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Métodos para avaliacao da efetividade de vacinas para COVID-19
com énfase em abordagens quase-experimentais

Methods to evaluate COVID-19 vaccine effectiveness, with an
emphasis on quasi-experimental approaches
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Abstract The evaluation of vaccine effectiveness
is conducted with real-world data. They are es-
sential to monitor the performance of vaccina-
tion programmes over time, and in the context
of the emergence of new variants. Until now, the
effectiveness of COVID-19 vaccines has been as-
sessed based on classic methods, such as cohort
and test-negative case-control studies, whi-
ch may often not allow for adequate control of
inherent biases in the assignment of vaccination
campaigns. The aim of this review was to discuss
the study designs available to evaluate vaccine
effectiveness, highlighting quasi-experimental
studies, which seek to mimic randomized trials,
by introducing an exogenous component to allo-
cate to treatment, in addition to the advantages,
limitations, and applicability in the context of
Brazilian data. The use of quasi-experimen-
tal approaches, such as interrupted time series,
difference-in-differences, propensity scores, ins-
trumental variables, and regression discontinui-
ty design, are relevant due to the possibility of
providing more accurate estimates of COVID-19
vaccine effectiveness. This is especially important
in scenarios such as the Brazilian, which charac-
terized by the use of various vaccines, with the
respective numbers and intervals between doses,
applied to different age groups, and introduced
at different times during the pandemic.
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Resumo A avalicio da efetividade de vacinas
é feita com dados do mundo real e é essencial
para monitorar o desempenho dos programas de
vacinagdo ao longo do tempo bem como frente a
novas variantes. Até o momento, a avaliagio da
efetividade das vacinas para COVID-19 tem sido
baseada em métodos cldssicos como estudos de
coorte e caso controle teste-negativo, que muitas
vezes podem ndo permitir o adequado controle
dos vieses intrinsecos da alocagdo das campanhas
de vacinagdo. O objetivo dessa revisdo foi discutir
os desenhos de estudo disponiveis para avaliagdo
de efetividade das vacinas, enfatizando os estu-
dos quase-experimentais, que buscam mimetizar
os estudos aleatorizados ao introduzir um com-
ponente exdgeno para atribuigdo do tratamento,
bem como suas vantagens, limitagoes e aplicabi-
lidade no contexto dos dados brasileiros. O em-
prego de métodos quase-experimentais, incluindo
as séries temporais interrompidas, o método de
diferenga em diferengas, escore de propensao, va-
ridveis instrumentais e regressdo descontinua, sio
relevantes pela possibilidade de gerar estimativas
mais acuradas da efetividade de vacinas para CO-
VID-19 em cendrios como o brasileiro, que se ca-
racteriza pelo uso de vdrias vacinas, com respecti-
vos niimero e intervalos entre doses, aplicadas em
diferentes faixas etdrias e em diferentes momentos
da pandemia.

Palavras-chave Coronavirus, Inferéncia causal,
Imunizagao
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Introducao

Durante o seu desenvolvimento e licenciamento,
as vacinas passam por uma série de estagios para
avaliacdo de seguranca e eficdcia. A utilizagdo de
uma nova vacina torna-se possivel apés a sua
aprovagao por organismos regulatérios. As deci-
soes regulatérias necessdrias para aprovar o seu
uso na populagio concentram a aten¢ao no equi-
librio entre risco e beneficio, expressos em medi-
das de seguranga e eficcia, entretanto, essas ndao
capturam todo as informagdes necessdrias para
garantir o seu uso continuado em satide publica'.

Dados de eficécia sdo derivados de estudos
pré-licenciamento de fase III, geralmente ensaios
clinicos randomizados, e fornecem a medida da
redugao proporcional do risco de infecgao ou do-
enga no grupo vacinado comparado a um grupo
que, em geral, recebeu um placebo. Apesar dos
ensaios clinicos randomizados terem forte vali-
dade interna e fornecerem evidéncias robustas
sobre os efeitos bioldgicos diretos da vacina em
nivel individual, eles ndo podem ser generaliza-
dos com relagdo aos efeitos desta mesma vacina
em um programa de vacinacdo em nivel popu-
lacional®.

No momento em que a vacina passa a ser
utilizada na populagdo é necessario avaliar sua
efetividade a partir de dois objetivos principais:
verificar se os niveis de eficdcia registrados nos
estudos fase III ficam mantidos no mundo real;
e continuar o monitoramento de sua seguranga,
0 que ird envolver alguns milhares de pessoas
e pode, dessa forma, permitir a verificagio de
eventos raros, porém severos. Assim, “eficacia” ¢
geralmente definida como o desempenho de uma
interven¢do em circunstancias ideais e controla-
das, enquanto a “efetividade” refere-se ao seu de-
sempenho sob condi¢des de uso no mundo real®.

No caso da COVID-19, temos um cendrio
em que diversas vacinas com alta eficdcia foram
desenvolvidas em um curto espago de tempo e
tém sido aplicadas em milhdes de pessoas. Por
outro lado, o virus vem apresentando capacida-
de de, com certa rapidez, sofrer mutacoes que
afetam algumas das suas caracteristicas, como a
transmissibilidade. A possibilidade de mutag¢des
que afetam a capacidade de prote¢do da vacina
é possivel, ainda que ndo tenha sido documenta-
da de forma decisiva. Outra questao importante
¢ a duragdo do efeito da vacina, que pode ter a
sua efetividade reduzida ao longo de poucos me-
ses’. Além disso, existe o fato de que as diversas
vacinas sdo tecnologicamente diferentes, tendo
diferentes efeitos sobre o sistema imunolégico e

consequentemente sobre sua eficicia’. Por fim,
merece destaque a falta de claros marcadores de
protecdo (do inglés correlates of protection) para a
COVID-19 (i.e., usualmente anticorpos mensu-
rdveis que possam servir de marcadores de pro-
te¢do) que, mesmo se encontrados, podem ser
diferentes para as distintas vacinas®. Estes mar-
cadores imunoldgicos permitiriam que, pelo uso
de inquéritos em amostras populacionais com
exames de amostras bioldgicas, pudessem ser ra-
pidamente identificado os individuos ou a fra¢ao
da populagdo que se encontra adequadamente
protegida. Na falta, ou complementarmente a
estes, temos os estudos de efetividade, que sdo
estudos de base populacional, sejam puramente
observacionais ou quase-experimentais, que vi-
sam, com base em dados rotineiramente coleta-
dos, estimar o efeito da vacina (efetividade) no
curso de sua utilizacdo no mundo real.

Nesse contexto, estudos de efetividade de
vacinas (EV) devem contar com métodos apro-
priados para mimetizar o processo de aloca¢do
da interven¢io em busca do balanceamento mais
adequado entre aqueles que receberam ou nio a
interveng¢do. Os métodos podem ser adaptagdes
dos cléssicos estudos observacionais (i.e., séries
temporais, caso-controle, coortes) ou os deno-
minados quase-experimentais. Os métodos qua-
se-experimentais, também denominados experi-
mentos naturais, sio recursos menos utilizados
e menos disseminados, embora tenham grande
potencial de fornecerem solugdes adequadas e
eficientes para resolver o problema do desequili-
brio na alocagdo da intervenc¢do e gerar estimati-
vas validas de EV.

Dessa forma, este ensaio tem o objetivo de
trazer um panorama dos métodos utilizados na
avaliagdo da EV, com maior énfase nos estudos
quase-experimentais e, a partir do ecossistema
de dados epidemioldgicos existentes e acessiveis,
discutir potencialidades e limita¢des para a reali-
zag¢do de estudos de EV no Brasil.

Métodos de avaliagao de eficacia
e efetividade das vacinas

Halloran et al.’ definem quatro tipos de efei-
tos que podem ser considerados em estudos para
avaliar a efetividade de uma vacina. A apreciacido
desses efeitos envolve considerar ndo somente
a administra¢do da vacina em individuos, mas
também o contexto de programas de vacinagio,
em particular os diferentes niveis de cobertura
vacinal nas popula¢des. Esquematicamente, con-
siderando duas alternativas extremas, de um lado



uma popula¢do em que existe um programa de
vacina¢do em desenvolvimento, e do outro uma
populagdo em que ndo existe um programa de
vacina¢do em ambito populacional, podem ser
definidos os seguintes efeitos das vacinas:

(1) o efeito direto é obtido por meio da com-
paragdo entre medidas de ocorréncia da doenga
(e.g., incidéncia da infec¢do ou doenga, hospitali-
zag¢do ou 6bito) em individuos vacinados e entre
nio vacinados em uma mesma popula¢io;

(2) o efeito indireto é obtido pela compara-
¢do entre medidas de ocorréncia da doenga na-
queles que ndo foram vacinados na populacio
em que existe um programa de vacinagdo e entre
nio vacinados de uma popula¢do em que nado hd
um programa de vacinagao;

(3) no efeito total, compara-se a ocorréncia
do evento entre os vacinados na populagdo em
que existe um programa de vacinag¢do, com a in-
cidéncia em ndo vacinados na popula¢do em que
ndo hd um programa de vacinagdo; e

(4) o efeito geral ou global é estimado por
meio da comparacio entre medidas de ocor-
réncia da doenc¢a em populagdes com e sem um
programa de vacina¢do, ou, genericamente, com
diferentes niveis de coberturas vacinais. O efeito
geral examina o impacto em nivel da populagao,
levando em conta tanto o efeito direto da vacina
nos individuos que foram vacinados, quanto os
efeitos indiretos decorrentes da reducdo dos ni-
veis de transmissdo comunitdria devido a imu-
nidade de grupo (coletiva ou de rebanho): esta
é uma medida do beneficio global da vacinacio
para a satde publica.

Estudos clinicos randomizados, estudos de
coorte e caso-controle sio usados, principal-
mente, para examinar os efeitos diretos de uma
vacina, enquanto os ensaios de interven¢io co-
munitdria ou ensaios randomizados por clusters
podem ser usados para avaliar os efeitos gerais,
totais ou indiretos. Mais recentemente, métodos
quase-experimentais tém sido utilizados para
avaliar efeitos dos programas de vacinagio. Eles
também podem ser usados para avaliar os efeitos
indiretos e totais se houver dados adequados so-
bre o status de vacinag¢do de individuos dentro da
coorte de elegiveis.”

Métodos epidemioldgicos observacionais
e suas aplica¢oes na avaliacao da efetividade
de vacinas contra a COVID-19

Estudos caso-controle (teste-negativo)
Nas duas ultimas décadas, uma modificagdo no
desenho de estudo caso-controle tradicional deno-

minada “caso-controle com teste negativo” tem
sido amplamente empregada em estudos observa-
cionais para avaliacdo da efetividade pds-licencia-
mento de vacinas contra a influenza.*® Mais recen-
temente, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
propos a aplicacdo deste estudo para o estudo da
efetividade das vacinas contra a COVID-19%.

Em estudos deste tipo no contexto da CO-
VID-19, o caso é definido como um paciente
que procura assisténcia a satde e testa positivo
para infecgdo pelo SARS-CoV-2 por meio de um
ensaio de reacdo em cadeia da polimerase (RT
-PCR) e/ou teste de antigeno. O controle é um
paciente que seguiu o mesmo processo do caso,
mas com resultado negativo para infecc¢do pelo
SARS-CoV-2. A EV ¢ calculada de forma similar
aos estudos caso-controle tradicionais , ou seja,
EV = (1 - a razdo de chance de vacina¢io entre
casos e controles) X 100%*!".

Ranzani et al.'', conduziram um estudo caso-
controle com teste negativo em idosos com idade
> 70 anos do Estado de S3o Paulo que recebe-
ram a vacina CoronaVac. A efetividade da vacina
para infec¢do sintomatica, ajustada para idade e
comorbidades, foi de 18,2% (IC 95% 0,0-33,2)
e 41,6% (IC 95% 26,9-53,3) no periodo de 0 a
13 e 214 dias, respectivamente, apGs a 22 dose''.
Também no Brasil, Hitchings et al.* avaliaram a
efetividade da CoronaVac em profissionais de
saide de Manaus, Amazonas. A vacinagdo com
pelo menos uma dose apresentou efetividade,
ajustada por outras varidveis, de 49,6% (IC 95%
11,3-71,4) para infeccdo sintomdtica por SAR-
S-CoV-2 no periodo > 14 dias apds a primeira
dose. Entretanto, verificou-se baixa efetividade
(36,8%; IC 95% 54,9-74,2) no periodo > 14 dias
ap6s a segunda dose.* No Reino Unido, Bernal et
al.”? avaliaram a efetividade das vacinas Comir-
naty e Vaxzevria com estudo caso-controle com
teste negativo. Os resultados foram similares para
ambas as vacinas, com efetividades acima de 70%
para a variante alfa e acima de 65% para a va-
riante delta'?.

Estudos de coorte

Estudos de coorte tém caracteristicas simi-
lares as dos ensaios clinicos, exceto que nio en-
volvem manipulacio da intervencio. A estrutura
longitudinal permite a observacdo da sequéncia
temporal de eventos, da exposi¢do ao desfecho,
o que facilita o processo de inferéncia causal e o
célculo direto de medidas de incidéncia e mor-
talidade.

No Chile, realizou-se um estudo de coorte
prospectivo em nivel nacional, incluindo apro-
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ximadamente 80% da populagdo, para avaliar a
efetividade da vacina CoronaVac'. Usando uma
extensdo do modelo de riscos proporcionais de
Cox, considerando o estado de vacinagdo como
varidvel tempo dependente, estimou-se a efetivi-
dade vacinal associada 4 imunizagdo parcial (>14
dias apds o recebimento da primeira dose e antes
do recebimento da segunda dose) e a imunizacio
completa (=14 dias apds o recebimento da segun-
da dose). Entre as pessoas totalmente imuniza-
das, a efetividade ajustada da vacina foi de 65,9%
para infec¢do pelo SARS-CoV-2, 87,5% para hos-
pitalizagdo, 90,3% para admissdao na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e 86,3% para 6bito. Os
resultados foram mantidos nas andlises de sub-
grupos de idade, principalmente entre pessoas
com idade igual ou superior a 60 anos".

O estudo SIREN é baseado em uma coorte
multicéntrica prospectiva entre funciondrios de
hospitais pablicos do Reino Unido imunizados
com a vacina BNT162b2 (Comirnaty)'. Fatores
de risco, status de vacinagdo e sintomas foram re-
gistrados em intervalos de duas semanas, assim
como todos os resultados de RT-PCR e teste de
anticorpos para SARS-CoV-2. Utilizou-se um
modelo de riscos promocionais de efeito misto
com distribui¢do de Poisson para calcular razdes
de riscos e comparar o tempo até a infec¢ao em
participantes ndo vacinados e vacinados, e assim
estimar o impacto da vacina em infec¢des assin-
tomadticas e sintomaticas. A cobertura vacinal no
periodo estudado foi de 89%. Cobertura signifi-
cativamente menor foi associada a infec¢do ante-
rior (OR 0,59 IC95% 0,54-0,64), mulheres (OR
0,72 IC95% 0,63-0,82), com idade inferior a 35
anos, pertencentes a grupos étnicos minoritarios
(especialmente negros) (OR 0,26 1C95% 0,21-
0,32), porteiros/guardas de seguranca (OR 0,61
IC 95% 0,42-0,90) ou parteira (OR 0,74 IC 95%
0,57-0,97) e funciondrios morando em bairros
mais vulneraveis (OR 0,75 IC95% 0,65-0,87)". A
efetividade vacinal foi de 72% (IC 95% 58-86) 21
dias ap6s a primeira dose, e de 86% (IC 95% 76-
97) sete dias apds duas doses'.

Um estudo de coorte prospectivo realizado
na Escécia’®, com o banco de dados dos registros
de hospitaliza¢do e mortalidade para 5,4 milhdes
de pessoas, estimou a efetividade das primeiras
doses das vacinas Pfizer-BioNTech (Cominarty)
e Oxford-AstraZeneca (Vaxzevria) contra inter-
na¢des hospitalares relacionadas a COVID-19.
Para tal, utilizou-se modelo de Cox dependente
do tempo e modelos de regressio de Poisson. A
primeira dose da vacina BNT162b2 (Cominarty)
foi associada a uma efetividade vacinal de 85%

(IC 95%; 76-91) para prevenc¢ao da hospitaliza-
¢do relacionada a COVID-19, 28-34 dias apoés a
vacina¢do®. A efetividade da vacina no mesmo
intervalo de tempo para a vacina ChAdOx1 (Vax-
zevria) foi de 94% (I1C 95%; 73-99). Os resultados
de efetividade da vacina combinada para preven-
¢do de hospitalizagdo relacionada a COVID-19
foram compardveis ao restringir a andlise aqueles
com idade igual ou superior a 80 anos (81%; IC
95% 65-90 em 28-34 dias pds-vacinagdo)®.

No Brasil, realizou-se um estudo longitudinal
para avaliar a efetividade da Coronavac e da Vax-
zevria em quatro diferentes desfechos: infeccdo
pelo virus SARS-CoV-2, hospitalizagio, admis-
sdo em UTI e morte. Devido a falta de dados de
uma populagdo nio vacinada, utilizou-se como
referéncia para estimativa de EV o periodo entre
a data da primeira dose e o 13° dia. A vacina¢io
completa (14 dias apds a 22 dose) com Vaxzevria
ou CoronaVac mostrou, respectivamente, 78% e
53% de efetividade vacinal contra infec¢ao por
SARS-CoV-2. A EV contra hospitaliza¢io, admis-
sdo na UTI e morte foi, respectivamente, 91,4%
(IC 95% 90,1-92,5), 91,1% (IC 95% 88,9-92,9)
e 92,3% (IC 95% 90,5-93,7) para Vaxzevria e
71,2% (70,0-72,4), 72,2% (70,2-74,0) e 73,7%
(72,1-75,2) para CoronaVac. Destaca-se também
a menor prote¢do encontrada para os idosos,
especialmente acima de 80 anos, em particular,
com a CoronaVac’.

Métodos quase-experimentais e suas
aplicac¢des na avaliagao de efetividade
das vacinas

Estudos observacionais (como estudos de
coorte ou caso-controle), que comparam indivi-
duos que foram vacinados com aqueles que nio
fizeram uso da vacina, podem ser usados para
avaliar o efeito direto das vacinas. No entanto, in-
dividuos que foram vacinados podem diferir sis-
tematicamente daqueles que ndo foram e, muitas
vezes, é dificil ou impossivel desagregar os efeitos
dessas diferencas daqueles relacionados a vacina.
Estudos quase-experimentais, por outro lado, en-
quanto também sejam fundamentalmente obser-
vacionais, pois partem de registros de interven-
¢des conduzidos sem o controle do investigador,
buscam mimetizar estudos experimentais por
meio de uma atribui¢do exdgena a elegibilidade
de um tratamento, nesse caso, a vacina, podendo
assim evitar fontes enddgenas de vieses'®.

Ha uma gama de cendrios nos quais méto-
dos quase-experimentais podem ser empregados
para a avaliagdo de vacinas.'® Primeiramente,



quando uma vacina jé foi implementada e, por-
tanto, o uso de ensaios randomizados nao é mais
uma opg¢do vidvel, ou em circunsténcias onde se-
ria antiético ndo prover uma vacina a um deter-
minado grupo (controle), como no curso de uma
pandemia. Dentre os métodos quase-experimen-
tais, podemos citar: séries temporais interrompi-
das, diferenca em diferenca, escore de propensao,
varidveis instrumentais e regressao descontinua.

Séries temporais interrompidas

As Séries Temporais Interrompidas (Inter-
rupted Time Series — ITS) sdo indicadas para
avaliar uma intervencio de larga escala, aplica-
da no nivel populacional e com data de inicio
bem definida'”"®, onde multiplas observac¢des
pré e pos-intervengdo sdo usadas para examinar
a mudanca na tendéncia do desfecho apds a in-
tervencao. Estudos de ITS tém sido cada vez mais
frequentes na avaliacdo do efeito de intervengdes
de saude publica, com destaque para o impacto
de programas de vacinagdo contra rotavirus' e
pneumonia®.

Os estudos de ITS podem ser construidos a
partir de duas abordagens: tnico grupo e mul-
tiplos grupos. Nos estudos de tnico grupo, nio
hé grupo de comparagio, e o efeito pode ser es-
timado a partir da mudanga na tendéncia pré e
pés-intervengdo, de modo que a tendéncia pré
-interven¢do é o contrafactual. Ja nos estudos de
multiplos grupos, hd pelo menos um grupo de
comparagdo e é possivel avaliar a mudanca na
tendéncia do desfecho intergrupo (no periodo
pré e pds-intervencdo) e entre os grupos (grupo
comparagio e grupo controle)'”?.

Para a andlise de regressdo de ITS sdo neces-
sdrias no minimo trés varidveis, o tempo (t) de-
corrido desde o inicio do estudo com a unidade
que representa a frequéncia com que as observa-
¢es sdo feitas; a varidvel que indica o periodo pré
-interven¢do (Xt); e o desfecho em cada periodo
do tempo (Y#)'82,

Ao elaborar uma série temporal interrompi-
da, alguns pressupostos devem ser cumpridos.
Inicialmente, é preciso se certificar que hd uma
clara diferenciacio entre o periodo pré e pds-in-
tervencdo, sendo necessdrio um marco temporal
do inicio da intervencéo. Estes estudos exigem a
medida sequencial dos desfechos antes e apos a
intervengio, sendo que os desfechos podem ser
bindrios, continuos ou contagens, e sdo indicados
quando a sua mudanga ocorre num curto espago
de tempo. Além disso, as medidas sequenciais do
desfecho ao longo do tempo devem ser distribu-

idas de forma semelhante antes e apds a inter-
vengao'®.

No Brasil, as ITS ja foram empregadas na ava-
liagdo da EV como a rotavirus® e pneumocdcica
conjugada 10-valente (VPC10)%, contudo, até o
momento nio existem dados sobre a utilizacdo
de ITS em avalia¢des de EV contra a COVID-19.

Os estudos de ITS sdo uteis na impossibilida-
de da randomiza¢do, permitindo uma avaliacdo
longitudinal em larga escala. Além disso, a pos-
sibilidade de trabalhar com dados populacionais
agregados contribui para uma maior validade
externa'®. O acesso rdpido e oportuno a base de
dados em satude coletados rotineiramente e a
utilizagdo de ITS possibilitam a produgio de in-
formagdes sobre a efetividade da vacinac¢io em
tempo real’®. Outro ponto importante a ser le-
vantado é a apresentagdo dos resultados gréficos
e numéricos, facilmente compreendidos por pro-
fissionais de satde e gestores, o que pode auxiliar
na tomada de decisdes e realoca¢do de recursos.

Por outro lado, hd limitagoes. A andlise pode
estar sujeita a confundidores residuais pela nido
disponibilidade de covaridveis importantes
nio registradas nas bases de dados utilizadas.
Varidveis que mudam no tempo rapidamente
precisam ser identificadas e tratadas através de
modelos multivariados, pois podem enviesar a
associacdo encontrada'®. A sazonalidade e a dis-
tribui¢ao desigual de unidades de tempo antes
e depois da intervengdo também sio fatores que
precisam ser levados em considera¢ao’®.

Diferenca em diferencas

O método de Diferenga em Diferengas (Diffe-
rence in Differences - DD) vem sendo empregado
na avaliacdo de impacto considerando interven-
¢des que variam no tempo***, por sua relativa
facilidade e largo emprego em avaliagdes de in-
tervengdes em satide publica?”. Para mensurar o
efeito, o DD considera que a estimativa do grupo
de tratamento (contrafactual) é igual ao valor de
pré-intervencdo do grupo de tratamento, soma-
do a diferenga pés/pré do grupo controle?. Em-
bora o DD identifique o efeito médio no tratado,
seu significado e as condi¢des de identificacdo
diferem entre os tipos de dados®.

A utilizacio do DD vai depender da sus-
tentacdo das suas premissas. Primeiro, valor de
unidade de tratamento estdvel e premissas de
“tendéncias paralelas”®*, ou seja, ndo deve ha-
ver efeito spillover entre os grupos de tratamento
e controle, pois o efeito do tratamento nio se-
ria identificado. Adicionalmente, as varidveis de
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controle em nivel individual e/ou agregado de-
vem ser exdgenas, nao afetadas pelo tratamento.
Uma abordagem tipica é a utiliza¢do de covarid-
veis anteriores a prépria interven¢ao®?¥.

Raymond et al.* utilizaram a metodologia
DD para avaliar o efeito da provisao de cobertu-
ra vacinal do papilomavirus humano (HPV) em
criangas sobre a infec¢do pelo virus em mulheres
jovens. O efeito foi estimado usando regressdes
de probabilidade linear, com ajustes por raga/et-
nia, idade, renda, educagdo do chefe de familia e
emprego familiar®. No melhor do nosso conhe-
cimento, nao encontramos relato do uso do DD
na avaliagdo de efetividade das vacinas contra a
COVID-19.

Todas as andlises de DD devem considerar
cuidadosamente possiveis violagdes dos pres-
supostos, muitas das quais parecem provéveis
devido a dindmica da COVID-19, a exemplo da
qualidade do registro, ndo linearidade que sur-
gem da transmissdo de pessoa para pessoa e da
probabilidade de que as politicas de controle em
nivel populacional tenham efeitos diferentes ao
longo do tempo®'. Ao incluir grupos controle, o
DD fornece vantagens importantes sobre méto-
dos, como comparagdes antes e depois e ITS.
Além disso, as ferramentas graficas e paramétri-
cas desenvolvidas para DD nos tltimos anos per-
mitem avaliar a plausibilidade de pressupostos.

Escore de Propensao

O Escore de Propensdo (Propensity Score -
PS) é a probabilidade de atribui¢io de um tra-
tamento, condicional as varidveis confundidoras
observadas. Esse escore pode ser utilizado para
controlar confundimento tornando grupos de
tratamento mais similares em relagdo a varidveis
confundidoras observadas.”> Em estudos sobre
avaliacdo de EVs, varidveis confundidoras de-
sejaveis de serem controladas sdo, por exemplo,
idade, sexo, perfil ocupacional, condi¢des de sat-
de, bem como a confianca e disponibilidade da
vacina em determinados contextos, entre outros
aspectos. Assim, essas informac¢des podem ser
utilizadas para estimar a probabilidade de um
individuo ser vacinado.

O PS é comumente estimado usando regres-
sdo logistica, sendo o status de recebimento de
um tratamento predito por um conjunto de va-
ridveis confundidoras observadas®. A selecdo das
varidveis independentes que serdo incluidas no
modelo de estimacdo do PS é um passo impor-
tante no uso desta metodologia. Recomenda-se
que sejam incluidas tanto varidveis relacionadas

a exposicdo quanto ao desfecho sendo investiga-
dos (varidveis confundidoras)®>*,

Apés a estimagdo dos escores, estes podem
ser utilizados na andlise para controlar varidveis
confundidoras observadas de quatro principais
formas: (1) ajuste de modelos, onde o PS é in-
cluido como varidvel de ajuste num modelo de
regressdo que relaciona o desfecho e a exposi-
¢do de interesse; (2) estratificacdo das anélises,
onde o PS ¢é usado para dividir a populagdo do
estudo em grupos ou estratos menores e mais se-
melhantes em relagdo a varidveis confundidoras
observadas; (3) pareamento dos participantes,
que envolve parear um individuo exposto com
um nio exposto que tenham um PS semelhante;
e (4) ponderagdo dos modelos, onde os PS sdo
usados para calcular pesos estatisticos para cada
individuo, de modo que, ao ponderar a popula-
¢30 de estudo, os grupos exposto e nao-exposto
se tornam semelhantes em relacdio a varidveis
confundidoras observadas, permitindo uma esti-
mativa imparcial da relagdo entre a exposi¢do e o
desfecho®*. Os dois tltimos tém se destacado na
literatura nos anos recentes, principalmente em
estudos que avaliam a EV.

As principais suposi¢oes para a estima¢dao
de efeito causal nos métodos baseados no PS
incluem (1) a ignorabilidade, que significa que
nao had confundidores nao observados™; (2) a
positividade, que diz que cada individuo deve ter
uma probabilidade diferente de zero para receber
qualquer tratamento®; (3) a especifica¢do correta
do modelo usado para calcular o PS, visto que
seu célculo é baseado nas caracteristicas (varia-
veis) mensuradas. Caso fatores ndo mensurados
influenciem a sele¢do do tratamento, os PS resul-
tantes nao removerdo todo o viés das varidveis de
confusdo. Em alguns casos, o viés residual pode
permanecer, ou ainda, as especificagdes incorre-
tas podem aumentar o viés™.

O uso do PS em estudos observacionais tem
sido amplamente realizado, em particular para
avaliagdo da efetividade de diversos firmacos,
com destaque para os estudos de EV para gri-
pe** e rotavirus®. Assim, o uso do PS pode ser
uma alternativa metodoldgica importante para
avaliacdo da EV de vacinas para COVID-19. No
entanto, uma vez que o método controla unica-
mente para as varidveis confundidoras observa-
das, este método necessita de uma quantidade
significativa de covaridveis que estejam associa-
das tanto a vacinag¢do (e.g., distribuicdo, cober-
tura vacinal, critérios de priorizagdo como idade,
comorbidades, profissdo, popula¢des vulnera-
veis, entre outros), quanto ao desfecho de inte-



resse, seja ele a infeccdo, hospitalizacdo ou 6bito
pela COVID-19.

Até o momento, identificou-se a utilizacao do
PS em apenas um estudo que pareou individu-
os recebendo pelo menos uma dose de qualquer
uma das vacinas com individuos nao vacinados,
de acordo com dados demogrificos, localizacao
(codigo postal) e nimero de testes de PCR SAR-
S-CoV-2 anteriores®. Os autores evidenciaram
que a administragio de duas doses da vacina
COVID-19 (mRNA-1273 [Moderna] ou BN-
T162b2 [Pfizer/BioNTech]) foi 88,7% efetiva na
prevengdo da infec¢ao por SARS-CoV-2 (IC 95%
68,4-97,1). Além disso, a administracdo de pelo
menos uma dose das vacinas reduziu as taxas de
admissdo hospitalar em 14 dias para os pacien-
tes que foram subsequentemente diagnosticados
com COVID-19 apds imunizacio em relacio aos
nao vacinados (3,7% vs. 9,2%; risco relativo: 0,4;
p-valor: 0,007)%. Ressalta-se, portanto, que a ava-
liagdo da efetividade das vacinas para COVID-19
utilizando o método de PS ainda é restrita na li-
teratura.

Varidveis instrumentais

As varidveis instrumentais tém sido cada vez
mais empregadas como uma estratégia para con-
trolar o confundimento em desenhos de estudos
ndo randomizados. De forma diferente do escore
de propensao, as varidveis instrumentais utilizam
uma forma exdgena de variagdo ou “instrumen-
to”. O instrumento deve: ser causa ou “proxy”
para a exposicio; estar relacionado ao desfecho
somente através da exposi¢do; e (3) ndo estar as-
sociado a nenhuma varidvel confundidora nio
medida no estudo®.

Na andlise com varidveis instrumentais, o
efeito da intervenc¢do no desfecho de interesse é
medido comparando a magnitude da associacdo
entre o instrumento e o desfecho com aquela en-
tre o instrumento e a exposi¢do a interven¢ao®.
Para isso, geralmente utiliza-se uma sequéncia de
duas andlises de regressdo que irdo depender da
natureza da exposi¢do e do desfecho. A escolha
de um instrumento é parte fundamental do de-
senho e nio é simples. Ainda que os trés pressu-
postos acima sejam atendidos, a associacio entre
o instrumento e a exposicio a intervenc¢do deve
ser forte. Instrumentos inadequados, que estabe-
lecem uma associagao fraca com a intervencao,
podem produzir estimativas superestimadas,
com amplos intervalos de confianga®.

O uso de varidveis instrumentais tem sido
pouco utilizado no contexto da avaliagio da

EVs. Destaca-se o estudo de Wong et al.*, que
avaliou a efetividade da vacina da influenza na
hospitaliza¢do e 6bito de pacientes idosos, utili-
zando como instrumento a cobertura vacinal de
influenza entre pessoas de 65 anos ou mais. Tam-
bém, o estudo de Chakrabarti et al.*2, que avaliou
o efeito de atividades suplementares de imuniza-
¢30 na cobertura vacinal de rotina dos servicos
de satide. Os autores avaliaram se a crianga obte-
ve ou ndo as principais vacinas de rotina utilizan-
do como instrumento a idade da crian¢a na pri-
meira campanha suplementar de imuniza¢ido*.
A utiliza¢ao de metodologias utilizando varidveis
instrumentais para avaliagdo da efetividade das
vacinas contra a COVID-19 nao foi documenta-
da na literatura até o momento.

Quando aplicadas a avaliacio da EV para a
COVID-19, as varidveis instrumentais poderiam
ter grande poder analitico, dada a dificuldade de
obtencdo de dados individuados que contenham
informacdes clinicas e de comorbidades forte-
mente associadas a hospitalizacio e mortalidade
pela doenca. Fontes exdgenas de variagao que
poderiam ser utilizadas como instrumentos in-
cluem a idade, o local (municipio ou estado) de
residéncia e a cobertura vacinal, como realizado
no estudo de Wang et al.*!

A vantagem desse método se deve ao fato de
que a escolha de um bom instrumento permite
uma estimativa nio enviesada de associagdo en-
tre intervengdo e desfecho sem a necessidade da
mensuragao de todas as varidveis confundidoras.
Isso se torna crucial para a realizagdo de estudos
com bases secunddrias, onde os dados ji foram
coletados. No entanto, a principal limita¢io me-
todologica relacionada a abordagem com vari-
avel instrumental é a dificuldade de encontrar
bons instrumentos, o que pode reduzir a capaci-
dade de detec¢do de pequenos efeitos, mesmo em
estudos com grandes bases de dados®.

Desenho de Regressao Descontinua

A Regressao Descontinua (Regression Discon-
tinuity Design — RDD) tem sido cada vez mais
utilizada em pesquisas na drea de Epidemiologia
e Saide Publica**. Ela permite medir o efeito de
uma interven¢io quando a regra de elegibilidade
para a mesma é baseada em um limiar (ponto de
corte) previamente definido. Ou seja, na regres-
sdo descontinua a exposi¢do a um tratamento ou
intervengdo é determinada por uma variavel con-
tinua, como a renda ou a idade de um individuo,
chamada de varidvel de atribui¢do, cujo ponto
de corte para esta varidvel é quem define a elegi-
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bilidade a interven¢do (ou tratamento). A RDD
assume, em linhas gerais, que em uma pequena
vizinhanga em torno do ponto de corte, a atribui-
¢do a intervencdo (ou tratamento) é ignoravel e
a resposta potencial pode ser assumida indepen-
dente da atribui¢do, como ocorre em um estudo
aleatorizado ou randomizado.

O desenho da regressdo descontinua pode ser
descrito de forma deterministica ou probabilis-
tica. Se acima do ponto de corte todos os indivi-
duos recebem a vacina, por exemplo, e abaixo do
ponto de corte ninguém recebe a vacina, entdo a
regressao descontinua é considerada determinis-
tica, sendo conhecida como regressao desconti-
nua sharp. Em contrapartida, se em um dos la-
dos do ponto de corte a probabilidade de receber
a vacina for maior em relacio ao outro lado, o
desenho é dito ser probabilistico, sendo conheci-
do como regressao descontinua fuzzy. Assim, na
RDD sharp a regra de atribui¢do a intervencio
(ou tratamento) determina de forma perfeita a
exposi¢do, enquanto que na RDD fuzzy, a regra
de atribui¢do causa uma mudanga descontinua
na probabilidade de exposi¢do, em torno do pon-
to de corte, e esta descontinuidade é usada para
estimar o efeito causal local da mudanca na poli-
tica ou intervencao, entre os individuos que estdo
ao redor do ponto de corte*®*,

A RDD possui pressupostos, que podem tor-
nar seu uso inadequado, se os mesmos ndo pu-
derem ser verificados. Os pressupostos associa-
dos ao desenho da regressio descontinua sdo: 1)
existéncia de descontinuidade na probabilidade
de exposi¢io; 2) ndo manipulagdo dos valores da
varidvel de atribui¢do; 3) permutabilidade; e 4)
continuidade na probabilidade de resposta no
ponto de corte. O primeiro pressuposto avalia se
existe uma mudanca descontinua na probabili-
dade de exposi¢do, em torno do ponto de corte.
A suposic¢ao de ndo manipulagio da varidvel de
atribui¢do sugere que os individuos do estudo
nio modificaram a informac¢do desta varidvel.
A manipula¢io desta informacio violaria a su-
posicdo de que os grupos sao atribuidos a inter-
venc¢do (ou tratamento) de maneira andloga ao
que ocorre nos estudos aleatorizados. J4 a supo-
sicdo de permutabilidade sugere que os grupos
de exposi¢do podem ser permutados em torno
do ponto de corte. Se esta suposic¢do for vélida,
é esperado que os individuos em torno do ponto
de corte sejam semelhantes em relagdo a distri-
buicido de todas as varidveis do baseline. O ultimo
pressuposto da RDD pode ser visto como uma
extensdo da suposi¢do de permutabilidade e su-
gere que qualquer descontinuidade na probabili-

dade de resposta pode ser atribuida unicamente
a exposic¢do. Vale destacar que tais pressupostos
sdo considerados fracos, podendo ser verificados
através de andlises grificas ou testes estatisti-
COS46’47-

Em estudos que avaliam a EV, por exemplo,
o critério (ou regra de atribui¢do) que torna um
individuo elegivel a receber a vacina é, em geral, a
idade. Neste sentido, individuos que estdo acima
de um limiar de idade, previamente definido, sdo
considerados elegiveis a interven¢io. Portanto,
neste tipo de estudo, a idade seria a nossa varidvel
de atribuicdo. O uso da regressdo descontinua em
estudos sobre EV ¢é ainda incipiente, no entanto,
é possivel citar alguns trabalhos recentes que fi-
zeram uso deste tipo de desenho de estudo. Frio
e Franga®, por exemplo, utilizaram a RDD fuzzy
para avaliar se a vacinagdo contra o HPV afeta
o inicio da vida sexual de meninas na faixa de
idade préxima ao ponto de corte (14 anos) que
¢ definido pela campanha publica de vacina¢ido®.
Os autores também investigaram se as adoles-
centes que ja haviam iniciado a vida sexual, pa-
raram de usar preservativos por terem tomado a
vacina®. Os estudos de Van Ourti e Bouckaert™
e Anderson et al.”!, utilizaram RDD para avaliar
a efetividade da vacina contra o virus influenza.
No estudo de Van Ourti e Bouckaert™, os autores
estimaram o impacto do programa de vacina¢io
holandés sobre o uso de medicamentos, consul-
tas ambulatoriais, hospitalizacdo e mortalidade
aos 65 anos (ponto de corte) e concluiram que
houve um aumento nas taxas de vacinagdo, mas
ndo encontraram uma relagdo com uma possivel
reducdo nas taxas de hospitalizacio ou mortali-
dade na populagdo analisada. Ja no estudo de An-
derson et al.’!; os autores avaliaram a efetividade
da vacina na redu¢do de hospitalizagdes e morta-
lidade entre idosos na faixa dos 65 anos (ponto
de corte) e concluiram que houve um aumento
nas taxas de vacina¢dao, mas nao encontraram
uma relagdo com uma possivel reducio nas taxas
de hospitalizagdo ou mortalidade na popula¢io
analisada.

A aplicagdo da RDD para avaliagdo da efeti-
vidade das vacinas para COVID-19 foi discutida
previamente®’, mas sua aplicagdo é ainda inci-
piente®**. A RDD foi utilizada ainda em 2020
para avaliar se a vacinacio BCG, aplicada para
proteger contra a tuberculose, poderia reduzir a
infeccdo pela COVID-19%. No entanto, ndo foi
encontrada associa¢do entre maior cobertura
vacinal com a BCG e menor chance de infecgdo
pela COVID-19 idade-especifica utilizando da-
dos em cinco paises aplicando este desenho*. Na



Inglaterra, avaliou-se a efetividade da primeira
dose da vacina contra a COVID-19 utilizando a
idade, definida como critério de prioridade para
a vacina nesse pais, como variavel de atribuicdo
ao tratamento®. Outro estudo avaliou a efetivi-
dade da vacina¢io contra COVID-19 nas taxas
de hospitaliza¢do para a doenca em Nova lorque,
também aplicando o critério etdrio como varid-
vel de atribui¢do®. No entanto, vale ressaltar que
faixas de idade bastante amplas podem violar os
pressupostos da RDD e devem ser verificadas.

Vacinas em uso e com potencial de uso
no Brasil

As vacinas para COVID-19 desenvolvidas até
o momento (utilizando dados atualizados em 08
de setembro de 2021) sdo baseadas em quatro
tecnologias principais: 1) vacinas de virus SARS-
CoV-2 inativado (CoronaVac); 2) vacinas recom-
binantes que utilizam vetor viral adenovirus ex-
pressando a proteina Spike (S) do SARS-CoV-2
(a vacina Janssen utiliza adenovirus humano e a
Vaxzevria utiliza adenovirus de chimpanzé); 3)
vacinas de RNA mensageiro (RNAm) que codi-
fica a proteina S do SARS-CoV-2 (Comirnaty);
e 4) vacinas de unidades proteicas, que utilizam
nanoparticulas da proteina S do SARS-CoV-2 ou
fragmentos desta proteina (Novavax) *°.

O Quadro 1 apresenta algumas caracteristicas
das quatro vacinas autorizadas pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso
emergencial ou definitivo no pais até setembro
de 2021. Sao elas, Vaxzevria (ChAdOx1-S; Ox-
ford—AstraZeneca—Fiocruz, produzida em parce-
ria com a Serum Institute of India), CoronaVac
(Butantan/Sinovac Biotech), Comirnaty (Pfizer/
BioNTech/Wyeth) e Janssen-Cilag (Johnson &
Johnson). Todas sdo indicadas para pessoas com
18 anos ou mais, exceto a Comirnaty, com uso
autorizado para maiores de 12 anos, e possuem
esquema vacinal de duas doses, exceto a da Jans-
sen, com aplicagdo em dose unica. A Vaxzevria
teve a administracdo interrompida temporaria-
mente entre gestantes e puérperas.

Até o momento nio se recomenda a adminis-
tragdo simultdnea das vacinas para COVID-19
com as demais vacinas do calenddrio nacional
de imunizac¢do para melhor monitoramento de
eventos adversos pés-vacinagao e devido ao des-
conhecimento sobre a possibilidade de competi-
¢30 antigénica.

Jé a administracdo de doses adicionais ou
intercambialidade entre diferentes vacinas tem
sido debatida e eventualmente recomendada em

situagdes especificas (e.g., gestantes e imunos-
suprimidos). Embora atraente como politica de
saude publica, a combinac¢do de vacinas aguarda
comprovacio de eficcia e efetividade. O Center
for Disease Control Prevention (CDC/EUA) e o
Public Health England a preconizam apenas em
situagdes excepcionais de falta de vacinas. No
Brasil, baseado na possivel associagdo de vacinas
de vetor viral com raros eventos trombéticos”’,
a combinac¢do estd indicada para gestantes que
receberam a primeira dose de Vaxzevria, sendo
indicada a segunda dose com Comirnaty ou Co-
ronaVac. Pelo mesmo motivo, alguns paises da
Europa e Canadd tém recomendado a segunda
dose com vacinas de RNAm para pessoas com
menos de 55 anos que receberam a primeira dose
com Vaxzevria®®. Considerando a mudanca de
diretrizes nesses paises, os dados sobre a EV com-
binada serdao conhecidos em breve.

Dados existentes e acessiveis no Brasil
— Limitagdes e possibilidades

Em um contexto de ampliagdo da vacinagio,
h4 crescente necessidade de respostas rdpidas so-
bre questdes cruciais para orientar programas de
vacinacdo. Dentre essas, destacam-se (1) o efeito
de novas variantes do virus sobre a efetividade
das vacinas, (2) o intervalo 6timo entre doses, (3)
o efeito das vacinas em infec¢do assintomdtica em
contraste com a doengca grave, (4) o declinio da
imunidade ao longo do tempo e (5) a necessidade
ou utilidade de combinagao de diferentes vacinas
ou de doses de reforgo. Nesse contexto, o uso de
dados provenientes de grandes bases de dados
rotineiramente coletados pelo sistema de saude,
associado a métodos apropriados de anélise, tem
sido uma das solugdes apresentadas em diversos
paises. Para qualquer alternativa de investiga¢ao
escolhida, tanto estudos observacionais cldssicos
quanto o uso de desenhos quase-experimentais,
requer boa qualidade de informacio, seja relativa
ao status de vacinagdo de cada individuo, sejam
os seus desfechos de saide, sejam covaridveis ne-
cessarias.

A Escécia, com o inicio da pandemia, cons-
truiu um grande sistema integrado de dados®,
que vem sendo amplamente utilizado para es-
tudos epidemioldgicos e clinicos relacionados a
COVID-19 e, atualmente, para avaliagdo da efe-
tividade de vacinas BNT162b2°. Em Israel, um
estudo de seguimento utilizou bases de dados de
quatro organizagdes de saide que cobrem mais
de metade da populac¢io para combinar infor-
magdes do histdrico de saude, resultados de teste

wu
(=)}
(=]
~N

120T $195-6655:(11)9T ‘BAIR[0D) 2pNES X BDOUIID



wu
[=))
S
e}

Pescarini JM et al.

Quadro 1. Caracteristicas das vacinas em uso no Brasil em setembro de 2021.

Vaci
acma (%) doses (semanas)

Doses aplicadas | Intervalo entre | Soroconversao | Eficicia (% de

Efetivi
(%) protegio) etividade geral

CoronaVac 68.697.598 2a4

92 (14 dias) e |77,96 (para casos |NA
(33,8) 97 com 28 d sintomadticos com

assist. ambulatorial
ou hospitalar)

Vaxzevria 91.054.329 até 12 > 98 apds a 73,43% na NA
(44,8) ladosee>99 |populacio geral e
ap6s a 2a dose | entre pessoas com
comorbidades
Comirnaty 38.820.038 12 NA 92,6% apos 12 dose | Trabalhadores da
(19,1) €95,0% apds 22 saude = 80% 12 dose e
dose 90% 22 dose
Idosos > 70 anos
= 80% (redugao
hospitalizagao) e 85%
(redugao 6bito)
Populacido geral
=97% (casos
sintomaticos,
necessidade de
hospitalizagdo e 6bito)
Janssen 4.674.271 Dose tnica NA 66,9% apos 14 dias NA
(2,3) e 66,1% apds 28

dias. Na prevenc¢do
de casos graves
a eficicia foi de
76,7% ap6s 14 dias
e 85,4% apds 28
dias.*

Fonte: Plano Nacional de Operacionalizagao da Vacinagdo contra a COVID-19"%,

RT-PCR, dados ambulatoriais, de hospitalizacdo
e de vacinagdo para estimar a efetividade da pri-
meira e segunda doses da vacina BNT162b2 para
protecdo a infec¢do, COVID-19 sintomatica, hos-
pitalizagdo, doenga grave e 6bito®. Fora do circu-
lo dos paises desenvolvidos, o Chile apresentou
um grande estudo de efetividade da principal
vacina em uso no pais (a CoronaVac) utilizando
também bases de dados nacionais rotineiramente
coletados'. No Brasil, dois estudos de efetivida-
de com base em dados de rotina foram condu-
zidos utilizando-se de abordagem caso-controle.
O primeiro, entre profissionais de saude de Ma-
naus* e o outro com a populagao idosa do estado
de Sao Paulo'', ambos avaliando a efetividade da
CoronaVac, ou da CoronaVac e Vaxzevria, em
todo o pais’.

No Brasil, uma série de bases registram e
disponibilizam, de forma completa ou parcial,

dados potencialmente tteis para estudos de efe-
tividade das vacinas contra COVID-19. De parti-
cular interesse, estdo as bases com dados indivi-
duados e identificados ou pseudoanonimizados,
permitindo anélises que reinem diferentes mar-
cadores de exposicdo e desfechos, além de cova-
ridveis relevantes. Infelizmente ndo dispomos de
um sistema unificado com todas as informagdes
relevantes e necessarias, jé que estas encontram-
se dispersas em diferentes registros.

A seguir, descrevemos sucintamente as bases
disponiveis até 0 momento. No primeiro grupo,
estdo bases de dados criadas ou estendidas para
registrar eventos relacionados 8 COVID-19, en-
quanto as demais sdo de uso regular e incluem
informacgdes importantes para estudos relacio-
nados a COVID-19. Todas disponibilizam dicio-
ndrios e alguns dados abertos no site OpenDa-
taSUS.



Bases geradas para eventos relacionados
a COVID-19

a) Campanha Nacional de Vacinagdo contra
COVID-19: Contém dados demogriéficos (idade,
sexo, raga/cor da pele, local de residéncia) e sobre
vacina¢do (data da administragdo das doses das
vacinas, tipo de vacina, lote, local de administra-
¢do0 da vacina) (Disponivel em: https://opendata-
sus.saude.gov.br/dataset/ COVID-19-vacinacao).

b) Notificagées de Sindrome Gripal: Os dados
sdo oriundos do sistema e-SUS NOTIFICA, que
foi desenvolvido para registro de casos de Sindro-
me Gripal (SG) suspeitos de COVID-19. Sio re-
gistrados dados sociodemogrificos (idade, sexo,
raga/cor e ocupagao, segundo a Classifica¢do Bra-
sileira de Ocupagio, obrigatéria apenas para os
profissionais de saide) e clinico-epidemioldgicos
(tipo de teste realizado e seu resultado, evolugao,
classificagdo final, tipo de sintoma e condig¢des
clinicas associadas). H4 também informacio
do local de residéncia do paciente e do local de
notificagdo (estado e municipio), assim como as
datas de inicio dos sintomas, notifica¢do e reali-
zagdo de testes (Disponivel em: https://opendata-
sus.saude.gov.br/dataset/casos-nacionais).

¢) Banco de Dados de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) 2020 e 2021: A notificacdo
de hospitalizacdes e 6bitos por sindrome respira-
téria aguda grave (SRAG) é compulséria no Brasil
e os registros sio armazenados no banco de dados
informatizado SIVEP-Gripe (Sistema de Infor-
magao de Vigilancia Epidemiolédgica da Gripe).
A base inclui dados sociodemogréficos (data de
nascimento, sexo, raca/cor, escolaridade) e clini-
co-epidemioldgicos (sinais e sintomas, condi¢des
clinicas associadas, tipo de teste realizado e seu re-
sultado, evolugao, classificacdo final, utilizacio de
ventilagdo mecénica, admissdao em leito de UTI,
entre outros). H4 também informacéo do local de
residéncia do paciente e do local de notificacdo
(estado e municipio), unidade de satide de admis-
530, assim como as datas de inicio dos sintomas,
admissdo, alta ou 6bito, notifica¢do e realizagdo
de testes (Disponivel em: https://opendatasus.
saude.gov.br/dataset/bd-srag-2021; https://open-
datasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-2020)

Dados ja regularmente coletados e que
podem ser fonte de desfechos para
COVID-19

a) Sistema de Informagées Hospitalares do
SUS (SIHSUS): Por meio desse sistema, obtém-
se acesso as Autorizagdes de Internagdao Hospita-

lar (AIH) solicitadas e autorizadas no periodo do
estudo;

b) Sistema de Informagées sobre Mortalidade
(SIM): acesso as Declaracdes de Obitos (D.O.)
registradas no SIM mensalmente, independente
de revisdo ou critica, registradas no periodo do
estudo. A atualizacdo pode ser mensal, mediante
acesso aos arquivos no formato nativo de disse-
minagdo do DataSUS (.dbc), com os dados com-
pletos contidos na DO. Essas informagdes sao
importantes para monitorar a redugdo de 6bitos
em decorréncia da Vacinagéo. Entretanto, o re-
gistro de mortalidade revisado apresenta atraso
de pelo menos seis meses, o que impde limitacido
para seu uso em avaliacdo de efetividade vacinal
em tempo oportuno.

Integrac¢ao de Dados (Linkage)

No contexto do ecossistema de dados de sad-
de brasileiros, o uso isolado das bases anterior-
mente mencionadas é, em geral, insuficiente para
uma apreciagdo valida da efetividade de vacinas,
ja que varidveis relevantes se encontram distribu-
idas em diferentes bases de dados. Por exemplo,
temos uma base que nos fornece informagdes das
doses de vacinas de cada individuo, idade sexo,
entre outros, porém para saber se este individuo
foi infectado ou se tornou um caso clinico de
COVID-19, é necessario o uso de outras bases de
dados. Nesse sentido, estratégias de vinculacido
dessas diferentes bases permitem a captagdo e
incorporagdo de informagdes relevantes que es-
tao disponiveis em apenas uma das bases, ou cuja
qualidade de registro e grau de completude varia
entre elas. Este processo traz novas possibilidades
de investiga¢do com as bases de dados nacionais®
e novas perspectivas na investiga¢do em saude, e
em particular nos estudos de avaliacdo de EV.

O objetivo da integra¢do de bancos de dados
é encontrar registros de um mesmo individuo em
diferentes bases de dados de forma a combinar as
diversas informagdes de cada uma delas. Na pre-
senca de uma variavel identificadora univoca en-
tre as bases, emprega-se o0 método deterministico
e relacionam-se os registros através da compara-
¢d0 desta varidvel nas diferentes bases. Na ausén-
cia de uma varidvel dessa natureza, emprega-se
o método de relacionamento probabilistico (pro-
babilistic record linkage), que consiste em estimar
a probabilidade de concordancia e discordéncia
entre varidveis comuns nos bancos para o proces-
so de pareamento dos registros. Enquanto o mé-
todo deterministico implica uma tnica etapa de
comparagdo, o probabilistico pode envolver uma
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série de etapas como padronizacdo, blocagem e
pareamento.

Conclusoes e recomendagoes

Em um contexto complexo e dindmico que tem
caracterizado o desenvolvimento dessa pande-
mia, os estudos de efetividade vacinal ganham
importancia, como parte dos recursos possiveis
para gerar evidéncias que subsidiem decisdes re-
levantes necessdrias ao controle da pandemia.

Embora seja importante destacar os resulta-
dos de eficdcia das vacinas contra a COVID-19,
compreender a EV é uma tarefa mais complexa,
especialmente em um contexto de pandemia com
numero reduzido de doses disponiveis, vérios ti-
pos de vacinas e o surgimento e circulag¢io de dife-
rentes cepas do virus SARS-CoV-2. Os estudos ob-
servacionais cldssicos, em especial o caso-controle
com teste-negativo e os estudos longitudinais, tém
sido abordagens bastante utilizadas pela sua prati-
cidade, como também pelos seus desenhos serem
amplamente conhecidos e seus métodos analiticos
estarem padronizados em diversos softwares. Os
estudos quase-experimentais (ou experimentos
naturais) enquanto sejam estritamente observa-
cionais, incluem uma série diversificadas de de-
senhos, que buscam reduzir a chance de vieses
introduzidos pela vacinagdo ndo aleatoria, ja que
no mundo real a decisdo de vacinar-se ou nao de-
pende de fatores diversos e nao aleatdrios.

Hd uma gama de cendrios nos quais estudos
quase-experimentais podem ser usados para ava-
liagdo de vacinas. A possibilidade de utilizacao
de dados com atribuicdo exdgena, sem a exigén-
cia de dados prioritariamente de boa qualida-
de, evita as fontes de vieses e torna os desenhos
quase-experimentais uma Otima op¢do para a
avaliacdo da efetividade das vacinas contra a CO-
VID-19. Métodos como as ITS, usando dados

agregados, PS, DD, Varidvel Instrumental e RDD,
no nivel individual, poderiam ser empregados na
avaliacdo da efetividade destas vacinas. Entretan-
to a sua ampla utilizacdo enfrenta uma série de
limitagdes. Por exemplo, o PS por ter como prin-
cipal limitag¢do o fato de controlar apenas varid-
veis medidas, estd dependente da disponibilidade
de bases de dados com covaridveis, nem sempre
disponiveis. Varidveis Instrumentais, podem nio
necessariamente ser boas op¢oes para a andlise,
visto que seus pressupostos podem ser facilmente
violados, dada a dificuldade de obtengdo de bons
instrumentos em um contexto de constantes mu-
dangcas nos critérios de elegibilidade e rdpida ex-
pansio da cobertura vacinal.

A avaliagdo da EV para a COVID-19, ainda
que estimada por métodos quase-experimentais,
ainda deve levar em conta outras fontes de varia-
¢30 que podem atrapalhar a obtenc¢do de medidas
de efeito nao enviesadas, tais como: 1) a introdu-
¢do de diferentes cepas do SARS-CoV-2, 2) ad-
ministracdo de diferentes vacinas e de multiplas
estratégias de imunizacio (ntimero e intervalo de
tempo entre doses e combinacio de vacinas); 3)
estdgio da epidemia em cada local avaliado; e 4)
dificuldades nos registros de coleta nos diferentes
municipios brasileiros.

Nessa revisdo apresentamos o imenso leque
de opg¢des que existe para o investigador interes-
sado em acompanhar a EV em populagdes, em
particular as vacinas para COVID-19. O ecossis-
tema de dados disponiveis é crucial para a esco-
lha da melhor ou melhores estratégias avaliativas.
Deve ficar claro que qualquer que seja a op¢do
escolhida, esta encontra limita¢des e eventual-
mente ndo consegue satisfazer a todos os pres-
supostos. Cabe ao investigador escolher as estra-
tégias analiticas que melhor se adequem ao seu
contexto e que sejam as mais robustas possiveis, e
sempre incluir testes de sensibilidade que corro-
borem (ou nao) os seus achados.
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