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01. Introducao

Apesar de passados somente dois anos desde a identificacdo da circulagcao do virus
SARS-CoV-2, populagcdées em todo o globo tém lidado diariamente com os novos
desafios impostos por esse patdgeno. Evitar mortes, proteger o sistema de saude[1],
amenizar a crise social, educacional e econdmica, lidar com novas variantes do virus
e imunizar a populacao, sdo apenas alguns destes desafios. A implementacao de
medidas nao-farmacéuticas[2], como o distanciamento social, uso de mascara, a
quarentena e a adesao a elas, demonstraram que quando todos colaboram é possivel
sim reduzir o nimero de casos e 6bitos relacionados ao COVID-19. Com a chegada
das vacinas da Covid-19, o mundo sentiu certo alivio, em parte pela possibilidade de
relaxamento de algumas destas medidas e um possivel retorno, mesmo que gradual a
sua antiga rotina, mas principalmente pela reducao esperada no nimero de 6bitos e
nas taxas de ocupacao hospitalar.

Os programas de vacinagcdo em massa contra o Covid-19 tiveram inicio ainda em
dezembro de 2020, em paises como Russia, Reino Unido, Estados Unidos e Canada.
No Brasil, a campanha nacional de imunizacao teve inicio em 18 de janeiro de 2021,
com a chamada fase 1 da vacinagao, voltada especificamente para os trabalhadores
da saude e os grupos prioritarios definidos pelo Ministério da Saude. Atualmente oito
vacinas contra o COVID-19 estdo aprovadas pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
(Quadro 1) e existem ainda aproximadamente 100 vacinas em fase de desenvolvimento
clinico ou pré-clinico[3,4]. A OMS concede a aprovacao de uma vacina com base em
dados sobre seguranca, qualidade, eficacia e adequacao em paises de baixa e média
renda. Esses dados podem ser obtidos de ensaios clinicos e processos de fabricacao
e controle de qualidade. Para a aprovacao emergencial de uma vacina, a OMS leva em
consideracao também a ameaca representada pela emergéncia, bem como o beneficio
que adviria do uso do produto contra quaisquer riscos potenciais. Até 26 de novembro
de 2021, oito fabricantes obtiveram aprovacdo para uso emergencial pela OMS[5]:
Pfizer/BioNTech Comirnaty, SII/COVISHIELD, AstraZeneca/AZD1222, Janssen/Ad26.
COV 2.S, Moderna (mRNA 1273), Sinopharm, Sinovac-CoronaVac e Bharat Biotech
BBV152 COVAXIN (Quadro 1). Em sua campanha de imunizacéo, o Brasil esta utilizando
a AstraZeneca/AZD1222 (inicio em 18/01/2021), a Sinovac-CoronaVac (inicio em
17/01/2021), a SII/COVISHIELD, a Pfizer/BioNTech Comirnaty (inicio em 03/05/2021) e
a Janssen/Ad26.COV (inicio em 23/06/2021).

Tao importante quanto a disponibilidade de vacinas, também é fazer com que elas
cheguem a populacao de maneira ampla e rapida. A estratégia de vacinacao de um pais
precisa levar em consideracao varios fatores, dentre eles recursos, tempo e cobertura
da populacao sob risco. Neste boletim iremos responder as seguintes perguntas no
ambito da campanha de vacinacao do Brasil: 1) Quantas pessoas estao atrasadas ou
completaram o ciclo de vacinagcado? 2) Como as vacinas podem proteger a populacéo
contra as diferentes variantes do SARS-CoV-2? 3) O que podemos aprender para
aplicar ou relaxar agora e no futuro medidas nao farmacéuticas? Quais esforcos o pais
precisa fazer para o periodo de festividades que se aproxima?
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Quadero 1: Lista de vacinas da COVID-19 aprovadas pela OMS para uso emergencial.

EFICACIA CONTRA

FABRICANTE NOME DA VACINA TIPO INFECGAO APOS DUAS

DOSES*

BioNTech Pfizer/BioNTech Comirnaty
. RNA 91,7%"

Manufacturing GmbH aprovada em 31/12/ 2020.

Serum Institute of India SII/COVISHIELD

70,4% 2

Pvt. Ltd* aprovada em 16/02/2021.

Vetor viral ndo
AstraZeneca/AZD1222/ replicante
AstraZeneca, AB* Vaxzevria

aprovada em 16/02/2021

Janssen/Ad26.COV 2.S .
. ) . ; 67% (estudo clinico),
Janssen-Cilag desenvolvida por Johnson & Vetor viral ndo
) ) 79% (estudo dados
International NV Johnson replicante is) 3
reais
aprovada em 12/03/2021.

. Moderna (MRNA 1273)
Moderna Biotech RNA 93% 4
aprovada em 30/04/2021.

Beijing Institute of .
Sinopharm

Biological Products Co., Virus inativado 73%-78% °
aprovada em 07/05/2021.

Ltd. (BIBP)
Sinovac Life Sciences Sinovac-CoronaVac L
Virus inativado 66% ¢
Co., Ltd. aprovada em 01/06/2021.

Bharat Biotech BBV152
Bharat Biotech, India COVAXIN Virus inativado 78% 7
aprovada em 03/11/2021.

x. dose Unica, no caso da vacina Janssen/Ad26.COV 2.S.

*Estas vacinas séo baseadas no vetor viral ChAdOx1 e consideradas equivalentes, mesmo quando produzidas por
laboratdrios diferentes.

1. N Engl J Med 2021; 385:1761-1773.
2. Lancet 2021; 397(10269):99-111.

3. dado publicado em formato pre-print por pesquisadores da Johnson & Johnson, doi:10.1101/2021.09.10.212633
85.

4. N Engl J Med 2021; 385:1774-1785.

5. JAMA 2021; 326(1):35-45.

6. N Engl J Med 2021; 385:875-884.

7. The Lancet, https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02000-6.

O status do processo de avaliagdo de outras vacinas pode ser encontrado no link: https://extranet.who.int/pqweb/
sites/default/files/documents/Status_COVID_VAX_1INov2021.pdf
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02. Como funcionam as vacinas?

2A1Tipos de vacina

O objetivo, no desenvolvimento de uma vacina, é estimular o sistema imunoldgico
a reconhecer um virus, ou pedacos dele, como um antigeno, para que entado sejam
produzidos anticorpos e outras defesas. Um exemplo de antigeno do virus SARS-
CoV-2 é a proteina spike. Assim, quando uma pessoa vacinada entra em contato com
o virus alvo da vacina, seu sistema imunoldgico, ja “treinado”, reconhece os antigenos
virais e comeca a produzir anticorpos e outras defesas.

A resposta imunoldgica de uma pessoa a vacina contra o COVID-19 pode ser
influenciada por diferentes fatores, como caracteristicas individuais, contextuais,
além do tipo de vacina. Por isso, o risco de desfechos relacionados a COVID-19 como
infeccao, hospitalizacéo e 6bito, pode variar em uma populacdo, mesmo entre aqueles
que receberam o mesmo tipo de vacina.

Existem dois principais tipos de vacinas contra a Covid-19[6]: vacinas de componentes
virais e vacinas de virus completo inativado (Figura 1). As vacinas de componentes
virais contém informacao sobre partes do virus, enquanto que as vacinas de virus
completo inativado contém informacéao de copias inativas de todo o virus. Essas duas
diferentes informacdes que as vacinas carregam, refletem duas formas diferentes de
estimular o sistema imunoldgico a produzir anticorpos e outras defesas. No Quadro 1
estao listadas as vacinas que ja tiveram seu uso emergencial aprovado pela OMS. Como
pode ser visto, ambos os tipos de vacinas (componentes virais e de virus completo
inativado) estdo sendo aplicados no Brasil.
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Figura 1: Tipos de vacinas contra o SARS-CoV-2.
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2.2 Eficacias

As vacinas listadas no Quadro 1 podem ter diferentes niveis de eficacia na prevencao
de agravos relacionados a Covid-19. Uma vacina pode ter uma eficacia maior em
prevenir casos graves e obitos, por exemplo, mas ter uma baixa eficacia em bloquear
a transmissao do virus (Figura 2). Essa variagcdo na eficacia das vacinas pode ser
explicada, em parte, pela influéncia de diferentes fatores como, por exemplo,
fatores individuais (como caracteristicas clinicas), fatores do virus (como a variante
predominante no municipio/estado/pais em certo momento) e fatores programaticos
(como a disponibilidade, o armazenamento e o manuseio das vacinas).

No Quadro 2 é possivel observar como a eficacia das vacinas para a Covid-19, utilizadas
no Brasil, pode variar segundo o desfecho, o nimero de doses e a variante do virus

SARS-CoV-2.
PREVENIR PREVENIR DOENCAS  PREVENIR DOENGCAS  PREVENIR DOENCAS
INFECGOES ASSINTOMATICAS SINTOMATICAS: GRAVES E MORTE

Reduzir o risco Reduzir o risco de um Reduzir o risco de um Reduzir o risco de uma
de infecgéo e por individuo infectado individuo exposto de pessoa exposta de
consequéncia interromper desenvolver sintomas. sofrer 0s sintomas da desenvolver sintomas
a transmisséo do virus de infecgdo por COVID-19. graves que muitas vezes
uma pessoa para outra. requerem hospitalizagcdo

e levam a morte.

Figura 2: Eficdcia da vacina na prevencgdo de diferentes desfechos.
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VARIANTES *

Virus original
(D614G, BAA,
B.1.1.28, B1.1.33,
outras)

Alfa
(B11.7)

Delta
(AY*)

Gama
P)

Quadro 2: Eficdcia das vacinas para Covid-19 administradas no Brasil, segundo
variantes do virus SARS-CoV-2 e os desfechos: (1) prevengcdo contra infecgdes e/ou
doengas assintomdticas, (2) prevencdo contra doencas sintomdticas e (3) prevencgdo
contra doencas graves e obito. Os resultados foram obtidos com o que tem disponivel
na literatura.

8 VACINAS
I
o
L AstraZeneca/ Sinovac- Janssen/
ﬂ AZD1222 - SlI/ CoronaVac Pfizer/BioNTech Comirnaty Ad26.COV
= COVISHIELD
1° dose:
58,4% (40,8% - 71,2%) 1
1 49,3% " 44%° 669%7
2° dose:
91.7% (79.6% - 97.4%) 1
1° dose: 1° dose:
74.2% (65% - 81%)" 72.% (58% - 86%) 2 79%
2 50%? y
2° dose: 2° dose: Lis=Ema)
76,7% (47% - 89,8%) " 86.0% (76% - 97%) 2
1° dose:
1° dose: 80%° 95.7% (73.9% - 99.9%) 1 o
3 50% ° 08% o
2° dose: 100% ? 2° dose: =)
96,7% (80.3% - 99.9%) "
1° dose:
52.4% (48,8% - 55,8%) *
1 52%° 44%° 72% ®
2° dose:
69% (67% - 71%)
1% dose: 1° dose:
72% (68% - 76%)" 59%
2 50% ° 72% ®
2° dose: 2° dose:
74.6% (41,6% - 88,9%) " 89,5% (85,9% - 92,3%) 3
1° dose: 1° dose:
74,5% (68,4% - 79.4%) " 71.7% (56,7% - 819%) *
3 50%° 85% ©
2° dose: 2° dose:
86% (53% - 96%)" 100% (81,7% - 100%)*
1 49%° 38% ° 78% 56%°
1° dose:
a . /9
P ez Sk 33.2(8,3% - 51.4%) ¢ 5
2 43% ° 02
2° dose: 2° dose: (75% - 83%) ¢
0, o/ _ [7at) -
70% (60% - 80%) 87,9% (78.2% - 93.2%)*
1° dose: 1° dose:
88% (60% - 96%) ™ 78% (64% - 87%) © o
3 43% ° -
2° dose: 2° dose: e sE=EEDE
92% (75% - 97%) ° 96%9
1 49%° 38%° 83 % (75% - 88%) ° 56%
1° dose: 1° dose:
50% (27% - 66%)" 65% (56 -71) ©
2 43% ° 68% ©
2° dose: 2° dose:
57,6% (40,7% - 69,7%) " 98% (82% - 100%)
1* dose:
85% (70% - 93%) °
3 83% (66% - 92%) ° 43%° 88% °

2° dose:
98% (82% - 100%) °

Boletim | PAMEP!



* As variantes estdo listadas no dashboard da rede genémica da FIOCRUZ em http://www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard/
1. N Engl J Med 2021; 385:1761-1773

2. https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3790399

3. https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEIMc2104974

4. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.22.21257658v1.full.pdf

5. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.06.28.21259420v2.full.pdf

6. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.09.10.21263385v2.full.pdf

7. https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the-j-j-covid-19-vaccine-what-you-need-to-know

8. https:/www.factcheck.org/2021/05/scicheck-so-far-vaccines-remain-effective-against-variants/

9. https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1088

10. https://www.bmj.com/content/373/bmj.n1346

11. https://www.healthdata.org/covid/covid-19-vaccine-efficacy-summary

A partir das informacdes constantes no Quadro 2 sobre a vacina administrada, a
variante do virus SARS-CoV-2, o desfecho e o ciclo vacinal, é possivel calcular um
escore que mede o nivel de protecdo da populacdo vacinada em determinada regido.
O escore de protecdo, em relacdo a um desfecho “I” e a uma variante do virus SARS-

urn

CoV-2 “m”", é dado pela média ponderada pela eficacia de uma vacina “i":

ml ml
E (noziy + iz

onde
n0O = numero de pessoas que tomaram somente a 1°* dose;

n1=numero de pessoas que tomaram a 1° e 2* doses ou a dose Unica;

urn

xi = a eficacia da vacina “i".

Assim, seguindo o Quadro 2, o termo = 49,3% representa a eficicia da AstraZeneca/
AZD1222 - SII/COVISHIELD para o desfecho de protecéo a infecgdes e/ou doencas
assintomaticas, em relacdo as pessoas com ciclo vacinal incompleto, expostas a
variante original. Note que neste caso ndo temos a informacao dependendo da dose,
logo consideramos um valor global que incorpora tudo, como apresentado no portal
https:/www.healthdata.org/ [7]. A secédo 3 traz os resultados destes escores para
cada estado brasileiro.
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2.3 Periodo de imunidade

Embora as vacinas contra a Covid-19 possam ajudar na prevencao de infeccao e de
desfechos mais graves como hospitalizacao e 6bito[8, 9,10], estudos tém mostrado que
a protecao conferida pelas vacinas diminui com o tempo, especialmente em pessoas
com 65 anos ou mais[8, 11, 12]. A recente identificacdo da variante Omicron (linhagem
B.1.1.529) reforca ainda mais a importancia da vacinacdo. Os primeiros dados obtidos
na Africa do Sul sugerem um aumento da transmissibilidade pela variante Omicron e o
potencial de escape vacinal, mesmo em pessoas com esquema de vacinacao completo
(1a e 2a doses ou dose Unica). A OMS salienta, no entanto, que ainda ha poucos dados
gue permitam avaliar a gravidade clinica desta nova variante [13].

O percentual de pessoas vacinadas no pais (atualmente em 76,3%). indicador
comumente reportado pela midia, oferece apenas uma descricao parcial da real
situacao de protecao dapopulacéo.lssoacontece porque avacinacao ocorre em ritmos
diferentes em todo o pais, e embora baseada em critérios de priorizacdo comuns,
elencados pelo plano nacional de operacionalizacdo da vacinagcao contra Covid-19
[14]. existem estados cujo avanco da cobertura vacinal aconteceu mais rapidamente,
seja por ja possuir uma infraestrutura e recursos humanos que puderam ser melhor
aproveitados para as campanhas de imunizacao, seja por terem tido acesso a um
numero maior de doses das vacinas disponiveis. Em decorréncia destes fatores, o
que temos é uma populacao altamente heterogénea em termos de protecéo contra a
Covid-19, com faixas etarias mais jovens sendo recém-vacinadas, enquanto individuos
mais idosos ou em grupos de risco ja sendo elegiveis para doses de reforco (3a dose
e afins). Por exemplo, dados preliminares de um estudo conduzido por pesquisadores
da Universidade de Michigan [15], apontam que a protecdo contra a variante Omicron,
que ja é duas vezes mais transmissivel que a variante Delta, acontece apenas com
trés doses das vacinas disponiveis, e ainda assim é substancialmente menor. Diante
deste cenario, é fundamental entender o atual panorama vacinal do pais.
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03. Estatisticas para o Brasil

3.1Visao geral

No Brasil, até o dia 5 de dezembro, foram administradas 303.251.644 milhdes de
doses, colocando o pais em 4° lugar no ranking dos paises em total de doses aplicadas,
estando atrés apenas da China, india e Estados Unidos, respectivamente. Na contagem
do numero de pessoas vacinadas, com ou sem o ciclo de vacinagao completo, o Brasil
ocupava até a referida data, o 14° lugar entre os paises, com um total de 163.201.565
(76,3%) milhdes de pessoas vacinadas. Desta populacao, 31.064.062 milhdes (14,5%)
s6 tomaram a primeira dose e 126.199.785 milhdes (59,0%) estdo com o ciclo vacinal
completo (2° dose ou dose Unica) no pais. Contudo, levando em consideracdo que
a estratégia de vacinacdo no Brasil teve inicio em 18 de janeiro de 2021, apenas
15.662.045 milhoes (9.6%) de vacinados receberam a 3° dose ou dose de reforco.

BRASIL

303.251.644

milhées de doses aplicadas

76.3%

da populacao foi vacinada

14,5%

da populacao s6 tomou a 1° dose

59%
da populacao esta com
o ciclo vacinal completo

No Painel 1 apresentamos o contraste destes numeros para cada estado brasileiro.
Os estados da regiao sul do Brasil, além do estado de Sao Paulo, na regiao Sudeste,
sao os mais privilegiados neste momento. Parand, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Séo Paulo, assim como Pernambuco, na regido Nordeste, apresentam um percentual
da populacéo vacinada acima de 80%. Com excecao de Pernambuco, estes estados
também estédo no ranking dos estados com maior nimero de pessoas com ciclo vacinal
completo (pouco acima de 60%). Em contraste a estes nimeros, os estados da regido
Norte, com excecao de Rondénia, e 0 Maranhao na regiao Nordeste, sdo aqueles com o
menor nimero de pessoas vacinadas e, por consequéncia, com ciclo vacinal completo
(inferior a 50%).



total de doses por 100 habitantes

SP 73,593,872 RS :57.3
MG 31,254,587 SP 57.2
RJ 25,336,875 MS 152.0
BA 19,322,909 PR 151.3
RS 18,070,186 SC 150.3
PR 17,602,982 ES 148.9
PE 12,800,376 PB 148.2
CE 12,002,851 MG 145.6
SC 11,084,474 RJ 144.8
GO 9,588,253 Pl 144.2
PA 9,076,730 RN 142.3
MA 7,857,855 DF 138.2
ES 6,145,110 GO 132.3
PB 6,027,030 PE 132.0
RN 5,085,896 MT 131.6
Pl 4,746,875 CE 129.6
AM 4,734,933 BA 128.8
MT 4,717,234 AL 127.3
MS 4,333,918 RO 126.5
DF 4,296,802 SE 124.5
AL 4,292 473 TO 123.3
SE 2,921,261 AC 112.9
RO 2,306,806 AM 110.2
TO 1,991,455 MA 109.6
AC 1,030,458 PA 103.0
AP 825,780 RR 100.4
RR 652,799 AP 93.3
% de populacao vacinada % de populacdo com ciclo vacinal completo

RS I 81.4 RS 65.9
PE I 81.2 SP 65.1
SC I 80.7 PR 63.4
SP I 80.7 sC 63.1
PR 80.3 Pl 60.1
MS 79.5 PE I 60.0
Pl 79.4 RN 60.0
MG 79.0 MG 59.9
RJ 77.3 ES I 59.8
ES 76.3 RJ 58.5
DF 757 DF 57.2
RN 75.0 MS 54.5
MT 74.9 GO I 53.8
PE I 735 MT 53.3
BA 73.5 CE I 52.2
GO I 73.2 RO I 51.3
AL 71.7 PE I 51.0
SE I 70.9 AL I 50.9
CE I 70.3 BA I 50.6
RO 70.2 SE I 495
TO BPBe—y 69.9 TO —— 49.2
AC 65.0 AC I 461
MA 62.2 AM 443
AM 61.5 MA 44.0
PA I 60.3 PA I 39.8
RR 59.8 RR I 384
AP I 58.1 AP I 33.7

- J

Painel 1: Situacéo vacinal nos estados brasileiros. A primeira coluna representa
o numero total de doses aplicadas em cada estado; a segunda coluna mostra a
proporgdo de doses aplicadas a cada 100 habitantes (numero de doses aplicados *
100 / n° da populagdo); a terceira coluna mostra o percentual de pessoas vacinadas
na populagcdo (numero de pessoas vacinadas * 100 / n° da populagdo); a quarta
coluna traz o numero de pessoas com ciclo vacinal completo (nimero de pessoas
com segunda dose ou dose Unica * 100 / n° da populagdo). Dados extraidos da base
de vacinagéo nacional (portal open datasus), até 5 de dezembro de 2021.

Levando em consideracao a hipétese de queda na imunidade entre os vacinados, com
o passar do tempo, e o fato da protecao induzida pela vacina variar conforme o status
vacinal individual (incompleto, completo ou com reforgo), mostramos, nas Figuras 3
e 4, como os estados estao lidando com a aplicacdo destes tipos de doses. Como
forma de avaliar o ciclo vacinal da populagao, em termos do tempo, em meses, desde
que tomaram a vacina ou que estdo em atraso entre uma dose e outra, separamos
0s 163.201.565 milhdes de individuos vacinados em dois grupos, considerando os
seguintes critérios: Ciclo 1, se a pessoa somente tomou a 1* dose; Ciclo 2, se a pessoa
estad com o ciclo vacinal completo (2* dose ou dose Unica). Apds separar os individuos
nestes grupos, verificou-se dentro de cada um deles qual o total de pessoas com:
ciclo superiora é meses (c >6); entre 2e 6 meses (2 < ¢ < 6) e inferiora 2 meses (c < 2).
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Na Figura 3 analisamos as pessoas do Ciclo 1. Como visto anteriormente, 14,5% da
populacao vacinada no Brasil s tomou a primeira dose. A maior proporcao de pessoas
do Ciclo 1 estd com um atraso vacinal de mais de dois meses, ou seja, ainda nao
tomaram a 2° dose. O maior nimero de pessoas com este atraso se encontra em Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Bahia, que por sinal sao os estados que aplicaram
0 maior numero de doses. Além disso, os estados do Amazonas, Maranhao, Ceara,
Bahia, Mato Grosso do Sul, Sergipe, Sao Paulo e Rio de Janeiro tém um cenario ainda
mais delicado, pois a maior proporgcao das pessoas tém atraso maior do que 6 meses
(se comparado com os outros periodos). Isso pode indicar que as pessoas estédo
abandonando o ciclo vacinal.

Um cenario oposto ao descrito anteriormente é visto no Rio Grande do Sul, Santa
Catarina, Parana, Mato Grosso, Piaui, Pernambuco e Rio Grande do Norte. Estes
estados destacam-se com a maior proporcao de pessoas recentemente vacinadas e
sem atraso (c < 2) se comparado com os outros periodos.
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Figura 3: Proporgdo de pessoas do Ciclo 1(somente 1* dose) com diferentes periodos
de vacinagédo. Vermelho: Ciclo superior a 6 meses (c > 6 ). Azul: entre 2 e 6 meses (2 <
c £ 6). Verde: inferior a 2 meses (c < 2). Dados extraidos da base de vacinagdo nacional
(portal open datasus), até 5 de dezembro de 2021.

A Figura 4, a seguir, apresenta o cenario vacinal para as pessoas do Ciclo 2. E possivel
observar que parte da populagcéao vacinada esta com ciclo vacinal completo no minimo
a 2 e no maximo a 6 meses. Ainda assim, existe uma consideravel proporcao de
pessoas com atraso de 6 meses para a aplicacdo de um reforco (aproximadamente
8%, em média).
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Figura 4: Proporgédo de pessoas do Ciclo 2 (2° dose ou dose Unica) com diferentes
periodos de vacinagdo. Vermelho: Ciclo superior a 6 meses (c > 6 ). Azul: entre 2 e
6 meses (2 < ¢ < 6). Verde: inferior a 2 meses (c < 2). Dados extraidos da base de
vacinagdo nacional (portal open datasus), até 5 de dezembro de 2021.

Reunindo o cenario temporal das pessoas nos Ciclos 1 e 2* (Nota de rodapé: *para
este boletim, a atualizacdo dos dados da vacinacdo foi até 5 de dezembro), isso
implica que até o periodo de Carnaval (em aproximadamente 3 meses), as pessoas
com atraso superior a 2 meses estardo com o ciclo vacinal completo entre 5 meses
e 9 meses (para aqueles com ciclo 2 < ¢ < 6) e superior a 9 meses (para aqueles
com c > 6). Considerando a diminuicdo no tempo da eficacia das vacinas, o possivel
aumento das aglomeracdes causadas pelos festejos natalinos, fim de ano e Carnaval,
a sazonalidade que influencia na transmissao de doencas respiratérias e o risco de
transmissao causado pela variante Omicron, temos um cenario que exige um reforgo
na estratégia vacinal para cobrir aqueles com ciclo incompleto e aumentar a protecao,
com a terceira dose, daqueles que ja receberam a segunda dose e encontram-se
elegiveis para o reforco.

3.2 Variabilidade das variantes nos estados

Com o objetivo de conhecer quais variantes estdo circulando com uma maior
frequéncia em cada estado brasileiro, acessamos o Dashboard da Rede Gendémica da
Fiocruz (www.genomahcov.fiocruz.br/dashboard/), referente aos Gltimos trés meses.
A frequéncia de uma variante é determinada pelo n° de sequéncias de uma variante /
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n° de sequenciamentos feitos naquele estado. Como o nimero de genomas (usados
para identificar as variantes) coletados muda no espaco (de um estado para outro) e
no tempo, foram plotadas no mapa as duas variantes com maior atividade entre os
estados brasileiros, para o Ultimo ano e nos Ultimos 3 meses (a titulo de comparacao e
atualizacao). Como pode ser visto na Figura 5, a variante Gama é a que mais afetou a
transmisséo no Brasil, seguida pela variante Delta.

A variante Delta aparece com maior frequéncia, nos ultimos trés meses, em
praticamente todos os estados brasileiros (Figura 5). Acre e Roraima ndo apresentaram
genomas sequenciados nestes ultimos 3 meses. A variante Gama apresentou, nos
ultimos trés meses, um cenario similar a variante Delta, com excec¢ao dos estados da
Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Maranhao, Tocantins, Mato Grosso, Mato Grosso
do Sul, Rondbénia e Amapa. Os estados em branco nos mapas nao apresentaram
nenhuma informacao, acerca destas variantes, nos ultimos 3 meses.

No ultimo ano Nos ultimos trés meses

Figura 5: DistribuicGo das variantes de preocupacdo e de interesse nos estados
brasileiros. A cor cinza representa outras, a branca sem informagdo e a cor laranja
representa a variante com alta atividade.

E importante destacar que esta variabilidade observada no tempo e espaco é ainda
relativa e sujeita a limitagoes, dado a deficiéncia da vigilancia gendmica no Brasil. Isso
deve ser considerado como um sinal de alerta, uma vez que ja ha casos confirmados
davariante Omicron no Rio Grande do Sul, Distrito Federal, assim como em Sao Paulo e
Goias (para estes dois Ultimos estados, ndo aparecem destacados os casos na Figura
5, pois a variante ainda tem baixa frequéncia), além dos casos ainda sob investigacao
em outros estados. A Rede Gendmica da Fiocruz coletou e ja sequenciou um total de
79.858 genomas dos estados brasileiros. 52,4% sdo genomas somente de Sdo Paulo,
11,7% do Rio de Janeiro, 4,3% de Goias, 3,7% do Amazonas e 0s 27,9% restantes estao
distribuidos entre os 23 estados restantes da federacao.



3.3 Escore de protecao

A campanha vacinal no Brasil comecou com as vacinas AstraZeneca/AZD1222- SlI/
COVISHIELD e Sinovac-CoronaVac em 18 de janeiro de 2021. Somente em maio e
final de junho, respectivamente, é que comecaram a ser administradas as vacinas da
Pfizer/BioNTech Comirnaty e Janssen/Ad26.COV.

Nestes ultimos 5 meses, apds o inicio do uso da vacina da Janssen/Ad26.COV no pais,
observa-se que o numero de doses aplicadas ainda é baixo, tendo somente 0,14%
(229.730) das pessoas vacinadas com a mesma. Na Figura 6 é possivel visualizar que
os estados que mais usam a referida vacina sao Mato Grosso do Sul, representando
5,2% das doses aplicadas, e Santa Catarina, com 2,2%. Os demais estados possuem
um numero de doses aplicadas abaixo de 2%. Por outro lado, 52% dos estados
aplicaram mais doses da AstraZeneca/AZD1222 - SII/COVISHIELD, seguida da Pfizer/
BioNTech Comirnaty. Os estados restantes (48%) aplicaram mais doses da vacina
Pfizer/BioNTech Comirnaty, seguida da AstraZeneca/AZD1222 - SII/COVISHIELD. Sao
Paulo é o Unico estado cujas vacinas mais utilizadas sdo a AstraZeneca/AZD1222 - SlI/
COVISHIELD, seguida da Sinovac-CoronaVac.
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Figura 6: Panorama geraldadistribuigcdo dos tipos devacinas dediferentesfabricantes
utilizadas em cada estado. Dados extraidos da base de vacinagédo nacional (portal
open datasus), até 5 de dezembro de 2021.
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Combinando a informacéao da eficacia das vacinas em diferentes desfechos, ciclos
vacinais e variantes em circulacdo, apresentamos na Figura 7 o escore de protecao
da populacéo vacinada, considerando as caracteristicas de cada estado. E importante
destacar aqui que estudos relacionados a eficacia das vacinas ainda sao limitados
no Brasil, portanto, isso pode influenciar nas estimativas dos escores. A partir dos
resultados obtidos, é possivel observar que em todos os estados o escore de protecéo
aumenta a medida que o desfecho se agrava. Esse fenbmeno é esperado, uma vez que
a eficacia das vacinas, encontrada na literatura, aumenta com a severidade (Quadro
2).
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Figura 7: Escore de protecdo da populacéo vacinada, para cada estado brasileiro
considerando a eficdcia da vacina nos diferentes desfechos: (1) prevengdo contra
infecgées e/ou doengas assintomdticas, (2) prevengdo contra doencgas sintomdticas
e (3) prevencgdo contra doencas graves e dbito. Atengdo, o eixo ndo estd normalizado
para todos os plots.

A protecao dos vacinados em relacdo a prevencdo contra infecgcdes e/ou doencas
assintomaticas é mais baixa em todos os estados para a variante Alfa e dd uma
protecao entre 52,5% - 54,6% aos vacinados, enquanto para as outras variantes
esse intervalo sobe para 54,2% - 61%. Isso significa que a taxa de transmisséo da
doenca nesses estados (ou em caso de infeccao, a taxa esperada de pessoas que
desenvolvam sintomas) é, em média, 57,6% mais baixa do que em uma populacao
suscetivel ndo vacinada. Os estados do Amazonas e Sao Paulo tém o menor escore
em comparacao aos outros estados no desfecho 1, para as variantes Delta e Gama.



Isso é justificado, uma vez que a eficacia da AstraZeneca/AZD1222- SII/COVISHIELD e
da Sinovac-CoronaVac, vacinas com maior proporcédo de uso nestes estados (Figura
6), sdo as menores para estas duas variantes (Quadro 2). Esse padrdo nos estados do
Amazonas e Sao Paulo também se repete para os desfechos 2 e 3.

No desfecho 2, temos uma protecdo média entre 52% - 70,4% nos estados brasileiros.
A protecao tem seus menores valores para a variante Delta. J4 para o desfecho 3, a
protecao em todos os estados varia entre 73% - 88%. O escore de protecao tem seus
menores valores nas variantes Alfa e Gama. Dado a frequéncia das variantes Delta e
Gama nos estados brasileiros e o risco da emergéncia de novas variantes, os resultados
deste boletim reforcam a necessidade de completar o ciclo vacinal das pessoas e
vacinar aqueles ainda nao imunizados. Estudos que corroborem para o conhecimento
da eficacia das vacinas nos diferentes desfechos e sob diferentes variantes se tornam
cruciais para melhor compreender como a vacinacao afeta a dindamica da transmissao
do SARS-CoV-2 no Brasil.

04. Limitacoes

Este boletim cruzou informacdes de varias fontes. Foram coletados dados da
campanha de vacinagcao nacional contra a Covid-19, disponiveis no portal do open
DataSus (que atualmente esta fora do ar), atualizados até o dia 5 de dezembro de
2021. A base de dados da vacinacao apresentava, até esta data, cerca de 4.354.092
milhdes de registros de doses, sem a especificacado do tipo de dose que foi aplicada.
Apds aplicar um filtro nas doses que possuem informacao do tipo (1%, 2° ou 3° dose),
verificou-se que cerca de 1.550.864 milhdo de pessoas vacinadas ndo possuiam
informacéao do estado onde foi aplicada a dose.

Avaliamos, neste boletim, niveis de eficacia da vacina, considerando uma literatura
com resultados de varios paises do mundo. E importante ressaltar que os valores
podem mudar a depender do pais, ou seja, a eficacia de uma vacina nos Estados
Unidos pode ser maior ou inferior a eficacia da mesma vacina aplicada no Brasil, por
exemplo. Como anteriormente descrito, isso varia muito a depender das condi¢cbes
epidemioldgicas e socioecondmicas da populacao. Além disso, a eficacia observada
nos estudos clinicos pode apresentar resultados divergentes quando comparada aos
resultados observados no mundo real, exemplificado em estudo recente da Fiocruz.

Por fim, os dados sobre as variantes que mais afetam o Brasil sdo baseados no
estudo do grupo de genémica da Fiocruz. Até o momento 79.858 mil genomas
foram sequenciados e usados para identificar as variantes nos estados brasileiros,
segundo informacdes constantes na base de dados disponivel no portal do grupo.
A distribuicdo desses genomas varia bastante de estado a estado e sofre de uma
caréncia de sequéncias nos estados mais pobres, principalmente para obter uma
representatividade mais confidvel acerca da situacao atual da pandemia.
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05. Recomendacoes

1. Completar o esquemavacinal dos brasileiros: Os resultados apresentados apontam
para a necessidade de que individuos que receberam somente uma dose das vacinas,
e que se encontram com atraso para a segunda dose, sejam buscados ativamente
para completar seus esquemas vacinais. A imunizacao parcial pode oferecer uma
falsa sensacao de seguranga contra o SARS-CoV-2, e representa um risco a protecao
coletiva, em particular considerando o decaimento da imunidade com o tempo e o
escape vacinal de variantes dovirus (como a Omicron) mesmo emindividuos totalmente
imunizados. Regides de concentracdes de pessoas parcialmente imunizadas podem
representar ambientes propicios para a emergéncia de novos surtos no pais.

2. Fomentar estudos sobre a eficacia e periodo de imunidade conferido pelas
vacinas: Ainda sado escassos estudos voltados a compreender a variabilidade da
eficacia da vacina nos diferentes desfechos, o tipo de vacina, os ciclos vacinais e
levando em consideracéao as diferentes variantes em circulacao. Essa limitacao, tanto
a nivel nacional como internacional, é preocupante pois a deteccéao tardia de variantes
e a falta de conhecimento das caracteristicas da vacina no atual cenario limita a
tomada de decisao de curto a longo prazo.

3. Investir em vigilancia genémica: A mutacao de um virus acontece de maneira
invisivel e silenciosa. Somente a coleta de genomas na populagcao é capaz de
compreender que virus circula na populacao e assim nos permitir estimar qual o risco
que este pode causar. Aprendemos com a emergéncia das variantes no Brasil, Africa
e entre outros paises, que nenhuma regido pode ser excluida. Um virus altamente
transmissivel que surja em uma regiao mais pobre também pode se espalhar em todo
0 pais e no mundo. Portanto, é essencial pensar como um todo e ter uma distribuicao
mais igualitaria dos recursos para proteger a todos e em particular amenizar a situacéo
dos mais fragilizados.

4. A pandemia ainda nao acabou: Ainda é importante manter medidas nao-
farmacéuticas que contribuem para a reducdo da transmissdo da COVID-19. Usar
mascaras, continuar higienizando as maos e evitar grandes aglomeracdes ainda sao
medidas que podem trabalhar em paralelo com o decorrer da vacinacao no pais.

5. Continuar a vigilancia epidemioldgica: Neste boletim analisamos as pessoas
que ja foram vacinadas e que por consequéncia tém um risco de gravidade da
doenca reduzido. Além dos vacinados temos também as pessoas com imunidade
natural adquirida apds infeccéo. Manter niveis de testagem e fazer levantamento da
prevaléncia da doenca nas regides auxiliam a melhor compreender o real nUmero de
pessoas imunizadas na populacao.
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