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Métodos para avaliação da efetividade de vacinas para COVID-19 
com ênfase em abordagens quase-experimentais

Methods to evaluate COVID-19 vaccine effectiveness, with an 
emphasis on quasi-experimental approaches

Resumo  A avalição da efetividade de vacinas 
é feita com dados do mundo real e é essencial 
para monitorar o desempenho dos programas de 
vacinação ao longo do tempo bem como frente a 
novas variantes. Até o momento, a avaliação da 
efetividade das vacinas para COVID-19 tem sido 
baseada em métodos clássicos como estudos de 
coorte e caso controle teste-negativo, que muitas 
vezes podem não permitir o adequado controle 
dos vieses intrínsecos da alocação das campanhas 
de vacinação. O objetivo dessa revisão foi discutir 
os desenhos de estudo disponíveis para avaliação 
de efetividade das vacinas, enfatizando os estu-
dos quase-experimentais, que buscam mimetizar 
os estudos aleatorizados ao introduzir um com-
ponente exógeno para atribuição ao tratamento, 
bem como suas vantagens, limitações e aplicabi-
lidade no contexto dos dados brasileiros. O em-
prego de métodos quase-experimentais, incluindo 
as séries temporais interrompidas, o método de 
diferença em diferenças, escore de propensão, va-
riáveis instrumentais e regressão descontínua, são 
relevantes pela possibilidade de gerar estimativas 
mais acuradas da efetividade de vacinas para CO-
VID-19 em cenários como o brasileiro, que se ca-
racteriza pelo uso de várias vacinas, com respecti-
vos número e intervalos entre doses, aplicadas em 
diferentes faixas etárias e em diferentes momentos 
da pandemia.
Palavras-chave  Coronavírus, Inferência causal, 
Imunização

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.
Key words  Coronavirus, Causal inference, 
Immunization
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Introdução

Durante o seu desenvolvimento e licenciamento, 
as vacinas passam por uma série de estágios para 
avaliação de segurança e eficácia. A utilização de 
uma nova vacina torna-se possível após a sua 
aprovação por organismos regulatórios. As deci-
sões regulatórias necessárias para aprovar o seu 
uso na população concentram a atenção no equi-
líbrio entre risco e benefício, expressos em medi-
das de segurança e eficácia, entretanto, essas não 
capturam todo as informações necessárias para 
garantir o seu uso continuado em saúde pública1.  

Dados de eficácia são derivados de estudos 
pré-licenciamento de fase III, geralmente ensaios 
clínicos randomizados, e fornecem a medida da 
redução proporcional do risco de infecção ou do-
ença no grupo vacinado comparado a um grupo 
que, em geral, recebeu um placebo. Apesar dos 
ensaios clínicos randomizados terem forte vali-
dade interna e fornecerem evidências robustas 
sobre os efeitos biológicos diretos da vacina em 
nível individual, eles não podem ser generaliza-
dos com relação aos efeitos desta mesma vacina 
em um programa de vacinação em nível popu-
lacional2. 

No momento em que a vacina passa a ser 
utilizada na população é necessário avaliar sua 
efetividade a partir de dois objetivos principais: 
verificar se os níveis de eficácia registrados nos 
estudos fase III ficam mantidos no mundo real; 
e continuar o monitoramento de sua segurança, 
o que irá envolver alguns milhares de pessoas 
e pode, dessa forma, permitir a verificação de 
eventos raros, porém severos. Assim, “eficácia” é 
geralmente definida como o desempenho de uma 
intervenção em circunstâncias ideais e controla-
das, enquanto a “efetividade” refere-se ao seu de-
sempenho sob condições de uso no mundo real3. 

No caso da COVID-19, temos um cenário 
em que diversas vacinas com alta eficácia foram 
desenvolvidas em um curto espaço de tempo e 
têm sido aplicadas em milhões de pessoas. Por 
outro lado, o vírus vem apresentando capacida-
de de, com certa rapidez, sofrer mutações que 
afetam algumas das suas características, como a 
transmissibilidade. A possibilidade de mutações 
que afetam a capacidade de proteção da vacina 
é possível, ainda que não tenha sido documenta-
da de forma decisiva. Outra questão importante 
é a duração do efeito da vacina, que pode ter a 
sua efetividade reduzida ao longo de poucos me-
ses4. Além disso, existe o fato de que as diversas 
vacinas são tecnologicamente diferentes, tendo 
diferentes efeitos sobre o sistema imunológico e 

consequentemente sobre sua eficácia5. Por fim, 
merece destaque a falta de claros marcadores de 
proteção (do inglês correlates of protection) para a 
COVID-19 (i.e., usualmente anticorpos mensu-
ráveis que possam servir de marcadores de pro-
teção) que, mesmo se encontrados, podem ser 
diferentes para as distintas vacinas6. Estes mar-
cadores imunológicos permitiriam que, pelo uso 
de inquéritos em amostras populacionais com 
exames de amostras biológicas, pudessem ser ra-
pidamente identificado os indivíduos ou a fração 
da população que se encontra adequadamente 
protegida. Na falta, ou complementarmente a 
estes, temos os estudos de efetividade, que são 
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 utilização no mundo real.  

Nesse contexto, estudos de efetividade de 
vacinas (EV) devem contar com métodos apro-
priados para mimetizar o processo de alocação 
da intervenção em busca do balanceamento mais 
adequado entre aqueles que receberam ou não a 
intervenção. Os métodos podem ser adaptações 
dos clássicos 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, são recursos menos utilizados 
e menos disseminados, embora tenham grande 
potencial de fornecerem soluções adequadas e 
eficientes para resolver o problema do desequilí-
brio na alocação da intervenção e gerar estimati-
vas válidas de EV.

Dessa forma, este ensaio tem o objetivo de 
trazer um panorama dos métodos utilizados na 
avaliação da EV, com maior ênfase nos estudos 
quase-experimentais e, a partir do ecossistema 
de dados epidemiológicos existentes e acessíveis, 
discutir potencialidades e limitações para a reali-
zação de estudos de EV no Brasil.

Métodos de avaliação de eficácia 
e efetividade das vacinas

Halloran et al.3 definem quatro tipos de efei-
tos que podem ser considerados em estudos para 
avaliar a efetividade de uma vacina. A apreciação 
desses efeitos envolve considerar não somente 
a administração da vacina em indivíduos, mas 
também o contexto de programas de vacinação, 
em particular os diferentes níveis de cobertura 
vacinal nas populações. Esquematicamente, con-
siderando duas alternativas extremas, de um lado 
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uma população em que existe um programa de 
vacinação em desenvolvimento, e do outro uma 
população em que não existe um programa de 
vacinação em âmbito populacional, podem ser 
definidos os seguintes efeitos das vacinas:

(1) o efeito direto é obtido por meio da com-
paração entre medidas de ocorrência da doença 
(e.g., incidência da infecção ou doença, hospitali-
zação ou óbito) em indivíduos vacinados e entre 
não vacinados em uma mesma população;

(2) o efeito indireto é obtido pela compara-
ção entre medidas de ocorrência da doença na-
queles que não foram vacinados na população 
em que existe um programa de vacinação e entre 
não vacinados de uma população em que não há 
um programa de vacinação;

(3) no efeito total, compara-se a ocorrência 
do evento entre os vacinados na população em 
que existe um programa de vacinação, com a in-
cidência em não vacinados na população em que 
não há um programa de vacinação; e

(4) o efeito geral ou global é estimado por 
meio da comparação entre medidas de ocor-
rência da doença em populações com e sem um 
programa de vacinação, ou, genericamente, com 
diferentes níveis de coberturas vacinais. O efeito 
geral examina o impacto em nível da população, 
levando em conta tanto o efeito direto da vacina 
nos indivíduos que foram vacinados, quanto os 
efeitos indiretos decorrentes da redução dos ní-
veis de transmissão comunitária devido à imu-
nidade de grupo (coletiva ou de rebanho): esta 
é uma medida do benefício global da vacinação 
para a saúde pública.

Estudos clínicos randomizados, estudos de 
coorte e caso-controle são usados, principal-
mente, para examinar os efeitos diretos de uma 
vacina, enquanto os ensaios de intervenção co-
munitária ou ensaios randomizados por clusters 
podem ser usados para avaliar os efeitos gerais, 
totais ou indiretos. Mais recentemente, métodos 
quase-experimentais têm sido utilizados para 
avaliar efeitos dos programas de vacinação. Eles 
também podem ser usados para avaliar os efeitos 
indiretos e totais se houver dados adequados so-
bre o status de vacinação de indivíduos dentro da 
coorte de elegíveis.7

Métodos epidemiológicos observacionais 
e suas aplicações na avaliação da efetividade 
de vacinas contra a COVID-19

estudos caso-controle (teste-negativo) 
Nas duas últimas décadas, uma modificação no 

desenho de estudo caso-controle tradicional deno-

minada “caso-controle com teste negativo” tem 
sido amplamente empregada em estudos observa-
cionais para avaliação da efetividade pós-licencia-
mento de vacinas contra a influenza.8,9 Mais recen-
temente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
propôs a aplicação deste estudo para o estudo da 
efetividade das vacinas contra a COVID-1910. 

Em estudos deste tipo no contexto da CO-
VID-19, o caso é definido como um paciente 
que procura assistência à saúde e testa positivo 
para infecção pelo SARS-CoV-2 por meio de um 
ensaio de reação em cadeia da polimerase (RT
-PCR) e/ou teste de antígeno. O controle é um 
paciente que seguiu o mesmo processo do caso, 
mas com resultado negativo para infecção pelo 
SARS-CoV-2. A EV é calculada de forma similar 
aos estudos caso-controle tradicionais , ou seja, 
EV = (1 – a razão de chance de vacinação entre 
casos e controles) × 100%4,11. 

Ranzani et al.11, conduziram um estudo caso-
controle com teste negativo em idosos com idade 
≥ 70 anos do Estado de São Paulo que recebe-
ram a vacina CoronaVac. A efetividade da vacina 
para infecção sintomática, 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 período de 0 a 
13 e ≥14 dias, respectivamente, após a 2ª dose11. 
Também no Brasil, Hitchings et al.4 avaliaram a 
efetividade da CoronaVac em profissionais de 
saúde de Manaus, Amazonas. A vacinação com 
pelo menos uma dose apresentou efetividade, 
ajustada por outras variáveis, de 49,6% (IC 95% 
11,3-71,4) para infecção sintomática por SAR-
S-CoV-2 no período ≥ 14 dias após a primeira 
dose. Entretanto, verificou-se baixa efetividade 
(36,8%; IC 95% 54,9-74,2) no período ≥ 14 dias 
após a segunda dose.4 No Reino Unido, Bernal et 
al.12 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 delta12. 

estudos de coorte  
Estudos de coorte têm características simi-

lares às dos ensaios clínicos, exceto que não en-
volvem manipulação da intervenção. A estrutura 
longitudinal permite a observação da sequência 
temporal de eventos, da exposição ao desfecho, 
o que facilita o processo de inferência causal e o 
cálculo direto de medidas de incidência e mor-
talidade.

No Chile, realizou-se um estudo de coorte 
prospectivo em nível nacional, incluindo apro-
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ximadamente 80% da população, para avaliar a 
efetividade da vacina CoronaVac13. Usando uma 
extensão do modelo de riscos proporcionais de 
Cox, considerando o estado de vacinação como 
variável tempo dependente, estimou-se a efetivi-
dade vacinal associada à imunização parcial (≥14 
dias após o recebimento da primeira dose e antes 
do recebimento da segunda dose) e à imunização 
completa (≥14 dias após o recebimento da segun-
da dose). Entre as pessoas totalmente imuniza-
das, a efetividade ajustada da vacina foi de 65,9% 
para infecção pelo SARS-CoV-2, 87,5% para hos-
pitalização, 90,3% para admissão na Unidade de 
Terapia Intensiva (UTI) e 86,3% para óbito. Os 
resultados foram mantidos nas análises de sub-
grupos de idade, principalmente entre pessoas 
com idade igual ou superior a 60 anos13. 

O estudo SIREN é baseado em uma coorte 
multicêntrica prospectiva entre funcionários de 
hospitais públicos do Reino Unido imunizados 
com a vacina BNT162b2 (Comirnaty)14. Fatores 
de risco, status de vacinação 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 distribuição de Poisson para calcular razões 
de riscos e comparar o tempo até a infecção em 
participantes não vacinados e vacinados, e assim 
estimar o impacto da vacina em infecções assin-
tomáticas e sintomáticas. A cobertura vacinal no 
período estudado foi de 89%. Cobertura signifi-
cativamente menor foi associada à infecção 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 minoritários 
(especialmente negros) (OR 0,26 IC95% 0,21-
0,32), porteiros/guardas de segurança (OR 0,61 
IC 95% 0,42-0,90) ou parteira (OR 0,74 IC 95% 
0,57-0,97) e funcionários morando em bairros 
mais vulneráveis (OR 0,75 IC95% 0,65-0,87)14. A 
efetividade vacinal foi de 72% (IC 95% 58-86) 21 
dias após a primeira dose, e de 86% (IC 95% 76-
97) sete dias após duas doses14. 

Um estudo de coorte prospectivo realizado 
na Escócia15, com o banco de dados dos registros 
de hospitalização e mortalidade para 5,4 milhões 
de pessoas, estimou a efetividade das primeiras 
doses das vacinas Pfizer-BioNTech (Cominarty) 
e Oxford-AstraZeneca (Vaxzevria) contra inter-
nações hospitalares relacionadas à COVID-19. 
Para tal, utilizou-se modelo de Cox dependente 
do tempo e modelos de regressão de Poisson. A 
primeira dose da vacina BNT162b2 (Cominarty) 
foi associada a uma efetividade vacinal de 85% 

(IC 95%; 76-91) para prevenção da hospitaliza-
ção relacionada à COVID-19, 28-34 dias após a 
vacinação15. A efetividade da vacina no mesmo 
intervalo de tempo para a vacina ChAdOx1 (Vax-
zevria) foi de 94% (IC 95%; 73-99). Os resultados 
de efetividade da vacina combinada para preven-
ção de hospitalização relacionada à COVID-19 
foram comparáveis ao restringir a análise àqueles 
com idade igual ou superior a 80 anos (81%; IC 
95% 65-90 em 28-34 dias pós-vacinação)15. 

No Brasil, realizou-se um estudo longitudinal 
para avaliar a efetividade da Coronavac e da Vax-
zevria em quatro diferentes desfechos: infecção 
pelo vírus SARS-CoV-2, hospitalização, admis-
são em UTI e morte. Devido à falta de dados de 
uma população não vacinada, utilizou-se como 
referência para estimativa de EV o período entre 
a data da primeira dose e o 13º dia. A vacinação 
completa (14 dias após a 2ª dose) com Vaxzevria 
ou CoronaVac mostrou, respectivamente, 78% e 
53% de efetividade vacinal contra infecção por 
SARS-CoV-2. A EV contra hospitalização, admis-
são 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 proteção encontrada para os idosos, 
especialmente acima de 80 anos, em particular, 
com a CoronaVac5. 

Métodos quase-experimentais e suas 
aplicações na avaliação de efetividade 
das vacinas

Estudos observacionais (como estudos de 
coorte ou caso-controle), que comparam indiví-
duos que foram vacinados com aqueles que não 
fizeram uso da vacina, podem ser usados para 
avaliar o efeito direto das vacinas. No entanto, in-
divíduos que foram vacinados podem diferir sis-
tematicamente daqueles que não foram e, muitas 
vezes, é difícil ou impossível desagregar os efeitos 
dessas diferenças daqueles relacionados à vacina. 
Estudos quase-experimentais, por outro lado, en-
quanto também sejam fundamentalmente obser-
vacionais, pois partem de registros de interven-
ções conduzidos sem o controle do investigador, 
buscam mimetizar estudos experimentais por 
meio de uma atribuição exógena à elegibilidade 
de um tratamento, nesse caso, a vacina, podendo 
assim evitar fontes endógenas de vieses16. 

Há uma gama de cenários nos quais méto-
dos quase-experimentais podem ser empregados 
para a avaliação de vacinas.16 Primeiramente, 
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quando uma vacina já foi implementada e, por-
tanto, o uso de ensaios randomizados não é mais 
uma opção viável, ou em circunstâncias onde se-
ria antiético não 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, diferença em diferença, escore de propensão, 
variáveis instrumentais e regressão descontínua. 

séries temporais interrompidas  

As Séries Temporais Interrompidas (Inter-
rupted Time Series – ITS) são indicadas para 
avaliar uma intervenção de larga escala, aplica-
da no nível populacional e com data de início 
bem definida17,18, onde múltiplas observações 
pré e pós-intervenção são usadas para examinar 
a mudança na tendência do desfecho após a in-
tervenção. Estudos de ITS têm sido cada vez mais 
frequentes na avaliação do efeito de intervenções 
de saúde pública, com destaque para o impacto 
de programas de vacinação contra rotavírus19 e 
pneumonia20. 

Os estudos de ITS podem ser construídos a 
partir de duas abordagens: único grupo e múl-
tiplos grupos. Nos estudos de único grupo, não 
há grupo de comparação, e o efeito pode ser es-
timado a partir da mudança na tendência pré e 
pós-intervenção, de modo que a tendência pré
-intervenção é o contrafactual. Já nos estudos de 
múltiplos grupos, há pelo menos um grupo de 
comparação e é possível avaliar a mudança na 
tendência do desfecho intergrupo (no período 
pré e pós-intervenção) e entre os grupos (grupo 
comparação e grupo controle)17,21. 

Para a análise de regressão de ITS são neces-
sárias no mínimo três variáveis, o tempo (t) de-
corrido desde o início do estudo com a unidade 
que representa a frequência com que as observa-
ções são feitas; a variável que indica o período pré
-intervenção (Xt); e o desfecho em cada período 
do tempo (Yt)18,21. 

Ao elaborar uma série temporal interrompi-
da, alguns pressupostos devem ser cumpridos. 
Inicialmente, é preciso se certificar que há uma 
clara diferenciação entre o período pré e pós-in-
tervenção, sendo necessário um marco temporal 
do início da intervenção. Estes estudos exigem a 
medida sequencial dos desfechos antes e após a 
intervenção, sendo que os desfechos podem ser 
binários, contínuos ou contagens, e são indicados 
quando a sua mudança ocorre num curto espaço 
de tempo. Além disso, as medidas sequenciais do 
desfecho ao longo do tempo devem ser distribu-

ídas de forma semelhante antes e após a inter-
venção18. 

No Brasil, as ITS já foram empregadas na ava-
liação da EV como a rotavírus22 e pneumocócica 
conjugada 10-valente (VPC10)23, contudo, até o 
momento não existem dados sobre a utilização 
de ITS em avaliações de EV contra a COVID-19.

Os estudos de ITS são úteis na impossibilida-
de da randomização, permitindo uma avaliação 
longitudinal em larga escala. Além disso, a pos-
sibilidade de trabalhar com dados populacionais 
agregados contribui para uma maior validade 
externa16. O acesso rápido e oportuno à base de 
dados em saúde coletados rotineiramente e a 
utilização de ITS possibilitam a produção de in-
formações sobre a efetividade da vacinação em 
tempo real18. Outro ponto importante a ser le-
vantado é a apresentação dos resultados gráficos 
e numéricos, facilmente compreendidos por pro-
fissionais de saúde e gestores, o que pode auxiliar 
na tomada de decisões e realocação de recursos.

Por outro lado, há limitações. A análise pode 
estar sujeita a confundidores residuais pela não 
disponibilidade de covariáveis importantes 
não registradas nas bases de dados utilizadas. 
Variáveis que mudam no tempo rapidamente 
precisam ser identificadas e tratadas através de 
modelos multivariados, pois podem enviesar a 
associação encontrada18. A sazonalidade e a dis-
tribuição desigual de unidades de tempo antes 
e depois da intervenção também são fatores que 
precisam ser levados em consideração18. 

Diferença em diferenças

O método de Diferença em Diferenças (Diffe-
rence in Differences - DD) vem sendo empregado 
na avaliação de impacto considerando interven-
ções que variam no tempo24-26, por sua relativa 
facilidade e largo emprego em avaliações de in-
tervenções em saúde pública27. Para mensurar o 
efeito, o DD considera que a estimativa do grupo 
de tratamento (contrafactual) é igual ao valor de 
pré-intervenção do grupo de tratamento, soma-
do à diferença pós/pré do grupo controle28. Em-
bora o DD identifique o efeito médio no tratado, 
seu significado e as condições de identificação 
diferem entre os tipos de dados28. 

A utilização do DD vai depender da sus-
tentação das suas premissas. Primeiro, valor de 
unidade  de tratamento estável e premissas de 
“tendências paralelas”28-30, ou seja, não deve ha-
ver efeito spillover entre os grupos de tratamento 
e controle, pois o efeito do tratamento não se-
ria identificado. Adicionalmente, as variáveis de 
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controle em nível individual e/ou agregado de-
vem ser exógenas, não afetadas pelo tratamento. 
Uma abordagem típica é a utilização de covariá-
veis anteriores à própria intervenção28,29. 

Raymond et al.26 utilizaram a metodologia 
DD para avaliar o efeito da provisão de cobertu-
ra vacinal do papilomavírus humano (HPV) em 
crianças sobre a infecção pelo vírus em mulheres 
jovens. O efeito foi estimado usando regressões 
de probabilidade linear, com ajustes por raça/et-
nia, idade, renda, educação do chefe de família e 
emprego familiar26. No melhor do nosso conhe-
cimento, não encontramos relato do uso do DD 
na avaliação de efetividade das vacinas contra a 
COVID-19. 

Todas as análises de DD devem considerar 
cuidadosamente possíveis violações dos pres-
supostos, muitas das quais parecem prováveis 
devido à dinâmica da COVID-19, a exemplo da 
qualidade do registro, não linearidade que sur-
gem da transmissão de pessoa para pessoa e da 
probabilidade de que as políticas de controle em 
nível populacional tenham efeitos diferentes ao 
longo do tempo31. Ao incluir grupos controle, o 
DD fornece vantagens importantes sobre méto-
dos, como comparações antes e depois e ITS31. 
Além disso, as ferramentas gráficas e paramétri-
cas desenvolvidas para DD nos últimos anos per-
mitem avaliar a plausibilidade de pressupostos.

escore de Propensão

O Escore de Propensão (Propensity Score - 
PS) é a probabilidade de atribuição de um tra-
tamento, condicional às variáveis confundidoras 
observadas. Esse escore pode ser utilizado para 
controlar confundimento tornando grupos de 
tratamento mais similares em relação a variáveis 
confundidoras observadas.32 Em estudos sobre 
avaliação de EVs, variáveis confundidoras de-
sejáveis de serem controladas são, por exemplo, 
idade, sexo, perfil ocupacional, condições de saú-
de, bem como a confiança e disponibilidade da 
vacina em determinados contextos, entre outros 
aspectos. Assim, essas informações podem ser 
utilizadas para estimar a probabilidade de um 
indivíduo ser vacinado.

O PS é comumente estimado usando regres-
são logística, sendo o status de recebimento de 
um tratamento predito por um conjunto de va-
riáveis confundidoras observadas32. A seleção das 
variáveis independentes que serão incluídas no 
modelo de estimação do PS é um passo impor-
tante no uso desta metodologia. Recomenda-se 
que sejam incluídas tanto variáveis relacionadas 

à exposição quanto ao desfecho sendo investiga-
dos (variáveis confundidoras)32,33. 

Após a estimação dos escores, estes podem 
ser utilizados na análise para controlar variáveis 
confundidoras observadas de quatro principais 
formas: (1) ajuste de modelos, onde o PS é in-
cluído como variável de ajuste num modelo de 
regressão que relaciona o desfecho e a exposi-
ção de interesse; (2) estratificação das análises, 
onde o PS é usado para dividir a população do 
estudo em grupos ou estratos menores e mais se-
melhantes em relação a variáveis confundidoras 
observadas; (3) pareamento dos participantes, 
que envolve parear um indivíduo exposto com 
um não exposto que tenham um PS semelhante; 
e (4) ponderação dos modelos, onde os PS são 
usados para calcular pesos estatísticos para cada 
indivíduo, de modo que, ao ponderar a popula-
ção de estudo, os grupos exposto e não-exposto 
se tornam semelhantes em relação a variáveis 
confundidoras observadas, permitindo uma esti-
mativa imparcial da relação entre a exposição e o 
desfecho32,33. Os dois últimos têm se destacado na 
literatura nos anos recentes, principalmente em 
estudos que avaliam a EV.

As principais suposições para a estimação 
de efeito causal nos métodos baseados no PS 
incluem (1) a ignorabilidade, que significa que 
não há confundidores não observados34; (2) a 
positividade, que diz que cada indivíduo deve ter 
uma probabilidade diferente de zero para receber 
qualquer tratamento34; (3) a especificação correta 
do modelo usado para calcular o PS, visto que 
seu cálculo é baseado nas características (variá-
veis) mensuradas. Caso fatores não mensurados 
influenciem a seleção do tratamento, os PS resul-
tantes não removerão todo o viés das variáveis de 
confusão. Em alguns casos, o viés residual pode 
permanecer, ou ainda, as especificações incorre-
tas podem aumentar o viés34. 

O uso do PS em estudos observacionais tem 
sido amplamente realizado, em particular para 
avaliação da efetividade de diversos fármacos, 
com destaque para os estudos de EV para gri-
pe35-37 e rotavírus38. Assim, o uso do PS pode ser 
uma alternativa metodológica importante para 
avaliação da EV de vacinas para COVID-19. No 
entanto, uma vez que o método controla unica-
mente para as variáveis confundidoras observa-
das, este método necessita de uma quantidade 
significativa de covariáveis que estejam associa-
das tanto à vacinação (e.g., distribuição, cober-
tura vacinal, critérios de priorização como idade, 
comorbidades, profissão, populações vulnerá-
veis, entre outros), quanto ao desfecho de inte-
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resse, seja ele a infecção, hospitalização ou óbito 
pela COVID-19.

Até o momento, identificou-se a utilização do 
PS em apenas um estudo que pareou indivídu-
os recebendo pelo menos uma dose de qualquer 
uma das vacinas com indivíduos não vacinados, 
de acordo com dados demográficos, localização 
(código postal) e número de testes de PCR SAR-
S-CoV-2 anteriores39. Os autores evidenciaram 
que a administração de duas doses da vacina 
COVID-19 (mRNA-1273 [Moderna] ou BN-
T162b2 [Pfizer/BioNTech]) foi 88,7% efetiva na 
prevenção da infecção por SARS-CoV-2 (IC 95% 
68,4-97,1). Além disso, a administração de pelo 
menos uma dose das vacinas reduziu as taxas de 
admissão hospitalar em 14 dias para os pacien-
tes que foram subsequentemente diagnosticados 
com COVID-19 após imunização em relação aos 
não vacinados (3,7% vs. 9,2%; risco relativo: 0,4; 
p-valor: 0,007)39. Ressalta-se, portanto, que a ava-
liação da efetividade das vacinas para COVID-19 
utilizando o método de PS ainda é restrita na li-
teratura.

Variáveis instrumentais

As variáveis instrumentais têm sido cada vez 
mais empregadas como uma estratégia para con-
trolar o confundimento em desenhos de estudos 
não randomizados. De forma diferente do escore 
de propensão, as variáveis instrumentais utilizam 
uma forma exógena de variação ou “instrumen-
to”. O instrumento deve: ser causa ou “proxy” 
para a exposição; estar relacionado ao desfecho 
somente através da exposição; e (3) não estar as-
sociado a nenhuma variável confundidora não 
medida no estudo40. 

Na análise com variáveis instrumentais, o 
efeito da intervenção no desfecho de interesse é 
medido comparando a magnitude da associação 
entre o instrumento e o desfecho com aquela en-
tre o instrumento e a exposição à intervenção40. 
Para isso, geralmente utiliza-se uma sequência de 
duas análises de regressão que irão depender da 
natureza da exposição e do desfecho. A escolha 
de um instrumento é parte fundamental do de-
senho e não é simples. Ainda que os três pressu-
postos acima sejam atendidos, a associação entre 
o instrumento e a exposição à intervenção deve 
ser forte. Instrumentos inadequados, que estabe-
lecem uma associação fraca com a intervenção, 
podem produzir estimativas superestimadas, 
com amplos intervalos de confiança40. 

O uso de variáveis instrumentais tem sido 
pouco utilizado no contexto da avaliação da 

EVs. Destaca-se o estudo de Wong et al.41, que 
avaliou a efetividade da vacina da influenza na 
hospitalização e óbito 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.42, que avaliou 
o efeito de atividades suplementares de imuniza-
ção na cobertura vacinal de rotina dos serviços 
de saúde. Os autores avaliaram se a criança obte-
ve ou não as principais vacinas de rotina utilizan-
do como instrumento a idade da criança na pri-
meira campanha suplementar de imunização42. 
A utilização de metodologias utilizando variáveis 
instrumentais para avaliação da efetividade das 
vacinas contra a COVID-19 não foi documenta-
da na literatura até o momento.

Quando aplicadas à avaliação da EV para a 
COVID-19, as variáveis instrumentais poderiam 
ter grande poder analítico, dada a dificuldade de 
obtenção de dados individuados que contenham 
informações clínicas e de comorbidades forte-
mente associadas à hospitalização e mortalidade 
pela doença. Fontes exógenas de variação que 
poderiam ser utilizadas como instrumentos in-
cluem a idade, o local (município ou estado) de 
residência e a cobertura vacinal, como realizado 
no estudo de Wang et al.41 

A vantagem desse método se deve ao fato de 
que a escolha de um bom instrumento permite 
uma estimativa não enviesada de associação en-
tre intervenção e desfecho sem a necessidade da 
mensuração de todas as variáveis confundidoras. 
Isso se torna crucial para a realização de estudos 
com bases secundárias, onde os dados já foram 
coletados. No entanto, a principal limitação me-
todológica relacionada à abordagem com vari-
ável instrumental é a dificuldade de encontrar 
bons instrumentos, o que pode reduzir a capaci-
dade de detecção de pequenos efeitos, mesmo em 
estudos com grandes bases de dados43. 

Desenho de Regressão Descontínua

A Regressão Descontínua (Regression Discon-
tinuity Design – RDD) tem sido cada vez mais 
utilizada em pesquisas na área de Epidemiologia 
e Saúde Pública44-47. Ela permite medir o efeito de 
uma intervenção quando a regra de elegibilidade 
para a mesma é baseada em um limiar (ponto de 
corte) previamente definido. Ou seja, na regres-
são descontínua a exposição a um tratamento ou 
intervenção é determinada por uma variável con-
tínua, como a renda ou a idade de um indivíduo, 
chamada de variável de atribuição, cujo ponto 
de corte para esta variável é quem define a elegi-
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bilidade à intervenção (ou tratamento). A RDD 
assume, em linhas gerais, que em uma pequena 
vizinhança em torno do ponto de corte, a atribui-
ção à intervenção (ou tratamento) é ignorável e 
a resposta potencial pode ser assumida indepen-
dente da atribuição, como ocorre em um estudo 
aleatorizado ou randomizado.

O desenho da regressão descontínua pode ser 
descrito de forma determinística ou probabilís-
tica. Se acima do ponto de corte todos os indiví-
duos recebem a vacina, por exemplo, e abaixo do 
ponto de corte ninguém recebe a vacina, então a 
regressão descontínua é considerada determinís-
tica, sendo conhecida como regressão descontí-
nua sharp. Em contrapartida, se em um dos la-
dos do ponto de corte a probabilidade de receber 
a vacina for maior em relação ao outro lado, o 
desenho é dito ser probabilístico, sendo conheci-
do como regressão descontínua fuzzy. Assim, na 
RDD sharp a regra de atribuição à intervenção 
(ou tratamento) determina de forma perfeita a 
exposição, enquanto que na RDD fuzzy, a regra 
de atribuição causa uma mudança descontínua 
na probabilidade de exposição, em torno do pon-
to de corte, e esta descontinuidade é usada para 
estimar o efeito causal local da mudança na polí-
tica ou intervenção, entre os indivíduos que estão 
ao redor do ponto de corte46,48. 

A RDD possui pressupostos, que podem tor-
nar seu uso inadequado, se os mesmos não pu-
derem ser verificados. Os pressupostos associa-
dos ao desenho da regressão descontínua são: 1) 
existência de descontinuidade na probabilidade 
de exposição; 2) não manipulação dos valores da 
variável de atribuição; 3) permutabilidade; e 4) 
continuidade na probabilidade de resposta no 
ponto de corte. O primeiro pressuposto avalia se 
existe uma mudança descontínua na probabili-
dade de exposição, em torno do ponto de corte. 
A suposição de não manipulação da variável de 
atribuição sugere que os indivíduos do estudo 
não modificaram a informação desta variável. 
A manipulação desta informação violaria a su-
posição de que os grupos são atribuídos à inter-
venção (ou tratamento) de maneira análoga ao 
que ocorre nos estudos aleatorizados. Já a supo-
sição de permutabilidade sugere que os grupos 
de exposição podem ser permutados em torno 
do ponto de corte. Se esta suposição for válida, 
é esperado que os indivíduos em torno do ponto 
de corte sejam semelhantes em relação à distri-
buição de todas as variáveis do baseline. O último 
pressuposto da RDD pode ser visto como uma 
extensão da suposição de permutabilidade e su-
gere que qualquer descontinuidade na probabili-

dade de resposta pode ser atribuída unicamente 
à exposição. Vale destacar que tais pressupostos 
são considerados fracos, podendo ser verificados 
através de análises gráficas ou testes estatísti-
cos46,47. 

Em estudos que avaliam a EV, por exemplo, 
o critério (ou regra de atribuição) que torna um 
indivíduo elegível a receber a vacina é, em geral, a 
idade. Neste sentido, indivíduos que estão acima 
de um limiar de idade, previamente definido, são 
considerados elegíveis à intervenção. Portanto, 
neste tipo de estudo, a idade seria a nossa variável 
de atribuição. O uso da regressão descontínua em 
estudos sobre EV é ainda incipiente, no entanto, 
é possível citar alguns trabalhos recentes que fi-
zeram uso deste tipo de desenho de estudo. Frio 
e França49, por exemplo, utilizaram a RDD fuzzy 
para avaliar se a vacinação contra o HPV afeta 
o início da vida sexual de meninas na faixa de 
idade próxima ao ponto de corte (14 anos) que 
é definido pela campanha pública de vacinação49. 
Os autores também investigaram se as adoles-
centes que já haviam iniciado a vida sexual, pa-
raram de usar preservativos por terem tomado a 
vacina49. Os estudos de Van Ourti e Bouckaert50 
e Anderson et al.51, utilizaram RDD para avaliar 
a efetividade da vacina contra o vírus influenza. 
No estudo de Van Ourti e Bouckaert50, os autores 
estimaram o impacto do programa de vacinação 
holandês sobre o uso de medicamentos, consul-
tas ambulatoriais, hospitalização e mortalidade 
aos 65 anos (ponto de corte) e concluíram que 
houve um aumento nas taxas de vacinação, mas 
não encontraram uma relação com uma possível 
redução nas taxas de hospitalização ou mortali-
dade na população analisada. Já no estudo de An-
derson et al.51, os autores avaliaram a efetividade 
da vacina na redução de hospitalizações e morta-
lidade entre idosos na faixa dos 65 anos (ponto 
de corte) e concluíram que houve um aumento 
nas taxas de vacinação, mas não encontraram 
uma relação com uma possível redução nas taxas 
de hospitalização ou mortalidade na população 
analisada.

A aplicação da RDD para avaliação da efeti-
vidade das vacinas para COVID-19 foi discutida 
previamente52, mas sua aplicação é ainda inci-
piente53,54. A RDD foi utilizada ainda em 2020 
para avaliar se a vacinação BCG, aplicada para 
proteger contra a tuberculose, poderia reduzir a 
infecção pela COVID-1955. No entanto, não foi 
encontrada associação entre maior cobertura 
vacinal com a BCG e menor chance de infecção 
pela COVID-19 idade-específica utilizando da-
dos em cinco países aplicando este desenho55. Na 
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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 país, como variável de atribuição 
ao tratamento53. Outro estudo avaliou a efetivi-
dade da vacinação contra COVID-19 nas taxas 
de hospitalização para a doença em Nova Iorque, 
também aplicando o critério etário como variá-
vel de atribuição54. 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) são baseadas em quatro 
tecnologias principais: 1) vacinas de vírus SARS-
CoV-2 inativado (CoronaVac); 2) vacinas recom-
binantes que utilizam vetor viral adenovírus ex-
pressando a proteína Spike (S) do SARS-CoV-2 
(a vacina Janssen utiliza adenovírus humano e a 
Vaxzevria utiliza adenovírus de chimpanzé); 3) 
vacinas de RNA mensageiro (RNAm) que codi-
fica a proteína S do SARS-CoV-2 (Comirnaty); 
e 4) vacinas de unidades proteicas, que utilizam 
nanopartículas da proteína S do SARS-CoV-2 ou 
fragmentos desta proteína (Novavax) 56. 

O Quadro 1 apresenta algumas características 
das quatro vacinas autorizadas pela Agência Na-
cional de Vigilância Sanitária (Anvisa) para uso 
emergencial ou definitivo no país até setembro 
de 2021. São 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 são 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 aplicação em dose única. A Vaxzevria 
teve a administração interrompida temporaria-
mente entre gestantes e puérperas.

Até o momento não se recomenda a adminis-
tração simultânea das vacinas para COVID-19 
com as demais vacinas do calendário nacional 
de imunização para melhor monitoramento de 
eventos adversos pós-vacinação e devido ao des-
conhecimento sobre a possibilidade de competi-
ção antigênica. 

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

situações específicas (e.g., gestantes e imunos-
suprimidos). Embora atraente como política de 
saúde pública, a combinação de vacinas aguarda 
comprovação de eficácia e efetividade. O Center 
for Disease Control Prevention (CDC/EUA) e o 
Public Health England a preconizam apenas em 
situações excepcionais de falta de vacinas. No 
Brasil, baseado na possível associação de vacinas 
de vetor viral com raros eventos trombóticos57, 
a combinação está indicada para gestantes que 
receberam a primeira dose de Vaxzevria, sendo 
indicada a segunda dose com Comirnaty ou Co-
ronaVac. Pelo mesmo motivo, alguns países da 
Europa e Canadá têm recomendado a segunda 
dose com vacinas de RNAm para pessoas com 
menos de 55 anos que receberam a primeira dose 
com Vaxzevria58,59. Considerando a mudança de 
diretrizes nesses países, os dados sobre a EV com-
binada serão conhecidos em breve.

Dados existentes e acessíveis no Brasil 
– limitações e possibilidades

Em um contexto de ampliação da vacinação, 
há crescente necessidade de respostas rápidas so-
bre questões cruciais para orientar programas de 
vacinação. Dentre essas, destacam-se (1) o efeito 
de novas variantes do vírus sobre a efetividade 
das vacinas, (2) o intervalo ótimo entre doses, (3) 
o efeito das vacinas em infecção assintomática em 
contraste com a doença grave, (4) o declínio da 
imunidade ao longo do tempo e (5) a necessidade 
ou utilidade de combinação de diferentes vacinas 
ou de doses de reforço. Nesse contexto, o uso de 
dados provenientes de grandes bases de dados 
rotineiramente coletados pelo sistema de saúde, 
associado a métodos apropriados de análise, tem 
sido uma das soluções apresentadas em diversos 
países. Para qualquer alternativa de investigação 
escolhida, tanto estudos observacionais clássicos 
quanto o uso de desenhos quase-experimentais, 
requer boa qualidade de informação, seja relativa 
ao status de vacinação de cada indivíduo, sejam 
os seus desfechos de saúde, sejam covariáveis ne-
cessárias.

A Escócia, com o início da pandemia, cons-
truiu um grande sistema integrado de dados60, 
que vem sendo amplamente utilizado para es-
tudos epidemiológicos e clínicos relacionados à 
COVID-19 e, atualmente, para avaliação da efe-
tividade de vacinas BNT162b261. Em Israel, um 
estudo de seguimento utilizou bases de dados de 
quatro organizações de saúde que cobrem mais 
de metade da população para combinar infor-
mações do histórico de saúde, resultados de teste 
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quadro 1. Características das vacinas em uso no Brasil em setembro de 2021.

Vacina
Doses aplicadas

(%)
Intervalo entre 

doses (semanas)
soroconversão 

(%)
eficácia (% de 

proteção)
efetividade geral

CoronaVac 68.697.598 
(33,8)

2 a 4 92 (14 dias) e 
97 com 28 d

77,96 (para casos 
sintomáticos com 
assist. ambulatorial 
ou hospitalar)

NA

Vaxzevria 91.054.329 
(44,8)

até 12 > 98 após a 
1a dose e > 99 
após a 2a dose

73,43% na 
população geral e 
entre pessoas com 
comorbidades

NA

Comirnaty 38.820.038 
(19,1)

12 NA 92,6% após 1ª dose 
e 95,0% após 2ª 
dose

Trabalhadores da 
saúde = 80% 1ª dose e 
90% 2ª dose
Idosos > 70 anos 
= 80% (redução 
hospitalização) e 85% 
(redução óbito)
População geral 
= 97% (casos 
sintomáticos, 
necessidade de 
hospitalização e óbito)

Janssen  4.674.271
(2,3)

Dose única NA 66,9% após 14 dias 
e 66,1% após 28 

dias. Na prevenção 
de casos graves 
a eficácia foi de 

76,7% após 14 dias 
e 85,4% após 28 

dias.64

NA

Fonte: Plano Nacional de Operacionalização da Vacinação contra a COVID-1956,64.

RT-PCR, dados ambulatoriais, de hospitalização 
e de vacinação para estimar a efetividade da pri-
meira e segunda doses da vacina BNT162b2 para 
proteção à infecção, COVID-19 sintomática, hos-
pitalização, doença grave e óbito62. Fora do círcu-
lo dos países desenvolvidos, o Chile apresentou 
um grande estudo de efetividade da principal 
vacina em uso no país (a CoronaVac) utilizando 
também bases de dados nacionais rotineiramente 
coletados13. 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 saúde de Ma-
naus4 e o outro com a população idosa do estado 
de São Paulo11, ambos avaliando a efetividade da 
CoronaVac, ou da CoronaVac e Vaxzevria, em 
todo o país5. 

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

dados potencialmente úteis para estudos de efe-
tividade das vacinas contra COVID-19. De parti-
cular interesse, estão as bases com dados indivi-
duados e identificados ou pseudoanonimizados, 
permitindo análises que reúnem diferentes mar-
cadores de exposição e desfechos, além de cova-
riáveis relevantes. Infelizmente não dispomos de 
um sistema unificado com todas as informações 
relevantes e necessárias, já que estas encontram-
se dispersas em diferentes registros. 

A seguir, descrevemos sucintamente as bases 
disponíveis até o momento. No primeiro grupo, 
estão bases de dados criadas ou estendidas para 
registrar eventos relacionados à COVID-19, en-
quanto as demais são de uso regular e incluem 
informações importantes para estudos relacio-
nados à COVID-19. Todas disponibilizam dicio-
nários e alguns dados abertos no site OpenDa-
taSUS. 
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Bases geradas para eventos relacionados 
à COVID-19

a) Campanha Nacional de Vacinação contra 
COVID-19: Contém dados demográficos (idade, 
sexo, raça/cor da pele, local de residência) e sobre 
vacinação (data da administração das doses das 
vacinas, tipo de vacina, lote, local de administra-
ção da vacina) (Disponível em: https://opendata-
sus.saude.gov.br/dataset/COVID-19-vacinacao). 

b) Notificações de Síndrome Gripal: Os dados 
são oriundos do sistema e-SUS NOTIFICA, que 
foi desenvolvido para registro de casos de Síndro-
me Gripal (SG) suspeitos de COVID-19. São re-
gistrados dados sociodemográficos (idade, sexo, 
raça/cor e ocupação, segundo a Classificação Bra-
sileira de Ocupação, obrigatória apenas para os 
profissionais de saúde) e clínico-epidemiológicos 
(tipo de teste realizado e seu resultado, evolução, 
classificação final, tipo de sintoma e condições 
clínicas associadas). Há também informação 
do local de residência do paciente e do local de 
notificação (estado e município), assim como as 
datas de início dos sintomas, notificação e reali-
zação de testes (Disponível em: https://opendata-
sus.saude.gov.br/dataset/casos-nacionais).

c) Banco de Dados de Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SRAG) 2020 e 2021: A notificação 
de hospitalizações e óbitos por síndrome respira-
tória aguda grave (SRAG) é compulsória no Brasil 
e os registros são armazenados no banco de dados 
informatizado SIVEP-Gripe (Sistema de Infor-
mação de Vigilância Epidemiológica da Gripe). 
A base inclui dados sociodemográficos (data de 
nascimento, sexo, raça/cor, escolaridade) e clíni-
co-epidemiológicos (sinais e sintomas, condições 
clínicas associadas, tipo de teste realizado e seu re-
sultado, evolução, classificação final, utilização de 
ventilação mecânica, admissão em leito de UTI, 
entre outros). Há também informação do local de 
residência do paciente e do local de notificação 
(estado e município), unidade de saúde de admis-
são, assim como as datas de início dos sintomas, 
admissão, alta ou óbito, notificação e realização 
de testes (Disponível em: https://opendatasus.
saude.gov.br/dataset/bd-srag-2021; https://open-
datasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-2020)

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

a) Sistema de Informações Hospitalares do 
SUS (SIHSUS): Por meio desse sistema, obtém-
se acesso às Autorizações de Internação Hospita-

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

b) Sistema de Informações sobre Mortalidade 
(SIM): acesso às Declarações de Óbitos (D.O.) 
registradas no SIM mensalmente, independente 
de revisão ou crítica, registradas no período do 
estudo. A atualização pode ser mensal, mediante 
acesso aos arquivos no formato nativo de disse-
minação do DataSUS (.dbc), com os dados com-
pletos contidos na DO. Essas informações são 
importantes para monitorar a redução de óbitos 
em decorrência da vacinação. Entretanto, o re-
gistro de mortalidade revisado apresenta atraso 
de pelo menos seis meses, o que impõe limitação 
para seu uso em avaliação de efetividade vacinal 
em tempo oportuno.

Integração de Dados (linkage) 

No contexto do ecossistema de dados de saú-
de brasileiros, o uso isolado das bases anterior-
mente mencionadas é, em geral, insuficiente para 
uma apreciação válida da efetividade de vacinas, 
já que variáveis relevantes se encontram distribu-
ídas em diferentes bases de dados. Por exemplo, 
temos uma base que nos fornece informações das 
doses de vacinas de cada indivíduo, idade sexo, 
entre outros, porém para saber se este indivíduo 
foi infectado ou se tornou um caso clínico de 
COVID-19, é necessário o uso de outras bases de 
dados. Nesse sentido, estratégias de vinculação 
dessas diferentes bases permitem a captação e 
incorporação de informações relevantes que es-
tão disponíveis em apenas uma das bases, ou cuja 
qualidade de registro e grau de completude varia 
entre elas. Este processo traz novas possibilidades 
de investigação com as bases de dados nacionais63 
e novas perspectivas na investigação em saúde, e 
em particular nos estudos de avaliação de EV.

O objetivo da integração de bancos de dados 
é encontrar registros de um mesmo indivíduo em 
diferentes bases de dados de forma a combinar as 
diversas informações de cada uma delas. Na pre-
sença de uma variável identificadora unívoca en-
tre as bases, emprega-se o método determinístico 
e relacionam-se os registros através da compara-
ção desta variável nas diferentes bases. Na ausên-
cia de uma variável dessa natureza, emprega-se 
o método de relacionamento probabilístico (pro-
babilistic record linkage), que consiste em estimar 
a probabilidade de concordância e discordância 
entre variáveis comuns nos bancos para o proces-
so de pareamento dos registros. Enquanto o mé-
todo determinístico implica uma única etapa de 
comparação, o probabilístico pode envolver uma 
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série de etapas como padronização, blocagem e 
pareamento.

Conclusões e recomendações 

Em um contexto complexo e dinâmico que tem 
caracterizado o desenvolvimento dessa pande-
mia, os estudos de efetividade vacinal ganham 
importância, como parte dos recursos possíveis 
para gerar evidências que subsidiem decisões re-
levantes necessárias ao controle da pandemia. 

Embora seja importante destacar os resulta-
dos de eficácia das vacinas contra a COVID-19, 
compreender a EV é uma tarefa mais complexa, 
especialmente em um contexto de pandemia com 
número reduzido de doses disponíveis, vários ti-
pos de vacinas e o surgimento e circulação de dife-
rentes cepas do vírus SARS-CoV-2. Os estudos ob-
servacionais clássicos, em especial o caso-controle 
com teste-negativo e os estudos longitudinais, têm 
sido abordagens bastante utilizadas pela sua prati-
cidade, como também pelos seus desenhos serem 
amplamente conhecidos e seus métodos analíticos 
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 vacinação não aleatória, já que 
no mundo real a decisão de vacinar-se ou não de-
pende de fatores diversos e não aleatórios. 

 Há uma gama de cenários nos quais estudos 
quase-experimentais podem ser usados para ava-
liação de vacinas. A possibilidade de utilização 
de dados com atribuição exógena, sem a exigên-
cia de dados prioritariamente de boa qualida-
de, evita as fontes de vieses e torna os desenhos 
quase-experimentais uma ótima opção para a 
avaliação da efetividade das vacinas contra a CO-
VID-19. Métodos como as ITS, usando dados 

agregados, PS, DD, Variável Instrumental e RDD, 
no nível individual, poderiam ser empregados na 
avaliação da efetividade destas vacinas. Entretan-
to a sua ampla utilização enfrenta uma série de 
limitações. Por exemplo, o PS por ter como prin-
cipal limitação o fato de controlar apenas variá-
veis medidas, está dependente da disponibilidade 
de bases de dados com covariáveis, nem sempre 
disponíveis. Variáveis Instrumentais, podem não 
necessariamente ser boas opções para a análise, 
visto que seus pressupostos podem ser facilmente 
violados, dada a dificuldade de obtenção de bons 
instrumentos em um contexto de constantes mu-
danças nos critérios de elegibilidade e rápida ex-
pansão da cobertura vacinal. 

A avaliação da EV para a COVID-19, ainda 
que estimada por métodos quase-experimentais, 
ainda deve levar em conta outras fontes de varia-
ção que podem atrapalhar a obtenção de medidas 
de efeito não enviesadas, tais como: 1) a introdu-
ção de diferentes cepas do SARS-CoV-2, 2) ad-
ministração de diferentes vacinas e de múltiplas 
estratégias de imunização (número e intervalo de 
tempo entre doses e combinação de vacinas); 3) 
estágio da epidemia em cada local avaliado; e 4) 
dificuldades nos registros de coleta nos diferentes 
municípios brasileiros. 

Nessa revisão apresentamos o imenso leque 
de opções que existe para o investigador interes-
sado em acompanhar a EV em populações, em 
particular as vacinas para COVID-19. O ecossis-
tema de dados disponíveis é crucial para a esco-
lha da melhor ou melhores estratégias avaliativas. 
Deve ficar claro que qualquer que seja a opção 
escolhida, esta encontra limitações e eventual-
mente não consegue satisfazer a todos os pres-
supostos. Cabe ao investigador escolher as estra-
tégias analíticas que melhor se adequem ao seu 
contexto e que sejam as mais robustas possíveis, e 
sempre incluir testes de sensibilidade que corro-
borem (ou não) os seus achados.  
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