberadas emergencialmente pelas agéncias reguladoras de satde nos respectivos paises.

No Brasil foram aprovadas quatro vacinas, nomeadas pelos seus respectivos fabricantes,
sendo elas: Butantan/Sinovac, Pfizer/Biontech, Fiocruz/Astrazeneca e Janssen. Cada uma delas
com técnicas diferentes de desenvolvimento e meio de acdo especifico.

A primeira vacina a ter aprovacdo pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria) foi a vacina Butantan/Sinovac, ou CoronaVac como também ¢ chamada, fruto de
parceria entre o Instituto Butantan e a empresa chinesa Sinovac Life Sciences, essa tltima a

desenvolvedora da vacina, fabricada no Brasil sob licenciamento por aquele primeiro instituto.
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Trata-se de vacina desenvolvida com técnica de virus inativado quimicamente, tendo sido
usados o formaldeido e a beta-propiolactona para tal fim. Vacinas com essas caracteristicas sao
mais faceis de transportar, ndo exigindo tanto na temperatura de armazenamento, além de
produzirem menos efeitos adversos, por ter o virus morto (BUTANTAN, 2021b). Estudos
conduzidos no Brasil, na fase 3 das pesquisas clinicas indicaram necessidade de duas doses com
intervalo de 14 dias entre elas, porém estudos de imunogenicidade indicam uma melhor resposta
imunologica da vacina com intervalo de 28 dias (BUTANTAN, 2021a).

A vacina da Pfizer e BioNTech foi desenvolvida por esses laboratorios parceiros, o
primeiro americano e o ultimo alemao, sendo a segunda aprovada emergencialmente no Brasil.
Utiliza nanotecnologia, sendo composta por uma nanoparticula lipidica que carreia um
nucleosideo com o mRNA viral modificado que codifica a proteina S. Esse mRNA nao
replicante foi modificado com muta¢do em dois aminoécidos, substituidos pela prolina, numa
conformacgdo antigenicamente preferida. O transporte da Pfizer/Biontech ¢ o mais complexo
dentre as quatro vacinas usadas no Brasil, devendo ser realizado com refrigeracdo a — 70°C,
podendo apos descongelada ser armazenada a -8°C com gelo seco por no maximo 30 dias
(PADDA; PARMAR, 2021). A vacina deve ser aplicada em duas doses com intervalo de 21
dias entre elas (PFIZER, 2021).

A terceira vacina aprovada para uso no Brasil foi a da Fiocruz/Astrazeneca,
desenvolvida pela Universidade Oxford e o laboratério AstraZeneca, com parceria para
fabricacao no Brasil pela FIOCRUZ (VOYSEY ef al., 2021). Trata-se de vacina composta por
Adenovirus recombinante de chipanzé, sem capacidade reprodutiva, que carreia a glicoproteina
S do SARS-CoV-2. Apo6s estudos de fase 1, concluiu-se pela necessidade de duas doses com
intervalo de 28 dias entre elas, porém quanto a imunogenicidade os melhores resultados
alcancados, nos estudos de fase 3, foram com intervalos de 12 semanas entre as doses

(ANVISA, 2021).
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A tltima das quatro aprovada pela ANVISA foi a vacina da Janssen, que foi
desenvolvida pela empresa Johnson & Johnson e usa técnica com caracteristicas semelhantes
as utilizadas na vacina Fiocruz/Oxford/Astrazeneca. Um adenovirus modificado geneticamente
¢ utilizado como “meio de transporte” para a sequéncia génica da proteina S do SARS-CoV-2
(SADOFF et al., 2021). E recomendada em dose tnica pela bula do fabricante (ANVISA,
2021b).

O Brasil é dos poucos paises no mundo que utiliza quatro vacinas diferentes na sua
estratégia de enfrentamento da pandemia de Covid-19. Conhecer os beneficios populacionais
dessa estratégia ¢ de salutar importancia, visto que em termos teoricos, o desenvolvimento de
respostas imunoldgicas diferentes nos individuos permitiria uma barreira a transmissao de cepas

eventualmente resistentes a uma vacina especifica e nao a outra.

3.3 A VIGILANCIA DA PANDEMIA NO BRASIL

Acdes de Vigilancia em Satude sdo regulamentadas no pais pela Lei Organica da Saude,
de 19/09/1990, e sdo ferramentas fundamentais para o acompanhamento de doengas e auxiliar
na tomada de decisdes em Saude Publica (BRASIL, 1990). Houve demora, porém, naquele
primeiro momento da pandemia em territorio nacional, para a centraliza¢do e divulgacdo, por
parte do Ministério da Saude, dos dados epidemiologicos da doenca gerados nas Secretarias
Municipais e Estaduais de Satde. Essa foi, entre outras razdes, o motivo para governadores e
prefeitos em todo o Brasil, tomarem medidas restritivas a circulacdo de pessoas e a atividades
comerciais e industriais (no intuito de diminuir a circulagdo do virus), em unissono, sem
considerar a dindmica da pandemia em cada regido e estado do pais.

Uma primeira onda de Covid-19 atingiu o pais a partir de mar¢o de 2020, com
manuten¢do de niveis elevados de mortalidade entre maio e agosto daquele ano, ainda que a

dificuldade na obtencdo de testes diagnosticos tenha atrasado as notifica¢des dos casos, gerando
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a falsa impressdo inicial de letalidade muito maior em nosso pais que em outras regides do
globo.

Essas taxas elevadas de mortalidade refletiam a alta concentra¢do hospitalar de casos
graves, com evolugdo para SRAG, o que gerou sérias dificuldades em vérias regides e estados
na alocacdo de recursos humanos e insumos hospitalares, além da falta de vagas em UTI,
unidades essas até mesmo inexistentes em boa parte dos municipios do territorio nacional.

Veio uma segunda onda da doenca, que atingiu o Brasil como um todo em margo/abril
de 2021, sem antes ter provocado uma verdadeira catastrofe na Regido Amazonica
(janeiro/2021), mormente no Amazonas e especificamente em sua capital, Manaus, onde houve
esgotamento da capacidade de suprir a demanda por leitos nas UTIs existentes, culminando
com a falta de insumos basicos como o oxigénio (FIOCRUZ, 2021). Um monitoramento
adequado dos dados de incidéncia, mortalidade e letalidade da doenca, talvez tivesse alertado
as autoridades locais e nacionais do perigo que ja se avizinhava, em algumas regides do pais,
de uma segunda onda, ainda mais intensa e grave que a primeira.

Algumas iniciativas de divulgagdo alternativa aos dados de Covid-19 do Ministério da
Saude, como os sites da FIOCRUZ e do Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), minimizavam a falta de informagdes consistentes sobre a pandemia por parte do
governo central, mas enquanto o primeiro site detalhava as informacdes em boletins para
impressdo (formato PDF), ndo permitindo interacdo e filtragens dos dados pelo usudrio; o
segundo insistia na apresentagdo de dados absolutos, com 6bvia maior concentragdo de casos e
Obitos nas 4reas mais populosas do pais (SECRETARIA ESTADUAIS DE SAUDE,
2021),(DASILVA; PEREZ, 2016),(CONASS, 2021). Mesmo ao apresentar indicadores
relativizados pela populagdo, esse Ultimo site apenas os demonstrava temporalmente no que
concerne a incidéncia e mortalidade acumuladas, o que isoladamente ndo permitia uma

adequada interpretacdo desses dados.
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Ha algumas iniciativas na distribuicdo de dados consolidados oriundos das Secretarias
Estaduais de Saude, por parte de organizacdes ou individuos (GISCARD, 2020), (COTA,
2020a), suprindo inclusive a falta desse conjunto de informagdes sobre as vacinas, por parte do
Ministério da Saude. Esses sites focam na disponibilidade dos “dataset” ou conjunto de dados,
do que na apresentagdo deles. Em geral, quando os divulgam, o fazem em tabelas, com excesso
visual de numeros, dificultando a interpretagdo por parte de usuarios leigos € mesmo por
epidemiologistas ou profissionais de saude.

Portanto, justificou-se a estrutura¢do de um dashboard ou painel de dados da Covid-19
no Brasil, com dados interativos, permitindo filtros dos dados por ano, por regiao e por estado,
visando ampliar a capacidade do usuario para analisar a situacdo epidemioldgica da doenga no
Brasil. Os dados sdo atualizados semanalmente, com o fechamento da semana epidemiologica
em todos os sabados.

A ideia original foi permitir que a populagdo em geral e profissionais de satde, esses
ultimos tdo impactados pela pandemia e pressionados pela possibilidade de novas ondas,
tivessem uma fonte confidvel de informagdes quanto ao contexto histérico da evolugdo da
pandemia de Covid-19 no Brasil, em suas Regides e Estados.

Os dados acima mencionados permitem a vigilancia da incidéncia, mortalidade e
letalidade da Covid-19 no Brasil, mas nao analisam especificamente os casos mais graves, como
os que evoluem para SRAG, sendo essa a principal causa de morte pela doenga no Brasil e no
mundo.

Os registros no SIVEP Gripe monitoram os casos de SRAG pela Covid-19 e outras
doengas virais no Brasil. Sdo dados publicos, disponibilizados pelos Ministério da Satde, em

https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2021-e-2022 e permitem o acompanhamento e

andlise de um conjunto amplo de informacdes acerca desse casos mais graves da doenca no

Brasil.


https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/srag-2021-e-2022
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A partir do estudo dessa base de dados foi desenvolvido um trabalho onde foi possivel
analisar o impacto da vacinacdo no Brasil, no que tange a mortalidade em casos ja graves da
Covid-19. Trata-se estudo observacional, com uma analise de coorte retrospectiva.

Esse ultimo trabalho foi desenhado em duas etapas, sendo a primeira uma analise de
sobrevida entre os imunizados e ndo imunizados por quaisquer das vacinas para Covid-19,
analisando o conjunto de todos os dados do ano de 2021. Uma subandlise trimestral foi
realizada, na busca de mudangas temporais quanto a protecao vacinal da populagdo brasileira.

A segunda etapa do estudo buscou a densidade de dbitos entre os imunizados e nao
imunizados, calculando o IRR (Risco Relativo) da morte em relagdo a cura da SRAG, também
numa andlise global com todos os dados e uma segunda andlise tendo o trimestre do ano de
2021 como granularidade temporal. Nessa tltima fase do estudo foram estudadas as diferengas

entre as vacinas utilizadas no Programa Nacional de Imunizacao (PNI).
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CAPITULO 1

4 PAINEL DE MONITORAMENTO E VIGILANCIA DA COVID-19
NO BRASIL

David Arnaud Soares; Maria Jacirema F. Gongalves; Antonio Luiz R. Boechat

RESUMO

Com a emergéncia da pandemia de Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, o Brasil
foi um dos paises mais afetados, com altas taxas de mortalidade e letalidade, quando comparado
a outros paises de grande populacdo. Informagdes acerca da possibilidade de novas ondas da
doenca, com sobrecarga de servigos de saude, sdo cruciais, ndo so para a populagdo, mas para
as autoridades responsaveis pela preparagao desses servigos, sendo mandatdrio acompanhar os
indicadores da doenca. O objetivo desse artigo ¢ descrever a apresenta¢do de um site interativo

com o panorama da COVID-19 no Brasil, localizado no endereco do Programa de Pos-

Graduacdo em Imunologia Basica e Aplicada (PPGIBA) em https://ppgiba.ufam.edu.br, ou no

link direto https:/bit.ly/2Xj70oy5. E um painel de dados ou dashboard que permite o

acompanhamento de indicadores de letalidade, mortalidade e incidéncia em qualquer periodo
da pandemia por regido e estados do pais, assim como a evolu¢do da vacinagdo. Esses dados
sdo atualizados periodicamente com o fechamento da semana epidemioldgica no sabado, sendo
possivel o acompanhamento do cendrio histérico da doenca e vacinagdo no Brasil, de uma

forma intuitiva e dindmica.

PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia, SARS-CoV-2, COVID-19, Informética Médica,

Modelagem de Dados.
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4 COVID-19 MONITORING AND SURVEILLANCE DASHBOARD IN
BRAZIL

David Arnaud Soares; Maria Jacirema F. Gongalves; Antonio Luiz R. Boechat

ABSTRACT

With the emergence of the Covid-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus,
Brazil was one of the most affected countries, with high mortality and lethality rates, when
compared to other countries with large populations. Information about the possibility of new
waves of the disease, with an overload of health services, is crucial, not only for the population,
but for the authorities responsible for preparing these services, being mandatory to monitor the
disease indicators. The purpose of this article is to describe the presentation of an interactive
website with the panorama of COVID-19 in Brazil, located on the website of the Graduate

Program in Basic and Applied Immunology (PPGIBA) in https://ppgiba.ufam.edu.br, or on the

direct link https://bit.ly/2Xj70y5. It is a data panel or dashboard that allows the monitoring of

indicators of lethality, mortality and incidence in any period of the pandemic by region and
states of the country, as well as the evolution of vaccination. These data are periodically updated
with the closing of the epidemiological week on Saturday, making it possible to follow the

historical scenario of the disease and vaccination in Brazil, in an intuitive and dynamic way.

KEYWORDS: Epidemiology, SARS-CoV-2, Covid-19, Medical Informatics, Data

Management.
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4.1 INTRODUCAO

Ao final de 2019 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) foi alertada de casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, na China (OPAS - OMS, 2020). Tratava-se de doenga
provocada por nova cepa de coronavirus, antes nao identificada entre humanos, depois
denominado virus SARS-CoV-2 (ZHOU, P. et al., 2020).

Em 30 de janeiro de 2020 a OMS declarou que o surto do novo coronavirus constituia-
se de uma Emergéncia de Saude Publica Internacional, enquanto em 11 de margo daquele
mesmo ano caracterizou-a como pandemia devido ao espraiamento da doenca, depois
denominada Covid-19, por varias regidoes do mundo (OPAS - OMS, 2020). No Brasil o primeiro
caso havia sido confirmado em 26/02/2020 (SE/UNA-SUS, 2020),(CAVALCANTE et al.,
2020) e em marco daquele ano ja havia casos relatados em todos os estados da federagdo e no
Distrito Federal, com contabilizacdo, ao fim daquele més, de 201 mortes provocadas pela
doenga no pais (BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2020a).

O virus SARS-CoV-2 tem alto poder contagiante e ainda que de baixa letalidade,
quando comparado ao virus Influenza ou a outras doencas causadas por coronavirus (FRIEDE,
2020), causa sobrecarga dos servigos de saude, que ndo conseguem suprir a demanda de casos
graves, que se tornam nimeros absolutos muito altos em fun¢do da alta incidéncia da patologia
(SHANKS, 2020). A letalidade se torna maior nas faixas etarias mais altas, onde outras
comorbidades influenciam piores desfechos (SANTACROCE; CHARITOS; DEL PRETE,
2020).

Agoes de Vigilancia em Satude sdo regulamentadas no pais pela Lei Orgénica da Saude,
de 19/09/1990, e sdo ferramentas fundamentais para o acompanhamento de doengas e auxiliar
na tomada de decisdes em Saude Publica (BRASIL, 1990). Houve demora, porém, naquele
primeiro momento da pandemia em territorio nacional, para a centralizacdo e divulgacdo, por

parte do Ministério da Saude, dos dados epidemiologicos da doenca gerados nas Secretarias
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Municipais e Estaduais de Saude. Essa foi, entre outras razdes, o motivo para governadores e
prefeitos em todo o Brasil, tomarem medidas restritivas a circulacdo de pessoas e a atividades
comerciais e industriais (no intuito de diminuir a circulagdo do virus), em unissono, sem
considerar a dinamica da pandemia em cada regido e estado do pais.

Mesmo diante do caos em relagdo ao numero de 6bitos numa primeira onda que assolou
o Brasil entre margo e outubro de 2020, o Ministério da Satde ndo disponibilizou uma
plataforma para divulgacdo consistente dos dados epidemioldgicos da Covid-19, gerando
inclusive a necessidade, por parte da midia tradicional brasileira, da criagdo de um Consorcio
de Veiculos de Imprensa (Gl et al, 2020) para a captagdo e divulgacdo dos dados das
Secretarias Estaduais de Saude.

Veio uma segunda onda da doenca, que atingiu o Brasil como um todo em margo/abril
de 2021, sem antes ter provocado uma verdadeira catdstrofe na regido amazodnica
(janeiro/2021), mormente no Amazonas e especificamente em sua capital, Manaus, onde houve
esgotamento da capacidade de suprir a demanda de leitos de UTI, culminando com a falta de
insumos bésicos como o oxigénio (FIOCRUZ, 2021). Um monitoramento adequado dos dados
de incidéncia, mortalidade e letalidade da doenga, talvez tivesse alertado as autoridades locais
e nacionais do perigo que ja se avizinhava, em algumas regioes do pais, de uma segunda onda,
ainda mais intensa e grave que a primeira.

Algumas iniciativas de divulgagdo alternativa aos dados de Covid-19 do Ministério da
Saude, como os sites da FIOCRUZ e do Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(CONASS), minimizam a falta de informagdes consistentes sobre a pandemia, mas enquanto
o primeiro detalha as informagdes em boletins para impressao (formato PDF), ndo permitindo
interacdo e filtragens dos dados pelo usudrio; o segundo insiste na apresentacdo de dados
absolutos, com dbvia maior concentragdo de casos e Obitos nas areas mais populosas do pais

(SECRETARIA ESTADUAIS DE SAUDE, 2021),(DASILVA; PEREZ, 2016)(CONASS,
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2021). Mesmo ao apresentar indicadores relativizados pela populagdo, esse ultimo site os
demonstra temporalmente apenas com dados acumulados, o que isoladamente ndo permite uma
adequada interpretagdo da incidéncia e mortalidade da doenga.

Ha veiculos da imprensa, que apresentam dados epidemioldgicos da doenga também
apenas com numeros absolutos, sem contextualizar historicamente esses niimeros ao longo do
tempo. Além disso, ha sites de midia digital, que confundem o usudrio ao divulgar num mapa
estatico variagdes percentuais desses numeros absolutos na comparagdo de poucas semanas
(PORTAL G1, 2021), com informagdes visuais em vermelho destacando percentuais positivos,
muitas vezes anunciando aumentos de até 200% na mortalidade, quando uma analise mais
acurada dos dados absolutos, mostram aumento de 1 para 3 mortes em 2 semanas de evolugao,
ou de 2 para 6 dbitos em outra situacdo, por exemplo. Esse tipo de “desinformagdo” gera temor
e panico na populagdo leiga, em locais com baixos indices de Covid-19, sem a contextualizagao
e tratamento adequados daqueles dados.

Ha algumas iniciativas na distribuicdo de dados consolidados oriundos das Secretarias
Estaduais de Saude, por parte de organizagdes ou individuos (GISCARD, 2020) (COTA,
2020a), suprindo inclusive a falta desse conjunto de informagdes sobre as vacinas, por parte do
Ministério da Satde. Esses sites focam mais na disponibilidade dos “datasets” ou conjunto de
dados, do que na apresentacdo deles. Em geral, quando os divulgam, o fazem em tabelas, com
excesso visual de numeros, dificultando a interpretagdo por parte de usudrios leigos € mesmo
por epidemiologistas ou profissionais de satde (GISCARD, 2020).

Diante do exposto acima e visando a disponibilidade dos dados de incidéncia,
mortalidade e letalidade da Covid-19 no Brasil, de forma mais intuitiva e interativa com 0s
usuarios, optamos por desenvolver um site com essas informacgdes, com dados captados do

proprio site do Ministério da Saide (SECRETARIA ESTADUAIS DE SAUDE, 2021) e de
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fonte alternativa quanto as vacinas (COTA, 2021), na auséncia de dados consolidados de
vacinacao em nivel central.

Portanto, este artigo objetiva descrever a estruturagdo de um dashboard ou painel de
dados da Covid-19 no Brasil, com dados interativos, permitindo filtros dos dados por ano, por
regido e por estado, visando ampliar a capacidade do usudrio para analisar a situacao
epidemioldgica da doenga no Brasil. Os dados sdo atualizados semanalmente, no sdbado, com
o fechamento da semana epidemiolégica.

Mais do que apresentar as etapas desse desenvolvimento, esse artigo apresenta suas
funcionalidades e possibilidade de interacdo dos usudrios, sejam eles leigos interessados no
acompanhamento da pandemia de Covid-19 no Brasil, sejam pesquisadores, epidemiologistas

ou profissionais de satde.
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4.2 DADOS E METODO

O Ministério da Satude disponibiliza no site Coronavirus Brasil um conjunto de arquivos,
sob a denominagdo inicial na tela de: Arquivo CSV (SECRETARIA ESTADUAIS DE SAUDE,
2021). Trata-se, em verdade, de um numero variavel de arquivos em formato texto, dependendo
do periodo transcorrido da pandemia.

No dia 30/10/2021 esses dados, acima referidos, eram divididos em quatro arquivos
contendo cada dois deles informacgdes do ano de 2020 e 2021, divididos em parte 1 e parte 2. A
primeira parte contendo dados até 31/06 do respectivo ano e a segunda parte com dados a partir
de 01/07 de cada ano.

Numa primeira etapa do método esses arquivos foram unidos usando-se um Gerenciador
de Banco de Dados (SGBD), o Microsoft Access ®, com a criagdao de tabela tnica, com as
respectivas linhas e colunas, apds descompactagdo e importacdo dos arquivos originais.

De um conjunto de milhdes de registros, contendo campos de dados de Casos Novos,
Obitos Novos, Casos Acumulados e Obitos Acumulados da doenga, por Municipio, foram
extraidos os dados agrupados por Estado. Aqueles quatro campos de dados anteriormente
citados e outros trés campos (Regido, Data e Semana Epidemiologica), foram consolidados em
uma tabela local.

O campo denominado Semana Epidemiologica, segue consenso internacional, e trata-
se da divisao dos 365 dias do ano em 52 ou 53 periodos padronizados de sete dias, sempre
iniciando no domingo e acabando no sabado (BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2020b).
Para o ano de 2020 a primeira semana continuou-se de 29/12/2019 (domingo) até 04/01/2020
(sabado). No ano de 2021 a primeira semana iniciou-se em 03/01/2021, primeiro domingo do

ano.
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Dessa nova tabela de dados, com informagdes consolidadas por Estado, algumas
modelagens foram necessarias e corre¢des foram realizadas, evitando eventuais distor¢des que
poderiam ocorrer na interpretagao deles. Sao elas:

= Criacdo de campo calculado com a informagao do Ano relativo a cada data;

= inclusdo das datas de 01/01/2021 e 02/01/2021, da Semana Epidemiologica 53, no ano
2020, fechando os sete dias daquela semana em um unico periodo de anélise;

= criacdo do campo contendo a Populagdo de cada estado, utilizando-se dados projetados
pelo IBGE para os anos de 2020 e 2021, permitindo a substituicdo do campo
populacaoTCU2019, contido nos arquivos do MS;

= agrupamento dos dados por Regido, Estado, Ano e Semana Epidemioldgica, somando-
se os registros dos campos Casos Novos e Obitos Novos, utilizando-se o registro com valor
maximo naquela semana para os campos Casos Acumulados e Obitos Acumulados, além do
primeiro valor para a Populagdo, agora respectiva para cada ano agrupado;

= criagio dos campos calculados para a Taxa Média Diaria de Obitos/1.000.000 de
habitantes (([Obitos Novos]/7)/[Popula¢do]/1.000.000), Taxa Média Diaria de Casos/1.000.000
de habitantes (([Casos Novos]/7)/[Populagio]/1.000.000), Obitos Acumulados/1.000.000 de
habitantes ([Obitos Acumulados]/[Populagio]/1.000.000) e Casos Acumulados/1.000.000 de
habitantes ([Casos Acumulados]/[Popula¢do]/1.000.000), além da relagdo Obitos/Casos,
refletindo a Letalidade da doenga por Semana Epidemiolégica e Obitos Acumulados/Casos
Acumulados refletindo a Letalidade Acumulada por Covid-19 ao longo de toda a pandemia.

Quanto as vacinas, diante da inexisténcia de informagdes consolidadas por parte do
Ministério da Saade, foi utilizado “dataset” desenvolvido e mantido por Wesley Cota (COTA,
2020b), da Universidade de Vigosa, com dados compilados diariamente tendo como fonte as
Secretarias Estaduais de Satde. Esse conjunto de dados, consolida a cada dia o total de doses

acumuladas, tanto para 1* dose, como para 2* dose, vacinados em dose Unica e com 3* dose.
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Os dados foram coletados no arquivo texto disponibilizado em

https://github.com/wcota/covid19br/blob/master/cases-brazil-states.csv, carregados no Access

® e transformados para obten¢do do conjunto final de registros e campos necessarios a analise.
Parte dessas transformagdes foram essenciais para manter a compatibilidade dos dados com
nossa base de casos e Obitos. As seguintes etapas sdo seguidas:

= Criagdo de tabela local contendo os campos [state], [date], [epi_week], [vacinnated],
[vaccinated second], [vaccinated single] e [vaccinated third] daquele arquivo original,
renomeados nos campos Estado, Data, Semana Epidemiolégica, Vacinados 1* Dose, Vacinados
2% Dose, Vacinados Dose Unica e Vacinados 3* Dose;

= criado campo calculado com o Ano relativo a data da aplicacdo da dose, extraido
daquele campo Data inicialmente carregado;

scorrecdo do campo Semana Epidemiologica que somava 100 as semanas
epidemioldgicas de 2021 para diferencid-las de 2020 no campo original [epi_week];

= agrupamento da tabela pelos campos Estado, Ano e Semana Epidemiologica, com o
registro dos campos Vacinados 1* Dose, Vacinados 2* Dose, Vacinados Dose Unica e
Vacinados 3* Dose pela ultima data de cada Semana Epidemioldgica, agora denominados
respectivamente 1° Dose Acumulada, 2* Dose Acumulada, Dose Unica Acumulada e 3* Dose
Acumulada;

= acrescentado campo com a Populacdo de cada Estado, novamente utilizando-se de
tabela do IBGE com os dados projetados para 2021;

= acrescentados campos calculados com o Total de Vacinados a cada Semana
Epidemioldgica ([2* Dose Acumulada] + [Dose Unica Acumulada]) e Total de Vacinas
Acumuladas no mesmo periodo ([1* Dose Acumulada] + [2* Dose Acumulada] + [Dose Unica

Acumulada] + [3% Dose Acumulada]).


https://github.com/wcota/covid19br/blob/master/cases-brazil-states.csv
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= criados campos calculados (Perc. 1* Dose, Perc. 2* Dose, Perc. Dose Unica e Perc.
Vacinados) com os percentuais acumulados a cada Semana Epidemioldgica das respectivas
doses, dividindo-se as doses acumuladas pela populagdo do Estado (Ex: [1* Dose Acumulada]
/ [Populagao]).

Os dados de vacinagdo no Brasil, com estratificacdo por fabricante da vacina, foram
disponibilizados ao longo do desenvolvimento do Dashboard pelo Ministério da Satude
(BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2021c), mas apenas parcialmente. H4 dados para a
ultima data atualizada, com os dados acumulados e ndo por dia ou semana, como estruturado
em nosso painel. Optamos por incorporar esse dado estatico na pagina de Vacinas e novas
etapas foram necessarias para modelar os dados coletados em formato Excel®. Sao elas:

¢ Agrupamento dos dados da tabela original por Estado e Fabricante da vacina, com a
soma dos campos Doses Aplicadas, Dose 1 e Dose 2, esses 2 ultimos renomeados para 1* Dose
e 2* Dose;

e criaciio de campo calculado chamado de Dose Unica, somando-se as Doses Aplicadas
quando o Fabricante da vacina ¢ a JANSSEN.

e criagdo de campo calculado, denominado Vacinados, com a soma dos campos 2* Dose
+ Dose Unica;

e agrupamento dos dados por Estado, com os Totais em 1* Dose de todos os fabricantes,
excluidos os dados da JANSSEN como 1* Dose, computando-a somente no campo Dose Unica
acima descrito;

e agrupamento dos dados por Estado, com os Totais de Vacinados, somando-se o campo
Vacinados;

e criagdo de tabela agrupada por Estado e Fabricante contendo os campos 1? Dose, Totais
1* Dose, Vacinados e Total Vacinados;

e calculo do Percentual 1* Dose dividindo-se os campos 1* Dose por Totais 1 Dose;
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e cdlculo do Percentual de Vacinados dividindo-se os campos Vacinados por Totais
Vacinados.

Essas etapas descritas, tanto para os dados de casos e Obitos, como para os dados de
vacinacao, fazem parte de um processo de Modelagem de Dados que incluem a Extragdo,
Transformacao e Carregamento, conhecido com ETL (do inglés Extract, Transform and Load)
e sdo repetidas toda semana com a importagdo e tratamento dos dados de uma nova semana
epidemiologica. A extragdo e transformacao sao realizadas no SGBD da Microsoft, Access ®,
e a etapa final de carregamento e posterior desenvolvimento dos visuais de analise, no aplicativo
Power BI ®, também daquela empresa. Todas essas etapas sdo automatizadas apds a copia dos
arquivos das respectivas bases de dados, utilizando-se de macros no Access ® e atualizag¢do das
tabelas no Power BI ® com as estruturas de transformacao de dados ja pré-configuradas.

No Power BI ® foram ainda relacionadas as tabelas de dados, pelo campo com a
abreviagdo dos estados utilizando-se de uma tabela auxiliar criada com a hierarquia desses
estados, dentro de suas regides e essas no pais. Uma outra tabela Calendério, contando com os
anos contidos no estudo também foi criada para as filtragens por data definidas nos botdes e
visuais seletores.

A interface criada permite aos usudrios do site o acesso a informagdes em visuais
numeéricos e indicadores percentuais. Para tal foi necessaria a criagdo de Medidas dentro do
Power BI ® a partir dos campos contidos nas tabelas, sdo elas: 1) Total de Casos Acumulados,
2) Total de Obitos Acumulados, 3) Letalidade Acumulada, 4) Percentual de Casos Acumulados
(em relag@o ao Total de Casos), 5) Percentual de Casos Acumulados por Ano, 6) Percentual de
Obitos Acumulados (em relagdo ao Total de Obitos) e 7) Percentual de Obitos no Ano. Em
relagdo as vacinas: 1) Total de Doses Aplicadas, 2) Total de Vacinados (2* Dose + Dose Unica),
3) Percentual de Vacinados, 4) Vacinados com 1* Dose e 5) Percentual de Vacinados com 1?

Dose.
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Finalmente no Power BI ®, foi criado um relatério dinamico, a partir dos dados
modelados conforme as etapas metodoldgicas apresentadas. O produto final foi chamado de
DASHBOARD COVID-19 BRASIL e ¢ disponibilizado no site do Programa de Pés-Graduacao

em Imunologia Basica e Aplicada (PPGIBA), em https://ppgiba.ufam.edu.br/, estando também

ativo no link direto https://bit.ly/2Xj70vy5.



https://ppgiba.ufam.edu.br/
https://bit.ly/2Xj7oy5
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4.3 RESULTADOS (O SITE: DASHBOARD COVID-19 BRASIL)

Business Intelligence, cuja tradugao literal seria Inteligéncia de Negodcios, ¢ um conceito
que engloba varios processos numa organizagdo, como: coleta, analise, monitoramento e
compartilhamento das informagdes, formando a base para uma boa gestdo de negdcios
(ALVES, 2018). Ao longo dos anos surgiram varias ferramentas de BI, que possibilitam a
modelagem de dados e sua distribuigao publica ou dentro de uma organizacao.

O Power BI ®, um produto da Microsoft ®, permite a publicagdo de relatdrios
inteligentes, com quantas paginas ou visuais de dados queira o desenvolvedor. Uma das grandes
vantagens desse tipo de produto ¢ a possibilidade de tratar conjuntos distintos de dados,
oriundos de fontes diferentes, como ocorre no nosso Painel de Dados ou Dashboard.
Especificamente o Power BI ® permite a publicacao dos relatorios em repositorio publico e ndo
somente dentro de uma organizagdo empresarial.

Dados secundarios de satide sdo fonte natural para esse tipo de abordagem, que ndo ¢
inovadora na gestdo em saude publica (BOTH, [S.d.]), sendo utilizadas ferramentas de BI
pontualmente, inclusive por Secretarias Estaduais e Municipais em Salde, nessa pandemia,
para monitorar e distribuir informagdes epidemiologicas. Nao foi localizada, porém,
disponibilidade de dados nacionais, hierarquizados por regido e estados, nesse formato.

O relatério, criado na ferramenta, contém seis paginas, cada uma delas com um conjunto
de “visuais”, que sdo elementos graficos ou numéricos que mostram ao usudrio informagdes
dos dados tratados pelo desenvolvedor.

Ao clicar no endereco do site ou digita-lo em qualquer browser, o usuario ¢ direcionado
inicialmente para uma pagina (Figura 1), que apresenta o Dashboard ou Painel e permite a
navegacao para a primeira pagina do relatdrio. Essa pagina contém a informacao da versdo do
relatdrio, semana epidemiologica de atualizacgao, autores e fontes dos dados. Sugerimos que o

usuario clique na tecla F11 e veja o Dashboard em tela cheia.
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Figura 1 — Capa do Dashboard com informag¢des de autoria, fontes de dados e atualizag@o.

A pagina inicial de informagdes (Figura 1) contém visuais cujos dados se ajustam
dependendo do seletor escolhido pelo usuario no painel de selegdo a direita da tela (de quem
vé) e do ano selecionado entre os botdes no quadrante superior a direita. Aquele painel de
selecdo, com um clique, permite a observagao dos dados do pais como um todo, de uma regido
ou de um estado.

Os visuais inicialmente estdo pré-ajustados para mostrar os dados do pais. Vemos visuais
graficos, cartdes numéricos e um visual indicador, assim distribuidos nos 4 quadrantes da

pagina:

¢ O primeiro grafico, na parte superior a esquerda, contém informagdes visuais das
Taxas Médias Didrias de Casos por milhdo de habitantes, Taxas Médias Didrias de Mortalidade
por milhdo de habitantes (representados no mesmo eixo Y a esquerda), Letalidade por Semana
Epidemioldgica representada no eixo Y a direita. As Semanas Epidemiologicas do Ano
selecionado nos botdes de selecdo no campo superior direito, estdo representadas no eixo X.

Esse visual pode ser expandido clicando-se na imagem grafica do canto superior direito do
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mesmo, permitindo a visualizacdo das taxas de mortalidade em menor proporg¢ao
comparativamente as taxas de incidéncia, refletindo a letalidade da doenga ao longo do tempo,
com média de 2,78 oObitos por cada 100 pacientes infectados no Brasil até a 37* semana
epidemioldgica de 2021 (Figura 2).
¢ No quadrante superior a direita, antes dos painéis seletores acima descritos, vemos 4
visuais com cartdes numéricos ¢ um visual indicador abaixo deles, com as seguintes
informacdes, descritas no sentido horario de cima para baixo:
o Dados absolutos dos casos acumulados desde o inicio da pandemia para o ano e
Brasil, regido ou estado selecionado;
o percentual dos casos acumulados relativos ao ano selecionado;
o dados absolutos dos dbitos acumulados desde o inicio da pandemia para o ano e
Brasil, regido ou estado selecionado;

o percentual dos 0bitos acumulados relativos ao Ano selecionado;

O

a letalidade acumulada desde o inicio da pandemia até a Ultima semana
epidemioldgica atualizada, para o Brasil, regido ou estado selecionado.

¢ O grafico do canto inferior direito da pagina mostra a Letalidade, calculada a cada
semana, agora num grafico de barras, para o ano selecionado no painel seletor no canto superior
direito da tela.

¢ O visual na parte inferior esquerda da tela mostra as taxas de mortalidade, agora com
um eixo Y em escala menor, permitindo melhor visualizagdo e interpretacdo do indicador. Além
disso o Ano selecionado no botdo seletor (canto superior direito na pagina), aparece na legenda

confirmando o ano a que os dados se referem.
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® DASHBOARD COVID-19 BRASIL
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Figura 2 — Pagina inicial com Taxas de Incidéncia, Mortalidade, Letalidade, Total de Obitos, Total de Casos,
Letalidade Acumulada e Percentual de Casos e Obitos por ano selecionado.

Em todos esses visuais acima descritos passando o mouse por sobre as barras nos
graficos, se obtém a informagdo precisa do indicador em analise na respectiva semana
epidemioldgica. Pode-se ver na Figura 2 um “tooltip” (“dica de ferramenta” em portugués) com
a informacdo de que a Incidéncia ou Taxa Média Didria de Casos/ Milhdo de habitantes era
138,19 na 33" semana epidemioldgica do ano 2021 para o Brasil como um todo.

Ao clicar na seta dentro do painel de selecdo a direita na tela, vamos para a pagina
seguinte do relatorio, que diferentemente da anterior (que permitia apenas selegdes unicas)
mostra os graficos por cada uma das regides do Brasil de forma concomitante em sua

configuracdo inicial (Figura 3).
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Figura 3 — Taxas de Incidéncia, Mortalidade e Letalidade por Semana Epidemiologica, Letalidade Acumulada,
Percentual de Obitos e Casos Acumulados proporcional a(s) regido(des) selecionadas.

No canto superior a direita vemos novamente o painel seletor, que nesse caso permite
multiplas sele¢des, mostrando as regides em conjunto, em grupos ou isoladamente, bastando
clicar no seletor para as regido(des) desejada(s), podendo adicionar ou remover com um clique
do mouse. O ano da amostragem das semanas pode ser selecionado dentre os botdes acima
desse painel seletor.

Os visuais graficos e numéricos mostram (de cima para baixo no sentido horario):

e QGréfico de linha com as Taxas de Incidéncia Média Diaria por milhdo de habitantes
por semana epidemioldgica.

e Visual numérico com o percentual que aponta o “peso” dos casos acumulados desde o
inicio da pandemia para a regido ou regioes selecionadas.

e O mesmo para o percentual de 6bitos acumulados.

e Visual indicador com a letalidade acumulada para o conjunto das regides selecionadas.

e Grafico de linha com a Taxa de Letalidade pela Covid-19 para as regides selecionadas

por semana epidemiologica.
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e Grafico de linha com as Taxas de Mortalidade Média Diaria por milhdo de habitantes

por semana epidemioldgica.
Clicando-se na seta a direita no painel seletor, iremos a pagina seguinte (Figura 4), que
nos mostra os mesmos graficos vistos na Figura 3, porém agora com os dados dos estados dentro

de cada regido e ndo da regido isoladamente.
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Figura 4 - Taxas de Incidéncia, Mortalidade ¢ Letalidade por Semana Epidemiologica, Letalidade Acumulada,
Percentual de Obitos e Casos Acumulados proporcional por Estados da(s) regido(des) selecionadas e ntimeros
absolutos de Casos e Obitos dessa mesma selegao.

O painel seletor no canto superior a direita permite com 1 clique selecionar a regido que
se deseja acompanhar (os graficos mostram dados dos estados da regido selecionada), com uma
funcionalidade a mais, a possibilidade de selecionar estados e regides distintas, clicando-se no
seletor e mantendo-se a tecla CTRL pressionada. Essa possibilidade permite o estudo de estados
de mais de uma regido e ainda a selecdo de um conjunto de estados de interesse, mesmo que
estejam em regides distintas do pais. Isso admitiria, por exemplo, um estudo mais detalhado
dos indicadores naqueles estados que se destacaram em um ou outro indice nas paginas

anteriores do relatorio.



50

Um “tooltip” aparece, passando-se 0 mouse sobre os graficos, com o rétulo dos dados
apresentados em cada visual. Na Figura 4 vemos as Taxas de Mortalidade Médias Didrias para
a Semana Epidemioldgica 37 de 2021, nos estados da regido Centro-Oeste selecionada no painel
a direita da tela.

Clicando-se na seta a direita no painel seletor, vamos a uma pagina contendo 2 graficos
dinamicos (Figura 5), o da esquerda mostrando as Taxas Médias Diarias de Mortalidade por
estado e o da direita mostrando as Taxas Acumuladas de Obitos por estado ao fim de cada

semana epidemioldgica.
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Figura 5 — Graficos dindmicos com Taxas de Mortalidade Diaria (a esquerda) e Taxas de Mortalidade Acumuladas
(a direita) por milhdo de habitantes por Semana Epidemioldgica de 2021 por Estado.

A péagina est4 pré-configurada para mostrar a situa¢do na 1* Semana Epidemiologica de
2021. Ao clicar a tecla Play, posicionada abaixo dos graficos, teremos a visdo dindmica por
semana, das novas posi¢cdes assumidas pelos estados nos dois indicadores, permitindo-se

verificar a dindmica da pandemia ao longo do tempo e o impacto da permanéncia de estados no
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topo das Taxas Didrias de Mortalidade semana ap6s semana, no resultado das Taxas
Acumuladas de Mortalidade ao longo de toda a pandemia.

A tltima pagina do relatdrio, apresentada na Figura 6, mostra dados de vacinagao por
estado, representada em graficos geograficos dinamicos que permitem a visualizacdo dos
percentuais de vacinados (soma do percentual da populacdo com 2 doses + vacina em dose
unica) e do percentual de vacinados com 1* dose, em qualquer estado do pais. A primeira
informagdo aparece no “fooltip” com o movimento do mouse sobre o grafico superior (mapa

em marrom) e a segunda no “zooltip” do mapa inferior (em azul).
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Figura 6 — Grafico para comparagdo temporal da vacinagdo com Taxas Médias Didrias de Incidéncia e
Mortalidade por Semana Epidemioldgica. Mapas com percentual de vacinados e vacinados com 1* dose. Visuais
dinamicos (dependendo da selegdo realizada) com total de doses aplicadas, total de vacinados, percentual do total
da populagdo vacinada, total de vacinados com 1* Dose e seu percentual em relagdo a popula¢do. Grafico com
percentual de vacinados em 1* Dose, 2* Dose, Dose Unica e 3* Dose por Estado e Regido do Brasil por Semana
Epidemioldgica.

A tonalidade das cores reflete o percentual maior de doses (mais escuro) ou menor (tons

mais claros), sendo inicialmente apresentados os dados do Brasil como um todo para a tltima

semana atualizada.
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Os botdes seletores no alto a direita, permitem a escolha do Brasil ou regido para analise
e ao se clicar em um estado em quaisquer dos 2 mapas, teremos os dados daquele estado
especifico, com atualizagdo automatica dos indicadores numéricos e demais graficos na pagina.

O gréfico na parte superior esquerda da tela, mostra inicialmente as Taxas de Incidéncia
e Mortalidade por milhdo de habitantes no Brasil como um todo, mas se altera dinamicamente
conforme a regido ou estado selecionado e permite relacionar os dados de vacinagdo com o
historico da pandemia no segmento selecionado, seja o Brasil ou alguma de suas regides.

Quando um estado ¢ selecionado em um dos mapas, esse visual apresenta dados
comparativos das Taxas de Incidéncia desse estado (barras mais largas e transparentes), com a
selecdo no outro mapa, seja uma regiao ou o pais (em azul mais escuro). Isso permite ao usuario
uma rapida comparagdo visual da distribuicao temporal das taxas visualizadas, a cada semana,
daquele estado, com sua regido ou com o historico da pandemia no Brasil, sem necessariamente
voltar as paginas anteriores do Dashboard. O “fooltip” sobre a Semana Epidemioldgica no
grafico mostra a Incidéncia no pais ou regido selecionada para aquela semana e no estado
“real¢cado” ou selecionado no outro mapa.

Ao movimentar-se 0 mouse na parte superior direita desse grafico (Figura 6) surge um
botdo, que quando clicado mostra as Taxas de Mortalidade para as mesmas sele¢des mostradas
no grafico anterior. O retorno se da clicando sobre o botdo que surge na parte superior direita
desse novo grafico ao se passar o mouse. As comparagdes com a regido ou com o pais como
um todo se ddo da mesma forma como no grafico com as Taxas de Incidéncia, sendo agora
vistas com um azul mais escuro, com os dados de Mortalidade isoladamente.

Os visuais numéricos e indicadores na parte inferior direita da tela, mostram
dinamicamente (de acordo com a regido ou estado selecionado), de cima para baixo: 1) Os
nimeros absolutos do Total de Doses Aplicadas, 2) Total de Vacinados, 3) Percentual de

Vacinados em relagdo a populagdo, 4) Total de Vacinados com 1* Dose e 5) Percentual da
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populagdo com 1* Dose. Esses nimeros refletem a situacdo da vacinagdo até o fim da ultima
Semana Epidemiolégica carregada no relatorio.

O grafico de area, posicionado na tela inferior a esquerda, mostra o percentual, por
semana, das doses acumuladas no pais, regido ou estado selecionado, diferenciando Vacinados
com 1* Dose, Vacinados com 2* Dose, Vacinados em Dose Unica e com a 3* Dose. Pode-se
alterar dinamicamente o visual dos mapas, com o Brasil ou qualquer das suas regides
selecionadas, clicando-se sobre os pontos nesse grafico, que apresentam os dados da alguma
semana desejada. Imediatamente as cores do mapa mudam e os “tooltips” sobre os estados
passam a apresentar o percentual de Vacinados e com 1* Dose, nos respectivos mapas, para a
Semana Epidemiologica selecionada.

Foi ainda implementada solugdo que permite a visualizacao por estado do percentual de
cada vacina utilizada para a 1* Dose e para os totalmente vacinados (2 doses ou dose tinica da
JANSSEN) no acumulado até a ultima semana atualizada. Para isso deve-se clicar sobre o
seletor BRASIL no alto da tela a direita, com o surgimento de um botdo RANKING nos mapas.
Ao clicé-lo, no respectivo mapa com vacinados (acima) ou com 1* dose (abaixo), vemos um
grafico de barras com o ordenamento dos estados mais adiantados nas vacinagdes. Ao passar o
mouse sobre essas barras vemos o percentual de cada vacina utilizada naquele estado da

federacao.
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4.4 DISCUSSAO

Ao ampliar as possibilidades de visualizagao, analise e interpretacao de dados oriundos
das Secretarias Estaduais de Satude, ao longo da pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2
no Brasil, o sitt DASHBOARD COVID-19 BRASIL facilita o consumo dessas informacgdes a
qualquer usuario, compatibilizando com os propositos dos sistemas de informagdo em saude
quanto a clareza e a disponibilidade dos dados. O painel permite ao usuario acompanhar o
histérico do seu estado, sua regido ou o pais como um todo, tanto em relagao as Taxas de
Incidéncia, Mortalidade e Letalidade, como aos percentuais de vacinagdo ao longo das Semanas
Epidemiologicas. Do mesmo modo, as possibilidades de graficos dinamicos e a disponibilidade
de dados compilados, em nimeros absolutos, relativos e acumulados permite uma interpretagao
mais clara do curso da pandemia no Brasil.

A abordagem visual utilizada apresenta-se fluida e responsiva aos filtros e sele¢des
buscados pelo usuario e permite um melhor entendimento da dinamica historica da pandemia
ao longo do tempo e ndo apenas dados estaticos ou comparagdes de uma ou duas semanas, sem
a completa contextualizagdo dos dados.

A atualizacdo do site se d& periodicamente, pelo menos duas vezes na semana, com 0
calculo da média dos indicadores dependendo de quantos dias da semana epidemioldgica ja se
tenham passado. Obrigatoriamente no sabado, com o fechamento da Semana Epidemiologica,
¢ calculada a média dos indicadores nos sete dias que compdem aquela semana, sempre de
domingo a sébado.

Utilizamos a mesma métrica utilizada no site Our World in Data (OUR WORLD IN
DATA, 2021), que divulga informa¢des mundiais sobre a COVID-19, com dados relativizados
em relacdo a populagdo por 1.000.000 de habitantes, permitindo uma direta avaliagdo do Brasil
no contexto mundial da pandemia. Ainda que esse site seja a referéncia para avaliagdo da

dindmica das Taxas de Incidéncia e Mortalidade entre paises, seus dados ndo sdo padronizados
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por uma populacao Unica, que corrigiria eventuais distor¢des por distribui¢do etaria desigual
nas diferentes populagdes. Nossas bases de dados, advindas da consolidagdo diaria dos boletins
das Secretarias Estaduais de Satde, ndo contém campo com a idade ou faixa etédria, o que nos
leva a0 mesmo viés antes mencionado, sem, contudo, comprometer as possibilidades analiticas
conforme a proposta do dashboard.

Os Boletins Epidemiologicos do Ministério da Satide (BRASIL / MINISTERIO DA
SAUDE, 2021) também apresentam taxas nio padronizadas em suas analises nos dados dos
estados do Brasil e assim como no painel Monitora Covid-19 da Fiocruz (FIOCRUZ, 2020), a
apresentacdo dos dados de Taxas Brutas de Casos e Obitos se di na métrica de 100.000
habitantes. Embora, seja apenas um multiplicador de base 10, gera certa dificuldade em
comparar com dados internacionais, exigindo do usudrio, a devida interpretacdo da escala de
grandeza da medida utilizada. Dai a opgdo de utilizar, em nosso site, a mesma base utilizada
pelo Our World in Data acima mencionado.

Com a visualizagdo dos dados percentuais na distribuicdo das vacinas por estado, pode-
se perceber nitida desigualdade na distribuicdo das mesmas entre os entes da federagdo até o
fim da 37 semana epidemioldgica de 2021, como a maior concentracdo da JANSSEN entre os
vacinados no Mato Grosso do Sul, e da PFIZER na 1* dose no Distrito Federal.

Os dados de populacdo aqui utilizados sdo oriundos das Populagdes Projetadas pelo
IBGE para os anos de 2020 e 2021 (“Estimativas da populagdo residente para os municipios e
para as unidades da federa¢do | IBGE”). Esses dados, apesar da distdncia do ultimo censo
realizado no Brasil (em 2010), representam melhor a realidade dinamica de migragoes,
nascimentos e 0bitos nesses 2 anos de estudo, do que uma populacdo inica projetada para 2019,
que ¢ utilizada no site do Ministério da Saude.

Ainda que esse artigo ndo pretenda discutir resultados, ha informagdes que “saltam aos

olhos” do usudrio do site, como por exemplo a nitida dianteira do estado do Mato Grosso do
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Sul (MS) no que concerne ao percentual de vacinados (Figura 6). Esse estado tinha, ao final da
33* Semana Epidemiologica de 2021, quase o dobro do percentual de vacinados da média
nacional, além de ter percentualmente quatro vezes mais vacinados com dose unica do que o
Brasil como um todo.

Esses ultimos dados podem ser relacionados com uma nova onda em 2021 naquele
estado, entre a 19* e a 25* Semana Epidemiologica, com Taxas de Incidéncia por milhdo de
habitantes nitidamente maiores que em qualquer outro estado da regido (Figura 5) ou do Brasil
como um todo. Essa incidéncia aumentada levou a Taxas de Mortalidade igualmente elevadas
entre a 20* e 26* Semana Epidemiologica. Ambas as taxas se reduziram drasticamente a partir
da 26 semana, com o aumento da velocidade na vacinagao naquele estado, principalmente com
vacinas em dose Unica, que subiram de 0,47% da populag¢do na 25* semana para 3,04% ja na
26 e atingindo patamares acima de 8% a partir da 29* Semana Epidemiolégica de 2021, quando
a média nacional no mesmo periodo era de apenas 1,87%.

Outra informacdo que chama a atencdo ¢ a permanéncia do Amazonas na primeira
colocacdo entre os estados com maiores Taxas de Mortalidade Diarias por Covid-19 desde o
inicio de 2021 (Figura 5) até a 8" Semana Epidemioldgica do ano, com taxas até 3 vezes maiores
que qualquer outro estado por 4 semanas seguidas nesse periodo, conquanto essas taxas
elevadas ndo tenham sido igualadas por nenhum outro estado em nenhum outro periodo da
pandemia. Essas Taxas de Mortalidade muito acima da média nacional, elevaram o estado do
Amazonas ao 1° lugar, entre os estados, em Taxas de Obitos Acumulados por milhdo de
habitantes, a partir da 4* Semana Epidemiologica do ano, conquanto 14 tenha permanecido até
o fim da 21* semana, mostrando o impacto da pandemia naquela populagdo que viveu um
verdadeiro caos na saude naqueles 2 primeiros meses do ano de 2021.

As limitagdes do nosso estudo foram acima comentadas e estdo relacionadas a auséncia

de dados de faixa etaria ou idade em nossas fontes de dados. As informagdes no nivel municipal
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ndo foram escopo desse nosso painel de dados e podem ser obtidas nos proprios sites das

respectivas Secretarias Estaduais de Saude.
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4.5 CONCLUSAO

O DASHBOARD COVID BRASIL, mostra-se uma solucdo util para o
acompanhamento dos dados epidemioldgicos basicos sobre a pandemia de COVID-19 no
Brasil, permitindo num unico site a consolidacao dos dados de casos, 6bitos e vacinagao.

O usuario preocupado em obter informagdes sobre a pandemia pode iniciar uma busca
por informagdes sobre o Brasil no site Our World in Data (OUR WORLD IN DATA, 2021),
visualizando a situagao do pais frente a outros paises.

Nossa plataforma permite a andlise daquela situacdo visualizada, entre as regides do
pais e seus estados, onde além dos dados de incidéncia, mortalidade e letalidade, pode-se obter

numeros consolidados da atual situagao da pandemia no pais ¢ da evolugao das vacinagdes.
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CAPITULO 2

5 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE NO BRASIL EM
2021: EFEITOS DA IMUNIZACAO PARA COVID-19 NA
SOBREVIVENCIA E NA DENSIDADE DOS OBITOS

David Arnaud Soares; Antonio Luiz R. Boechat
RESUMO

A Covid-19 ¢ doenca ndo prevenivel por medicamentos, sendo essencial a imunizagao
para protecao populacional. As vacinas, diante de novas cepas do SARS-CoV-2 em circulacao,
parecem proteger cada vez menos da infeccdo (prote¢do primaria). Estudos que avaliem a
protecdo vacinal apds a infecgdo sdo imprescindiveis, objetivando analisar a protecao
secundaria (evolucgdo da infecdo para SRAG) e terciaria (SRAG para o 6bito). Nesse artigo €
analisado esse ultimo grau de protecdo, no intuito de diferenciar a eficacia das diversas vacinas,
nos casos ja com comprometimento pulmonar importante. Foram utilizados os registros do
Sistema de Informagdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe, filtrados os dados de SRAG
por Covid-19 em 2021. Analisamos o efeito vacinal quanto a sobrevivéncia e densidade de
obitos, diferenciando aquelas com melhor eficdcia ao longo do tempo. Nossos achados
demonstram a eficiéncia do PNO da Vacinacao Covid19 no que concerne a protecdo para o
obito dos pacientes ja com SRAG. A vacina da AstraZeneca foi a que mostrou melhor protegao
para os idosos, principalmente no 3° e 4° trimestre do ano, quando se mostrou mais eficaz nessa
faixa etaria que na populacdo em geral. A CoronaVac e a vacina da Janssen foram as com
melhor eficacia na populacdo, mas sem nenhuma protecdo entre os idosos. Nesse cenario de
menor prote¢do com a circulagdo da omicron e suas variantes; e ainda o pouco acesso a
medicamentos protetores para a evolugdo mais grave, estudos como o nosso podem clarear
quais vacinas devam preferencialmente ser utilizadas como booster nos diversos grupos

populacionais.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Vacinas COVID-19. Saude Pubica, Mortalidade,

Sindrome Respiratoria Aguda Grave
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5 SEVERE ACUTE RESPIRATORY SYNDROME IN BRAZIL IN 2021:
EFFECTS OF IMMUNIZATION FOR COVID-19 ON SURVIVAL
AND DEATH DENSITY

David Arnaud Soares; Antonio Luiz R. Boechat
ABSTRACT

Covid-19 is a non-preventable disease using drugs, and immunization is essential for
population protection. Vaccines, in the face of new strains of circulating SARS-CoV-2, seem
to protect less from infection (primary protection). Studies evaluating vaccine protection after
infection are essential, aiming to analyze secondary protection (evolution of infection to SRAS)
and tertiary (SRAS for death). This article analyzes this last degree of protection, to differentiate
the efficacy of the various vaccines, in cases already with important pulmonary involvement.
We used the records of the Information System of Epidemiological Surveillance of Influenza,
filtered the data of SRAS by Covid-19 in 2021. We analyzed the vaccine effect regarding the
survival and density of deaths, differentiating those with better efficacy over time. Our findings
demonstrate the efficiency of the Covid-19 Vaccination in Brazil regarding the protection for
death of patients already with SARS. The AstraZeneca vaccine showed the best protection for
the elderly, especially in the 3rd and 4th trimester of the year, when it was more effective in
this age group than in the general population. CoronaVac and Janssen vaccine were the most
effective in the population, but without any protection among the elderly. In this scenario of
less protection with the circulation of the omicron and its variants; and also, the little access to
protective drugs for the most severe evolution, studies such as ours can clarify which vaccines

should preferably be used as a booster in the various population groups.

KEYWORDS: COVID-19, COVID-19 Vaccines, Public Health, Mortality, Severe Acute

Respiratory Syndrome
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5.1 INTRODUCAO

A Covid-19 ¢ uma doencga de origem infeciosa, causada pelo virus SARS-CoV-2, que
surgiu na China ao fim de 2019 (ZHOU, P. et al., 2020) e espalhou-se pelo mundo a partir da
Europa apo6s os primeiros casos relatados na Itdlia (SANTACROCE; CHARITOS; DEL
PRETE, 2020).

Em marco de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) decretou como uma
Pandemia a Covid-19, denominacdo entdo adotada para a doenca provocada pelo novo virus
(OPAS - OMS, 2020).

No Brasil o primeiro caso foi relatado em 26/02/2020 (SE/UNA-SUS; BRASIL, 2020),
com um rapido espraiamento da doenga pelo territdrio nacional, resultando numa das maiores
crises do Sistema de Saude no pais, por conta do enorme niimero de casos graves, com evolu¢ao
para Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Esses casos geravam necessidade de aporte
de oxigénio e muitas das vezes suporte por ventilagdo mecanica, num sistema em que as vagas
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) eram escassas em vdrias regides e estados do pais
(CAVALCANTE et al., 2020), (FRIEDE, 2020).

Era urgente, diante da inexisténcia de medicamentos protetores apos a infeccdo, que
impedissem o desenvolvimento de casos de SRAG, que vacinas fossem desenvolvidas no
sentido de frear a infec¢do e impedir a perpetuacdo da pandemia.

Por conta disso, apos a identifica¢do da sequéncia genética do SARS-CoV-2 em marco
de 2020 (WU; ZHAO; et al., 2020), esfor¢os mundiais foram convertidos no desenvolvimento
de vacinas contra a Covid-19 em tempo recorde, sendo disponibilizadas para uso, em carater
emergencial, j4 em dezembro de 2020, apenas um ano ap6s os primeiros casos da doenca
(BALZAN DE OLIVEIRA; ANDOLFATTO; FERRAZ, 2022).

No Brasil, foram adotadas quatro vacinas, com aprovacdo para uso no pais na ordem

apresentada: 1) Vacina de virus inativado, desenvolvida pela empresa chinesa Sinovac em
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parceria com o Instituto Butantan, denominada CoronaVac; 2) Vacina desenvolvida pela Pfizer,
denominada BNT162b2, composta por nanoparticula lipidica que envolve um nucleotideo m-
RNA modificado, que quando liberado codifica a proteina S do SARS-CoV-2; 3) Vacina
ChAdOx1 nCoV-19, desenvolvida pela empresa AstraZeneca em parceria com a Fiocruz, com
um Adenovirus recombinante de chipanz¢é, sem capacidade reprodutiva, que carreia a
glicoproteina S do SARS-CoV-2; 4) Vacina desenvolvida pelo laboratério Janssen, denominada
Ad26.COV2.S, com caracteristica mista, onde um adenovirus modificado geneticamente, como
na AstraZeneca, ¢ utilizado como “meio de transporte” para o material genético da proteina S
do SARS-CoV-2.

As vacinas da AstraZeneca ¢ a CoronaVac foram aprovadas para uso emergencial no
pais em 17 de janeiro e previa-se um intervalo inicial de doze semanas entre as duas doses da
primeira e de quatro semanas entre as doses da segunda (ANVISA, 2021a). A Pfizer pediu
diretamente registro definitivo para uso do imunizante no Brasil, em 06 de fevereiro de 2021,
com aprovagao pela ANVISA no dia 23 daquele mesmo més, com previsao de intervalo de 21
dias entre duas doses do imunizante. A Janssen foi a Gltima aprovada para uso emergencial no
Brasil, em 31 de marco de 2021, sendo a unica aprovada em dose unica (ANVISA, 2021b).

Os estudos de fase 3 de cada uma das vacinas, que serviram de balizamento para a
liberag¢do do uso emergencial pela ANVISA apontavam eficacia na preveng¢ao da infecg¢do por
SARS-CoV-2 respectivamente de 95%, 70,42%, 66,9% e 50,38%, para Pfizer, AstraZeneca,
Janssen e CoronaVac (DE AZEVEDO et al., 2021), (ANVISA, 2021a).

Naqueles primeiros estudos apresentados ndo sé havia divergéncia importante em
relacdo a eficdcia das vacinas aprovadas para uso no Brasil, mas também quanto a sua eficiéncia
especifica na populacdo idosa. Enquanto a Pfizer manteve uma eficacia de 94% nesse ultimo
grupo, a Janssen mostrou maior prote¢ao do que na populacio geral (74%), ja a AstraZeneca e

a CoronaVac ndo apresentaram dados suficientes para analise de eficacia para a populagao
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acima de 65 anos (ANVISA, 2021a). Coincidentemente, esses dois tltimos imunizantes foram
exatamente 0s que iniciaram o processo de vacinacdo nessa faixa etaria no Brasil.

Com o uso dessas e de outras vacinas em varios paises do mundo, iniciaram-se trabalhos
de acompanhamento de suas eficacias no “mundo real”, com diversas publica¢des mostrando o
bom resultado das campanhas vacinais ao redor do globo (NASREEN et al., 2022), (SOLANTE
et al., 2022), (SUAREZ CASTILLO; KHAOUA; COURTEJOIE, 2022), inclusive no Brasil
(ARAUJO; FERNANDES, 2022), (ALENCAR et al., 2021). Uma excecdo seria o trabalho
publicado por KUPEK et al. (2021), que ndo encontrou significancia estatistica na queda da
mortalidade entre os idosos no Brasil até o fim de maio/2021, relacionando seus achados com
a baixa cobertura vacinal até entdo e ao uso da CoronaVac nas faixas etarias superiores.

Em nosso estudo procuramos avaliar o resultado da vacinagdo na populagao brasileira e
na faixa etaria acima de 60 anos, nos casos ja com evolug¢do para SRAG, ao longo do ano de
2021.

Essa andlise ¢ uma lacuna na literatura cientifica avaliada por pares e mostra-se de
enorme importancia num cenario onde as vacinas atuais ndo protegem da infeccdo pelas novas
cepas em circulagdo, como a omicron e suas variantes (WHO, 2022), (ARAF et al., 2022).

A evolucdo para SRAG nio ¢ controlavel, sendo mais comum em idosos e naqueles
infectados com comorbidades. Medicagdes com atuagdo preventiva na evolucdo para casos
mais graves apods a infec¢do, como o Paxlovid e o Molnupiravir (ANVISA, 2022), sdo de
aprovagao emergencial recente e ainda incipientes no uso.

Mesmo que aparentemente ainda haja eficacia vacinal na prevencdo de casos graves, o
conhecimento de quais vacinas, dentre as atuais disponiveis no Brasil, teriam capacidade de
evitar o desfecho do dbito para aqueles com quadros de SRAG, poderia nortear as campanhas

de refor¢o inevitavelmente necessarias (MARKS; WOODCOCK; CALIFF, 2022).
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5.2 METODOLOGIA
O Ministério da Satude disponibiliza desde a pandemia do virus Influenza HIN1, em
2009, os registros dos casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) provocada por
este e outros virus respiratorios.
Atualmente, o sistema oficial para o registro dos casos e 6bitos por SRAG ¢ o Sistema
de Informagdo da Vigilancia Epidemiolédgica da Gripe (SIVEP-Gripe), que incorpora desde
2020 os casos relacionados a infecgio pelo SARS-CoV-2 (BRASIL / MINISTERIO DA

SAUDE, 2022).

5.2.1 DESENHO DO ESTUDO E PARTICIPANTES

Com aquele conjunto de dados foi conduzido um estudo de coorte retrospectivo tendo
por base o desfecho entre a data dos primeiros sintomas e o evento final: cura ou obito.

A partir do arquivo baixado naquele site, denominado INFLUD21-26-02-2022.csv,
incorporando a data do download em seu nome, foram filtrados os registros contendo dados de
casos de SRAG por Covid-19, com evolugdo conhecida para cura ou 6bito, cujo primeiro
sintoma deu-se em 2021 e com informacdo se vacinado ou ndo para Covid-19. O fluxo dessa
filtragem ¢ mostrado no Quadro 1, resultando num conjunto de dados contendo mais de meio

milhdo de registros.
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Registros extraidos do SRAG 2021 - Banco de Dados
de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) em

26/02/2022
n=1.715.835
Excluidos registros sem
» Classificagdo Final para SRAG por
4 Covid-19 = 531.680
Registros de SRAG por Covid-19
n=1.184.155
. Excluidos registros com Evolugdo
¥ Ignorada ou Nula = 100.834
Registros com Evolug&o para Cura ou Obito
n=1.083.321
o Excluidos registros com Sintomas
v iniciais apds 31/12/2021 = 875

Registros de SRAG por Covid-19 com
Evolugdo conhecida e 12 sintoma em 2021
n=1.082.446

Excluidos registros com Vacina
para Covid-19 Ignorada ou Nula

- =497.707
Registros com Evolugdo conhecida, 12 Sintoma em

2021 e Vacinado ou nao para Covid-19

v

n=584.739
,|  Excluidos registros com Sexo
v Ignorado = 41
ELEGIVEIS

Registros de SRAG por Covid-19, com Evolugdo e Sexo conhecidos,
19 Sintoma em 2021 e Vacinado ou ndo para Covid-19
n = 584.698

Quadro 1 — Fluxograma mostrando o fluxo de filtragem de registros do arquivo original baixado em 26/02/2022,
resultando num conjunto de dados final contendo 584.698 registros.

5.2.2 DEFINIC()ES E VARIAVEIS

Do conjunto de campos informativos contidos no Dicionério de Dados do SIVEP Gripe
(BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2022), foram utilizados os seguintes, com sua
respectiva descrigao:

e DT SIN PRI - campo obrigatdrio com a data dos primeiros sintomas;

e SEM_PRI — campo interno calculado a partir de DT _SIN PRI, com a informagao da
Semana Epidemioldgica dos primeiros sintomas;

¢ CS SEXO — campo obrigatorio (1-Masculino; 2-Feminino; 9-Ignorado);

eNU IDADE N — campo obrigatério e calculado automaticamente com a idade do

paciente calculada a partir da data de nascimento até a data dos primeiros sintomas;
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e TP IDADE — campo obrigatdrio com a informacao do tipo de idade calculada (1-Dia;
2-Més; 3-Ano);

¢ FATOR RISC — campo essencial com informagao se ha ou nao fatores de risco para
Covid-19 (1-Sim; 2-Nao; 9-Ignorado);

e VACINA_ COV - campo obrigatério onde ¢ informado se paciente recebeu ou ndo
vacina para COVID-19 (1-Sim; 2-Nao; 9-Ignorado), apds verificagdo da documentagdo /
caderneta de vacinagao;

¢ EVOLUCAO — campo essencial com a evolugido do caso (1-Cura; 2-Obito; 3-Obito
por outras causas; 9-Ignorado);

¢ DT EVOLUCA — campo essencial com a data do obito ou alta.

e LAB PR COV —campo essencial habilitado quando o campo VACINA COV ¢ igual
a 1. Informa o laboratorio produtor da vacina, que o paciente recebeu.

Pequenos ajustes foram necessarios nesses campos, diante da incompletude de alguns
deles, como por exemplo o campo DT _EVOLUCA, que precisou ser corrigido naqueles casos
em que se encontrava em branco ou com valor nulo, onde se usou a informacao contida no
campo DT ENCERRA, contendo a data do encerramento do caso. Quando esse tltimo campo,
também ele se encontrava com valor nulo, foi utilizada a DT DIGITA, contendo a data de
inclusdo do registro no sistema. Essa ltima data se mostrou coerente nessa ultima situagao,
sempre com data superior a data dos primeiros sintomas.

Com os campos DT _SIN PRI e DT EVOLUCA devidamente modelados, foi criado
um campo calculado com a diferencga entre eles, denominado DIF DT EVOL SINT. Esse
campo permite que se tenha a informacao necessaria para a anélise do tempo decorrido entre os
primeiros sintomas de SRAG e o desfecho do caso (Obito ou Cura).

Houve também a necessidade da adi¢ao de alguns outros campos calculados, como por

exemplo o célculo da idade em anos, numa nova coluna chamada IDADE, onde a informagao
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contida em NU IDADE N foi mantida, exceto nos registros com TP_IDADE =1 ou 2, quando
foram substituidos por 0.

Um campo IDOSO foi criado a partir desse ultimo campo calculado, onde registros com
[IDADE < 60] foram registrados como “0” na tabulag¢do dos dados e aqueles com [IDADE >=
60] foram registrados como “1”.

O campo FATOR RISC identifica aqueles pacientes mais vulneraveis, que apresentam
pelo menos um dos fatores de risco compilados na base SIVEP-Gripe, quais sejam: 1) Puérpera;
2) Doenga Cardiovascular Cronica; 3) Doenga Hematoldgica Cronica; 4) Sindrome de Down;
5) Doenga Hepatica cronica; 6) Asma; 7) Diabetes Mellitus; 8) Doenga Neurologica Cronica;
9) Outra Pneumopatia cronica; 10) Imunodeficiéncia ou Imunodepressdo; 11) Doenga Renal
Cronica; 12) Obesidade e 13) Outros (descricdo de HAS na maior parte dos registros).

Foi ainda criado um campo denominado TRIMESTRE com a informacao dessa quarta
parte do ano calculada a partir do campo DT _SIN PRI

O campo LAB_ PR _COV que em teoria informaria o laboratério produtor da vacina
usada pelo paciente com SRAG por Covi-19, continha informag¢do nao validada, com conjunto
irrestrito de caracteres e formas distintas de identificacdo das vacinas. Diante disso foi preciso
um tratamento especifico nesse campo, com técnicas de busca textual sendo empregadas para
aidentificacdo final do FABRICANTE da vacina para Covid-19 utilizada pelo paciente. Apenas
817 registros ndo continham informacdo do laboratério fabricante da vacina, com textos
genéricos apontando a ndo informagao ou informacao ignorada. Esses tltimos registros tiveram
a informagdo do campo FABRICANTE mantida em branco, somando-se a outros 24.181
registros com o campo LAB_ PR _COV também ndo preenchido. A Tabela 1 nos mostra o
resultado dessa busca, com o respectivo montante de cada vacina no conjunto total de 206.967

registros com VACINA COV = 1. Nesse campo foi utilizado o nome do laboratério fabricante
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para identificacdo da vacina, com exce¢do da CoronaVac, fabricada pelo Instituto Butantan em

parceria com a empresa chinesa Sinovac, que ¢ mais conhecida por aquele primeiro nome.

FABRICANTE n %

PFIZER 7.404 3,58%
ASTRAZENECA 79.994 38,65%
CORONAVAC 91.877 44,39%%
JANSSEN 2.686 1,30%
EM BRANCO 24.998 12,08%
OUTROS 8 0,00%
TOTAL 206.967 100,00%

Tabela 1 — Numeros absolutos e relativos dos laboratorios
fabricantes das vacinas anti-Covi-19 levantados na base de
SRAG no Brasil em 2021.

A distribui¢do dessas vacinas ao longo do tempo, tendo o trimestre do ano de 2021 como

fator agregador ¢ apresentada na Quadro 2.
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FABRICANTE n % FABRICANTE n %
PFIZER 657 2,50% PFIZER 2.939 3,19%
ASTRAZENECA 10.089  38,43% ASTRAZENECA 38.447 41,75%
CORONAVAC 12.478  47,53% CORONAVAC 36.341  39,46%
JANSSEN 272 1,04% JANSSEN 756 0,82%
EM BRANCO 2.758 10,51% EM BRANCO 13.601 14,77%
OUTROS - 0,00% OUTROS 1 0,00%
TOTAL 26.254  100,00% TOTAL 92.085 100,00%
a b
FABRICANTE n % FABRICANTE n %
PFIZER 3.581 5,27% PFIZER 227 1,10%
ASTRAZENECA 22,968 33,82% ASTRAZENECA 8.490 41,00%
CORONAVAC 32.503 47,85% CORONAVAC 10.555 50,98%
JANSSEN 1.290 1,90% JANSSEN 368 1,78%
EM BRANCO 7.576  11,15% EM BRANCO 1.063 5,13%
OUTROS 4 0,01% OUTROS 3 0,01%
TOTAL 67.922 100,00% TOTAL 20.706 100,00%
c d

Quadro 2 - Numeros absolutos e relativos dos laboratorios fabricantes das vacinas anti-Covi-19 levantados na
base de SRAG no Brasil por trimestre do ano de 2021. a) Trimestre 1; b) Trimestre 2, ¢) Trimestre 3 e d) Trimestre
4,

A base de dados definitiva para as analises descritas adiante contém os 584.698 registros
apontados na Figura 7, com os respectivos campos ou colunas de dados, sendo eles: SEM_PRI,
TRIMESTRE, SEXO, IDADE, IDOSO, FATOR RISC, EVOLUCAO, VACINA COV,
FABRICANTE, DIF DT EVOL_SINT.

A Tabela 2 apresenta a descricdo das variaveis utilizadas, com as diferencas nos
percentuais e numeros absolutos entre os grupos, quanto ao SEXO, presen¢ca ou ndo de
COMORBIDADES (campo FATOR_RISC), IDADE (se IDOSO ou nio), EVOLUCAO e

TEMPO (dividido em TRIMESTRES).
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TOTAIS NAO IMUNES IMUNES
VARIAVEIS n % n % n % p

SEXO

Masculino 326.713 55,90 216.777 57,39 109.936 53,12

Feminino 257.985 44,10 160.954 42,61 97.031 46,88  <0,001
COMORBIDADES

Sem 242.487 41,50 182.723 48,37 59.764 28,88

Com 342.211 58,50 195.008 51,63 147.203 71,12  <0,001
IDADE

<60anos 337.776 57,80 266.792 70,63 70.984 34,30

Idoso 246.922 42,20 110.939 29,37 135.983 65,70  <0,001
EVOLUCAO

Obito 194.926 33,30 120.593 31,93 74.333 35,92

Cura 389.772 66,70 257.138 68,07 132.634 64,08  <0,001
TEMPO

Trimestre 1 153.869 26,32 127.615 33,78 26.254 12,69

Trimestre 2 295.029 50,46 202.944 53,73 92.085 44,49

Trimestre 3 105.715 18,08 37.793 10,01 67.922 32,82

Trimestre 4 30.085 5,15 9.379 2,48 20.706 10,00  <0,001

Tabela 2 — Analise descritiva das variaveis divididas entre imunizados (campo VACINA _COV = “Sim”) e ndo
imunizados (VACINA COV = “Nio”). Valor de p para o teste X? indicando diferenca significativa entre os
grupos.

5.2.3 ANALISE ESTATISTICA

Um primeiro estudo foi realizado para andlise da sobrevida entre os grupos imunizados
e ndo imunizados, pela Regressdo Multivariada de Cox, com céalculo do Hazard Ratio (HR) e
geracdo das curvas de sobrevivéncia ajustadas, utilizando-se o programa estatistico JAMOVI,
de plataforma aberta, na sua versdo 2.2.5 (DROPMANN et al., 2022). Esse programa estatistico
utiliza-se de bibliotecas do software R, devidamente referenciadas (HARRISON; DRAKE;
OTS, 2019),(HIDALGO; GOODMAN, 2013).

Um segundo estudo utilizou a Regressdo de Poisson, com calculo da Razdo de
Densidade de Incidéncia (IRR) para mortes por SRAG provocada pela Covid-19, desta feita

utilizando-se do programa estatistico STATA ®, versdao BE 17.(STATACORP, 2021).
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5.3 CONSIDERACOES ETICAS

Os dados do SIVEP-Gripe, aqui utilizados, sdo dados andnimos e publicamente

disponiveis, ndo sendo requerida aprovacao por Comité de Etica.
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5.4 RESULTADOS

Daquele total de 1.715.835 registros de notificagdes de SRAG baixados do arquivo
INFLUD21-26-02-2022.csv, 1.184.155 ou 69,01% deles eram registros relativos a SRAG por
Covid-19.

Excluidos os registros com SRAG ainda em investigagado (7,43%) e aqueles com SRAG
de causa nao especificada (21,53%) esse percentual sobe para 97,15%. Isso significa dizer, que
do total de notificagdes por SRAG, apenas 2,85% dos casos com causa especificada e com
classificagdo final definida naquela base de dados, eram origindrios de complicacdes de
infeccdes por virus que ndo fosse o SARS-CoV-2 (pelo virus Influenza, outros virus
respiratdrios ou ainda um outro agente etioldgico).

Essa hegemonia de casos de SRAG concentrados na Covid-19, ndo se comportou de
maneira uniforme ao longo do ano de 2021, com a participagdo dos demais virus ou agentes
representando apenas 1,2% de todos os casos de SRAG no 1° trimestre daquele ano, mas
totalizando 29,72% dos casos no 4° trimestre. O virus Influenza, que representava apenas 0,16%
dos casos de SRAG no 1° trimestre de 2021, subiu para 17,05% dos casos de SRAG no 4°
trimestre.

Parte do aumento da participag@o relativa de outros agentes no conjunto de casos de
SRAG no Brasil ao longo de 2021 deu-se por crescimento nos niimeros absolutos dessas
notificagdes, mas principalmente pela queda vertiginosa de casos notificados de SRAG por

Covid-19 ao longo do ano (grafico 1).
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Grafico 1 — Evolucédo ao longo das Semanas Epidemioldgicas de 2021 do niimero absoluto de casos notificados
de SRAG por Covid-19 no Brasil como um todo.

Fonte: SIVEP Gripe

O pico de notificacdes de casos de SRAG por Covid-19 deu-se na Semana
Epidemiologica 10, com 63.147 registros. O menor nimero de registros deu-se na Semana
Epidemiologica 50, com apenas 1.619 casos, havendo pequeno incremento nas 2 semanas
seguintes.

Nosso estudo avaliou os casos de SRAG por Covid-19 no Brasil no que concerne ao
desfecho, avaliando a sobrevivéncia entre imunizados e ndo imunizados ao longo do tempo e a
densidade de obitos em cada trimestre de 2021. Devido a significativa desigualdade daqueles
dois grupos quanto ao sexo, presenca ou nao de comorbidades e a idade (tabela 1), a curva de
sobrevivéncia foi ajustada pela regressdo de Cox, quanto a influéncia dessas outras varidveis,
com a representagdo grafica da curva ajustada, para todo o ano de 2021, apresentada no grafico

2.
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Grafico 2 — Curva de Sobrevivéncia ou Kaplan-Meier dos pacientes acometidos de SRAG por Covid-19 para
imunizados e ndo imunizados, ajustada pelo sexo, idade e presen¢a ou ndo de comorbidades, em 2021.

A tabela 3 apresenta o Hazard Ratio gerado, ja ajustado pela equagdao de Cox, com os
respectivos intervalos de confianca e os valores de p. Pode-se verificar que a imunizagdo
postergou o 0bito em todo o periodo estudado, bem como ser do sexo feminino; enquanto ter
comorbidades e ser idoso precipitou o pior desfecho. Ser idoso, especificamente, mais que

dobrou o risco do obito.

Variavel Dependente: Grupo N HR Intervalo de o
Surv(DIF_DT_EVOL_SINT, EVOLUCAOQ) (multivariable) Confianga
IMUNIZACAO Nao 377.731 -
Sim 206.967 0,87 0,86-0,88 < 0,001
COMORBIDADES Sem 242.487 -
Com 342.211 1,42 1,41-1,44 <0,001
SEXO Masculino 326.713 -
Feminino 257.985 0,97 0,96-0,98 < 0,001
IDADE < 60anos 337.776 -
Idoso 246.922 2,05 2,03-2,07 < 0,001

Tabela 3 — Hazard Ratio (HR) ajustada pela regressdo de Cox, com respectivos intervalos de confianca e valores
de p.
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A analise das mesmas variaveis, agora estudadas quanto a sobrevivéncia por trimestre do
ano de 2021, nos apresenta uma realidade um pouco diferente, com o HR ajustado mostrando
valores crescentes a cada trimestre para a imunizacdo, que se mostra progressivamente menos

impactante, culminando com um valor de p nao significativo no quarto trimestre do ano (tabela

4).
Variavel Dependente: HR Intervalo de
Tempo Grupo n L. )
Surv(DIF_DT_EVOL_SINT, EVOLUCAO) (multivariable) Confianca
IMUNIZACAO Nao 127.615 : -
Sim 26.254 0,74 0,73-0,76 <0,001
COMORBIDADES sem 59.945 ) ;
. Com 93.924 1,34 1,32-1,37 <0,001
Trimestre 1 v ” 84,151
SEXO asculino . - -
Feminino 69.718 0,97 0,96-0,99 0,001
IDADE <60anos 76.831 - -
Idoso 77.038 1,97 1,94-2,00 <0,001
IMUNIZACAO Nao 202.944 ) )
Sim 92.085 0,88 0,87-0,89 <0,001
COMORBIDADES sem 131.026 ) )
. Com 164.003 1,50 1,47-1,52 <0,001
Trimestre 2 Y . 167.900
SEXO ascy .| no . - -
Feminino 127.120 0,97 0,96-0,99 <0,001
IDADE <60anos 195.182 - -
Idoso 99.847 2,03 2,00-2,06 <0,001
IMUNIZACAO Néo 37.793 ) ;
Sim 67.922 0,96 0,93-0,98 <0,001
COMORBIDADES sem 41.046 ) ;
. Com 64.669 1,35 1,31-1,39 <0,001
Trimestre 3 v ” 8751
SEXO asc.u _| no . - -
Feminino 46.964 0,99 0,97-1,01 0,262
IDADE <60anos 53.842 - -
Idoso 51.873 2,40 2,34-2,47 <0,001
IMUNIZACAO Nao 9.379 ) ;
Sim 20.706 0,97 0,92-1,01 0,126
COMORBIDADES sem 10.470 ) -
. Com 19.615 1,29 1,23-1,35 <0,001
Trimestre 4 v i 15.902
SEXO asculino . - -
Feminino 14.183 0,93 0,89-0,96 <0,001
<60anos 11.921 - -
IDADE
Idoso 18.164 1,97 1,87-2,07 <0,001

Tabela 4 - Hazard Ratio (HR) ajustada pela regressdo de Cox, com respectivos intervalos de confianga e valores
de p. Dados estratificados por trimestre do ano de 2021.
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Como pode-se notar na tabela supracitada, todas as demais varidveis permanecem com p

significante ao longo do tempo, com exce¢do apenas do sexo no terceiro trimestre do ano, onde

nao houve diferenga quanto a sobrevivéncia entre homens e mulheres (p > 0,05).

Na figura 7 podemos ver os graficos por trimestre das curvas de sobrevivéncia, ajustadas

pelas demais variaveis, comparando imunizados com ndo imunizados, com a perda progressiva

na prote¢do da imunizagdo ao longo do tempo em 2021, culminando com um HR de 0,97 e um

valor de p = 0,126 no quarto trimestre do ano, sendo esse ultimo valor sem significancia

estatistica para a sobrevivéncia entre os imunizados comparativamente aos ndo imunizados.
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Figura 7 — Graficos com a curva de sobrevivéncia dos imunizados e
comorbidades e idade, ao longo do tempo em 2021 no Brasil. a) Trimestre 1; b) Trimestre 2, ¢) Trimestre 3 ¢ d)

Trimestre 4.

ndo imunizados, ajustada por sexo,
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No sentido de analisar a densidade de 6bitos por SRAG provocada pela Covid-19 e o
impacto vacinal na protecdo do pior desfecho nos casos graves ja instalados, foi calculado o
Risco Relativo (IRR) através da Regressdo de Poisson entre o desfecho oObito e a cura,
novamente ajustados pelo sexo, imunizag¢do ou ndo, presenca ou ndo de comorbidades e idade.

A tabela 5 nos apresenta o IRR de cada uma das variaveis quanto ao risco de morte para
os pacientes com SRAG por Covid-19, incluida a interagdo imune#idoso, para todo o ano de

2021.

Variavel IRR p [95% Conf. Interval]
Sexo feminino 0,93 0,000 0,92 0,93
Idoso 1,95 0,000 1,93 1,97
Comorbidade 1,56 0,000 1,54 1,57
Imunizado 0,66 0,000 0,65 0,68
Imune#ldoso 1,30 0,000 1,27 1,32

Tabela 5 - Regressao de Poisson dos pacientes com SRAG em relagdo ao desfecho
(6bito ou cura). Correlagdo com o sexo, imunizagdo, presenca ou ndo de
comorbidades e ser idoso ou ndo. IRR = Risco Relativo.

Aqui novamente observa-se um fator agravante para os idosos e aqueles com presenca de
comorbidades, um fator protetor para o sexo feminino e principalmente para os imunizados,
todos com p significativo, sendo a ultima variavel citada a com melhor resultado de RR, em
0,66. A interagdo imune#idoso nos mostra que hé perda da protecdo vacinal para os idosos,
quando analisados os dados de todo o ano de 2021.

A tabela 6 apresenta essa mesma andlise, mas estratificando as vacinas utilizadas no
Brasil. Nota-se que ser do sexo feminino permanece como fator de prote¢ao, assim como na
andlise global, para todas as vacinas. Ser idoso e ter comorbidades, da mesma forma,
permanecem como fatores agravantes e se mantém com valores semelhantes de RR entre todas
as quatro vacinas aqui utilizadas. J4 a imunizacdo se mostra um fator protetor em todas elas,

com significancia estatistica, mas com RR diferentes, com menor prote¢do para a AstraZeneca
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(RR =0,72) e destaque para a Janssen, com o melhor RR dentre as vacinas utilizadas no Brasil
(RR =0,41), quando estudado todo o periodo de 2021.

A interagdo imune#idoso acompanha a nao prote¢ao apontada no conjunto dos registros,
mas com a Pfizer tendendo a ser excecdo a essa regra, com RR de 0,95, porém sem significancia

estatistica para a protecdo supostamente apontada (p > 0,05).

Fabricante Variavel IRR p [95% Conf. Interval]
Sexo feminino 0,93 0,000 0,93 0,94
Idoso 1,93 0,000 1,91 1,95
Pfizer Comorbidade 1,61 0,000 1,59 1,63
Imunizado 0,61 0,000 0,57 0,64
Imunettldoso 0,95 0,484 0,84 1,09
Sexo feminino 0,93 0,000 0,92 0,94
Idoso 1,93 0,000 1,91 1,95
AstraZeneca  Comorbidade 1,61 0,000 1,60 1,63
Imunizado 0,72 0,000 0,70 0,73
Imunettldoso 1,09 0,000 1,07 1,12
Sexo feminino 0,93 0,000 0,92 0,94
Idoso 1,96 0,000 1,94 1,97
Coronavac Comorbidade 1,53 0,000 1,52 1,55
Imunizado 0,52 0,000 0,49 0,54
Imunettldoso 1,78 0,000 1,70 1,87
Sexo feminino 0,94 0,000 0,93 0,94
Idoso 1,93 0,000 1,92 1,95
Janssen Comorbidade 1,60 0,000 1,59 1,62
Imunizado 0,41 0,000 0,37 0,47
Imune#ldoso 1,48 0,002 1,16 1,89

Tabela 6 - Regressdo de Poisson dos pacientes com SRAG em relagdo ao desfecho (6bito ou cura),
correlagdo com o sexo, imunizagdo, presenca ou ndao de comorbidades e ser idoso ou ndo,
estratificada por fabricante vacinal. IRR = Risco Relativo.

Ao analisarmos os indicadores de RR para a imunizagdo e a interagdo imune#idoso,
levando em consideracdo o tempo (trimestres do ano de 2021) para cada uma das vacinas

utilizadas no Brasil, nos deparamos com diferencas sutis de comportamento (tabela 7), mas com
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possivel impacto no programa vacinal, dependendo de qual vacina tenha sido mais utilizada em

determinada regido do pais ou estado.

Fabricante Tempo Variavel IRR p [95% Conf. Interval]

. Imune 0,02 0,000 0,01 0,06

Trimestre 1
Imunettldoso 4,63 0,057 0,96 22,37
. Imune 0,69 0,000 0,63 0,75

Trimestre 2
pfi Imune#tldoso 0,78 0,023 0,62 0,97
1zer , Imune 0,90 0,017 0,83 0,98

Trimestre 3
Imunettldoso 0,86 0,074 0,72 1,02
. Imune 0,89 0,447 0,65 1,21

Trimestre 4
Imunettldoso 1,08 0,756 0,67 1,73
. Imune 0,09 0,000 0,08 0,11

Trimestre 1
Imune#tldoso 7,60 0,000 6,32 9,14
. Imune 0,83 0,000 0,80 0,85

Trimestre 2
Imunettldoso 1,06 0,002 1,02 1,09

AstraZeneca

. Imune 1,03 0,134 0,99 1,08

Trimestre 3
Imune#tldoso 0,79 0,000 0,75 0,83
. Imune 0,99 0,776 0,91 1,07

Trimestre 4
Imunettldoso 0,81 0,000 0,74 0,89
. Imune 0,39 0,000 0,34 0,45

Trimestre 1
Imune#tldoso 2,49 0,000 2,14 2,89
. Imune 0,54 0,000 0,50 0,59

Trimestre 2
Imune#tldoso 1,89 0,000 1,75 2,05

Coronavac

. Imune 0,73 0,000 0,67 0,78

Trimestre 3
Imunettldoso 1,28 0,000 1,18 1,39
. Imune 0,70 0,000 0,62 0,80

Trimestre 4
Imune#tldoso 1,25 0,001 1,09 1,43
. Imune 0,03 0,000 0,01 0,12

Trimestre 1
Imunettldoso 4,76 0,112 0,70 32,51
. Imune 0,19 0,000 0,13 0,26

Trimestre 2
Imune#tldoso 2,40 0,008 1,26 4,56

Janssen

. Imune 0,77 0,001 0,66 0,89

Trimestre 3
Imunettldoso 1,13 0,413 0,84 1,53
. Imune 0,87 0,262 0,68 1,11

Trimestre 4
Imune#tldoso 0,95 0,824 0,59 1,52

Tabela 7 - Regressdo de Poisson da imunizagdo e interacdo Imunizagdo#ldoso dos pacientes com SRAG em
relagdo ao desfecho (6bito ou cura), ja ajustados quanto ao sexo e presenga ou ndo de comorbidades, estratificados

por fabricante da vacina e trimestre de 2021. IRR = Risco Relativo.
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Enquanto a vacina da Pfizer perdeu a prote¢do vacinal para a populagdo como um todo
no quarto trimestre do ano, somente a apresentou, com significancia estatistica, para o grupo
dos idosos no segundo trimestre.

Ja a AstraZeneca, para o conjunto populacional, demonstrou perda da prote¢do vacinal
anteriormente, ja no terceiro trimestre, mas para o grupo idoso, pelo contrario, mostrou-se
efetiva na prevengdo do obito entre os portadores de SRAG por Covid-19, exatamente nesses
dois ultimos trimestres.

A CoronaVac mostrou-se efetiva na prevencao do dbito para o conjunto populacional em
todos os periodos estudados, mas em nenhum deles houve protecao para os idosos.

Por fim a Janssen perdeu eficacia, como a Pfizer, no ultimo trimestre do ano para a
populagao geral, ndo tendo apresentado, a exemplo da CoronaVac, nenhum efeito protetor para

0s 1dosos.
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5.5 DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que a imunizagao protegeu os portadores de SRAG, com
maior sobrevivéncia do grupo imunizado em relagdo ao grupo nao imunizado, quando analisado
todo o ano de 2021. O HR ajustado pela regressao de Cox demonstrou, para as variaveis
estudadas, que ter mais de 60 anos e ter comorbidades, encurtou o tempo de sobrevida, enquanto
ser do sexo feminino e ter sido imunizado aumentou esse tempo de forma significativa.

Poucos estudos analisaram a eficacia vacinal num cenario de pacientes ja graves, com
comprometimento pulmonar, a grande maioria hospitalizados. Excecao ¢ artigo publicado na
modalidade pré-print, ainda sem revisdo por pares, que nos apresenta a mortalidade pos-
hospitalizagdo de uma coorte da populacdo colombiana (dados de margo a agosto de 2021),
com achados semelhantes aos nossos quanto a perda da protecdo vacinal, para o mesmo
conjunto de imunizantes: PFIZER (BNT162b2), ASTRAZENECA (ChAdOx1 nCoV-19),
SINOVAC (CoronaVac) e JANSSEN (Ad26.COV2.S). Aquele estudo, porém, acompanhou
apenas pacientes com mais de 60 anos de idade (ARREGOCES et al., 2021).

Nosso trabalho tem limitagdes por tratar-se de estudo observacional, com uma base de
dados secundarios, disponibilizada pelo Ministério da Saude (BRASIL / MINISTERIO DA
SAUDE, 2022), que mostrou-se inconsistente nos campos com informagdo das datas de
primeira e segunda dose das vacinas, obrigando-nos a trabalhar apenas com a informacdo do
campo VACINA COV, esse sim validado, com informag¢des oriundas das carteiras de
vacinag¢do dos pacientes e na auséncia dessa, de dados do proprio Ministério da Satde. Isso nos
leva a um viés de perda de forga estatistica, onde no nosso cendrio temos pacientes ditos
“imunizados”, que podem ter trés caracteristicas distintas: 1) Ter apenas uma dose vacinal; 2)
Ter imunizagao incompleta por ter tomado a segunda dose, mas hd menos de 14 dias do inicio
dos sintomas e 3) Ter efetivamente imuniza¢do completa com as duas doses e mais de 14 dias

da segunda dose antes de apresentar sintomas.
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Nagquele primeiro caso, apenas a dose da vacina da Janssen caracterizaria imunizagao
completa, com todas as demais sendo imunizagdes incompletas.

Nossos achados, mesmo diante desse menor poder estatistico, mostra maior sobrevida
dos pacientes com SRAG que tomaram a vacina para Covid-19, independente se em uma ou
duas tomadas, ao longo de 2021.

Quando analisamos esses dados no tempo, estratificando o calculo do HR ajustado por
trimestre do ano de 2021, vemos que todos os parametros mantém os achados acima
mencionados, com significancia estatistica, exceto a imunizagdo que perde da significancia no
quarto trimestre do ano com um p = 0,126, ainda que o HR em 0,97, seja menor que 1. Em
verdade hd aumento desse valor trimestre a trimestre, demonstrando que ainda que efetiva no
aumento da sobrevivéncia dos portadores de SRAG por Covid-19, essa prote¢do foi menor ao
longo do tempo, culminando no ultimo trimestre de 2021 com um valor nao significante para
essa protecao.

Esses achados sdo compativeis com estudo no “mundo real” publicados apos o inicio da
vacina¢cdo em diversos paises (ANDREWS et al., 2022), (KATIKIREDDI et al., 2022),
(DADRAS et al., 2022), (SUAREZ CASTILLO; KHAOUA; COURTEJOIE, 2022), que
apontaram perda da eficacia vacinal ao longo do tempo, justificando a necessidade de doses de
refor¢o, que no Brasil iniciaram-se exatamente naquele quarto trimestre em 2021, ou mais
precisamente ao fim do terceiro trimestre, inicialmente com a terceira dose sendo aplicada para
os maiores de 60 anos e os imunossuprimidos (BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2021b).

Outro dado importante, que explica em parte a perda da eficacia vacinal no quarto
trimestre de 2021 no Brasil, foi a substituicdo da circulagdo predominantemente da variante
Gamma (P.1) pela circulagdo da variante Delta (B.1.617.2) ao longo do ano, com crescimento
dessa ultima a partir do terceiro trimestre, tornando-se predominante no pais a partir de agosto

daquele ano (BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2021a).
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Estudo conduzido no estado de Minnesota/EUA teria mostrado menor eficacia da vacina
da Pfizer justamente no periodo de aumento da circulagdo da variante Delta naquele estado
americano (PURANIK et al., 2021) e um estudo inglés também demonstrou menor eficacia
tanto da vacina da Pfizer, como da AstraZeneca para essa variante, quando comparada a
variante Alfa (B.1.1.7), antes em maior circulagdo no Reino Unido (LOPEZ BERNAL et al.,
2021).

A andlise do RR do o6bito entre os portadores de SRAG por Covid-19 no Brasil,
comparando imunizados com ndo imunizados demonstrou prote¢do para o primeiro grupo
quando estudado todo o ano de 2021, mas ndo para os idosos.

Esse achado ¢ preocupante quando novos trabalhos demonstram que para as novas cepas
do SARS-CoV2, como a Omicron (B.1.1.529), as vacinas parecem nio proteger da infecgdo ou
reinfeccdo, mas supostamente dos casos graves ¢ dos 6bitos (ARAF et al., 2022), (DADRAS
et al., 2022). Ter protecdo, mesmo apds evoluir para SRAG, algo ndo controlavel, seria o
esperado de uma adequada protecao vacinal.

Trabalho publicado em agosto, mas com dados da cobertura vacinal no Brasil até o final
de maio de 2021, aponta ndo ter havido protegdo para os idosos, no mundo real, com o programa
vacinal brasileiro (KUPEK et al., 2021), mas relaciona a baixa prote¢do a cobertura vacinal
inadequada e ndo a ineficacia dos imunizantes. J4 um estudo caso-controle, exclusivo com a
CoronaVac, no estado de Sdo Paulo, mostrou eficacia vacinal na prevencdo de casos
sintomaticos, hospitalizagdes e Obitos para idosos acima de 70 anos, mas com perda dessa
protecdo nas idades mais avancadas (RANZANI et al., 2021).

Quando se analisa o RR, com dados segmentados por vacina, vé-se que a Janssen e a
CoronaVac tiverem, em nosso estudo, maior poder protetor para os imunizados, com valores
respectivamente em 0,41 e 0,52, porém nenhuma das vacinas foi protetora para os idosos, com

apenas a Pfizer tendo um RR menor que 1, em 0,95, mas sem significado estatistico. Deve-se
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salientar, porém que o RR tanto da Pfizer como da AstraZeneca cai quase pela metade entre os
idosos imunizados, quando comparados aos idosos em geral, o que justifica o uso das vacinas
mesmo nesse grupo mais vulneravel.

De fato, os estudos que demonstram a necessidade de uma terceira dose vacinal ou
booster (PANNEER SELVAM et al., 2022), (DADRAS et al., 2022), tem-se utilizado
principalmente da Pfizer, conseguindo prote¢do ainda maior do que apo6s as duas primeiras
doses, por exemplo, com a CoronaVac (CERQUEIRA-SILVA; KATIKIREDDI; et al., 2022).

O cendrio, quanto a eficacia vacinal para os idosos, muda um pouco em nosso estudo,
quando se analisam os dados ao longo do ano, utilizando-se o trimestre do ano de 2021 como
dimensao de tempo.

Os achados para o primeiro trimestre do ano devem ser analisados com parcimonia, visto
a vacinagdo ter-se iniciado oficialmente em 18 de janeiro de 2021, mas a evolu¢ao inicial foi
morosa e apenas em julho o Ministério da Satde anunciou a conclusdo da primeira dose dos
grupos prioritarios.(BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2021b), portando a maior parte dos
“imunizados” tinham naquele primeiro trimestre apenas a primeira dose de imunizante.
Naquele periodo inicial foram usadas apenas as vacinas CoronaVac e AstraZeneca, essa tltima
com um intervalo de 12 semanas entre as doses ou 84 dias, o que quase iguala o periodo do
trimestre inteiro. Para a CoronaVac previa-se um intervalo de 21 a 28 dias, sendo a primeira
vacina ofertada no Brasil para profissionais de satde e idosos. Ao fim de margo de 2021 apenas
22,03% dos imunizados tinham vacinacao completa (RITCHIE et al., 2020).

Essa tltima analise supracitada, que avaliou o RR de cada uma das vacinas utilizadas no
Brasil, por trimestre, calculando a protecdo para a populacdo em geral e para os idosos, nos
mostra que a CoronaVac, exatamente o imunizante priorizado para a vacinagdo inicial nos
idosos, ndo se mostrou efetiva na protecdo desse grupo etario do obito entre aqueles ja com

SRAG por Covid-19, em nenhum dos trimestres do ano. Contrariamente, a exce¢ao do primeiro
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trimestre, em todos os outros, a vacina fabricada pelo Butantan apresentou os melhores indices
de protecdo para a populagdo em geral, com RR de 0,39, 0,54, 0,73 ¢ 0,70 a cada trimestre.

Esses achados corroboram as analises de eficdcia vacinal da CoronaVac anteriormente
publicados (DE FARIA et al., 2021),(TANRIOVER et al., 2021), mas a maior prote¢ao para o
obito apds SRAG ¢ achado oposto a menor eficacia global dessa vacina em relacdo as demais
aprovadas pela ANVISA (PALACIOS et al., 2021), (DE AZEVEDO et al., 2021). Além disso,
nossos achados contrariam a suposta prote¢do para idosos observada em estudo ja citado
anteriormente (RANZANI et al., 2021). Ressalvando-se que nesse ultimo estudo, com idosos
acima de 70 anos de idade, ndo se analisou protecao em casos ja com evolugao para SRAG.

A vacina da Janssen também apresentou bons indices para protecao do dbito da populacao
em geral com SRAG, mas com RR nao significante no quarto trimestre de 2021, além de ndo
ter tido protecao para os idosos em nenhum periodo do ano, ainda que com RR menor que 1 no
quarto trimestre (RR = 0,95, com valor de p < 0,05), achados esses que se assemelham aos
encontrados para a CoronaVac.

A boa eficacia da vacina da Janssen para a populagdo geral, corrobora os dados dos
ensaios de fase 3, referendados pela OMS, com apenas uma dose da vacina (WHO, 2021). A
perda da protecdo para o Obito entre os portadores de SRAG no quarto trimestre do ano
acompanha o mesmo observado para o conjunto vacinal utilizado no Brasil excetuando os
achados especificos para a CoronaVac. Ressalta-se a pouco atualizag¢do da Janssen no PNO de
vacinagio contra a Covid-19 no Brasil (BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2021c) e sua
baixa participa¢do proporcional em nossa base de dados.

A vacina da Pfizer mostra protecdo do obito para os idosos ja com SRAG por Covid-19,
apenas no segundo trimestre do ano, perdendo a prote¢do para a populacdo em geral no quarto

trimestre de 2021, a exemplo do que ja havia sido observado com a Janssen. Os valores de RR,
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porém, indicam menor prote¢do da Pfizer, no conjunto populacional, do que para a ultima
vacina citada e mesmo para a CoronaVac.

Os baixos indicadores de protecdo para a vacina da Pfizer em nosso estudo contrariam os
dados disponibilizados sobre essa vacina tanto nos estudos de fase 3 (POLACK et al., 2020),
(HIGDON et al., 2022), como nos estudos sobre eficacia vacinal apos sua utilizacdo em
campanhas por todo o globo (CERQUEIRA-SILVA; ANDREWS; et al., 2022), (ZENG et al.,
2022), (CHUNG et al., 2021).

De fato, nossa base contém um percentual muito baixo de registros de SRAG para os
vacinados com a Pfizer (3,58%), quando ao fim de 2021 os dados disponibilizados pelo
Ministério da Saude, apontavam que essa era a segunda vacina mais utilizada no Brasil
(BRASIL / MINISTERIO DA SAUDE, 2021d), perdendo apenas para a AstraZeneca e
representando 1/3 do total das doses aplicadas. Essa constatacdo, parece demonstrar que o mais
importante papel dessa vacina seria evitar a evolu¢ao para SRAG e ndo o 6bito apds instalada
essa complicagao.

A AstraZeneca ¢ a vacina que apresenta melhores RR para os idosos, com valores em
0,79 e 0,81 no terceiro e quarto trimestre do ano, ambos com significancia estatistica. Vale
reforcar que esses indices sdo melhores do que os valores respectivos em 1,03 e 0,99 para a
populagdo em geral.

Trabalho comparando as vacinas para booster seis meses apds duas doses de CoronaVac,
indicou a Pfizer como tendo a melhor resposta na populagdo em geral, mas com todas as demais
vacinas, incluindo a AstraZeneca, houve boa resposta apds 28 dias da dose, excetuando-se a
propria CoronaVac (COSTA CLEMENS et al., 2022).

Estudo feito no Ceara mostrou prote¢ao para o 6bito entre idosos (maiores de 75 anos)

imunizados com duas doses da AstraZeneca, mas também para a CoronaVac (ALENCAR et
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al., 2021), sendo esse ultimo achado ndo observado nos nossos resultados. Lembrando que aqui
estudou-se protecdo do 6bito em casos ja com evolugdo para SRAG.

Um coorte retrospectivo conduzido em Portugal entre fevereiro e setembro de 2021, com
individuos de 65 a 79 anos, mostrou uma melhor eficicia vacinal na prevenc¢ao do 6bito para a
AstraZeneca, quando comparada a vacinas mRNA, incluindo a Pfizer (MACHADO et al.,
2021).

Estudo com dados da populagdo da Escocia, comparando especificamente a Pfizer com a
AstraZeneca, demonstrou igual eficacia das vacinas na prevencao do dbito, com ligeira maior
efetividade da Gltima na faixa etaria maior que 60 anos, respectivamente com valores de eficacia
vacinal (VE) em 90% ¢ 91% (SHEIKH; ROBERTSON; TAYLOR, 2021).

Um grupo inglés comparou a AstraZeneca com a Pfizer concluindo por queda maior da
protecdo para o 6Obito por Covid-19 da primeira do que da segunda, apds 20 semanas da
imuniza¢do, num contexto de circulagdo da variante Delta no Reino Unido (ANDREWS et al.,
2022). Em nosso estudo os achados de perda de eficacia foram maiores para a Pfizer, que ndo
mostrou prote¢do para os idosos no quarto trimestre do ano, periodo em que também circulava
no Brasil a variante em questdo. Para a AstraZeneca nossos dados sdo também discrepantes em
relacdo a esse estudo inglés, no que tange a protecao do 6bito nos casos ja com SRAG.

Por fim um estudo canadense, ainda na modalidade pré-print, demonstrou eficécia vacinal
na prote¢do da hospitalizacdo e dbito tanto para as vacinas mRNA da Pfizer e da Moderna,
como para a AstraZeneca (NASREEN et al., 2021). Esse estudo procurou analisar essas vacinas
apods apenas uma dose e apds o esquema vacinal completo, encontrando eficicia também no
primeiro caso, ainda que com melhora nos valores apos a segunda dosagem. E curioso observar
que para aqueles vacinados apenas com uma unica dose, a AstraZeneca foi mais eficaz que as
vacinas com mRNA, no contexto da circulagdo de diversas variantes do SARS CoV2, incluindo

a Delta.



88

Como nosso estudo nao diferenciou vacinados com uma ou duas doses, talvez um maior
contingente de vacinados com apenas uma dose da AstraZeneca, no nosso grupo “imunizado”,
explique nossos achados divergentes daquele estudo inglés supracitado (ANDREWS et al.,

2022).

5.6 CONCLUSAO

Nesse estudo ficou demonstrado que o PNO das vacinas contra a Covid-19 no Brasil foi
capaz de proteger a populacdo do obito, mesmo apos a evolucdo para casos de SRAG.

No contexto do tempo nossos achados nao estao distantes da literatura no que concerne a
perda da protegdo vacinal ao longo do tempo e abonam o acerto do programa vacinal brasileiro
em iniciar as doses de reforgo a partir de setembro de 2021.

Num cendrio onde as vacinas parecem proteger cada vez menos da infec¢do por Covid-
19 (protecao primaria), estudos que avaliem a protec¢ao vacinal apds a infecgao sao necessarios,
objetivando analisar a prote¢do secundaria (evolucdo da infecdo para SRAG) e tercidria (da
SRAG para o 6bito).

Nosso estudo focou nesse ultimo grau de protegdo, identificando que a vacina da
AstraZeneca gerou o melhor grau de protecdo para os idosos, populagdo mais vulnerdvel a
doenca e as complicacdes dela oriundas, como a SRAG.

Outros estudos devem ser desenvolvidos no sentido de avaliar se essa ultima vacina deve
ser disponibilizada para as doses de reforco no Brasil, ante um cenario em que se utiliza
prioritariamente a vacina da Pfizer para esse fim.

Nas faixas etdrias mais jovens, o uso da Janssen e da propria CoronaVac se mostram
adequadas para a protec¢ao terciaria, indicando a possibilidade da reavaliagdo no PNO brasileiro
da descontinuidade do uso desse ultimo imunizante, atualmente prioritariamente utilizado na

faixa etaria de 2 a 5 anos.
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