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RESUMO

Introducio: Em 29 de margo de 2020 mais de 700.000 casos ja foram confirmados em todo o
mundo. Estes relatos indicaram a rapidez de espalhamento da COVID-19 causada pela infec¢ao
pelo virus SARS-CoV-2, categorizada como uma pandemia em 11 de margo de 2020 pela
Organizacao Mundial de Saude. A COVID-19, que ¢ caracterizada por um quadro de sindrome
gripal, podendo variar desde uma apresentagdo leve e assintomatica, at¢ uma apresentacao
grave, incluindo choque séptico e faléncia respiratoria, sendo sua transmissdo se da entre
humanos infectados pelo ar, através de secregdes, goticulas respiratdrias ou aerossois.
Métodos: Trata-se de um estudo de Avaliagao de Tecnologias em Saude, configurado por uma
analise econdmica, que verificou o custo-utilidade das primeiras quatro vacinas para COVID-
19 disponiveis no Brasil, sendo elas Coronavac, Astrazeneca, Pfizer e Janssen. Foi utilizado um
modelo matematico estitico e arvore de decisdo com auxilio do software TreeAge Pro
Healthcare, para destacar a vacina mais custo-efetiva no pais em reducdo de DALY’s
(disability-adjusted life-years), com base nos seus custos e probabilidade de haver sucesso ou
insucesso em termos de imunizac¢do, considerando o horizonte temporal de um ano na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Resultados: A vacina da Janssen foi associada
a uma reducao de 0,14 DALY’s (anos de vida ajustados a incapacidade evitados) ao longo do
horizonte temporal da analise, sendo a mais custo efetiva administrada no pais entre as outras
quatro op¢des. Comparando com a segunda opgao, que € a Pfizer, sua administragdo em relagao
a Janssen resultou em um incremento de custo de R$ 43,43 e efetividade incremental negativa
de 0,001 DALY s evitados. Para as analises de sensibilidade, foi considerado um limiar de
disposi¢do de pagar referente a trés PIB (Produto Interno Bruto) per-capita em 2021, de
aproximadamente R$40.000,00, em que, nesse caso, a vacina Janssen apresenta 99% de
probabilidade de ser custo-efetiva. Conclusao: Na andlise de custo-efetividade, a vacina da
Janssen foi associada a uma redugdo de 0,14 DALY ’s (anos de vida ajustados a incapacidade
evitados) ao longo do horizonte temporal da andlise, o que corresponde a 50 dias ou 1,68 meses
de vida com alguma incapacidade em 12 meses ou um ano. Sobre a analise de sensibilidade, ao
considerar a administrag@o Pfizer, que ficou em segundo lugar como a op¢ao mais custo-efetiva,
em relacdo a Janssen, foi resultado em um incremento de custo de R$ 43,43 e efetividade
incremental negativa de 0,001 DALY ’s. A estimativa do BLM (Beneficio Liquido Monetario)
associado a administracdo da Janssen foi de R$ 56.814,30, sendo superior ao da Pfizer, que foi
de R$ 56.231,14, corroborando com o resultado favoravel a vacina da Janssen. Apos as analises,
considerando a curva de aceitabilidade de custo-efetividade como uma mais uma tentativa de
reducdo de incertezas concluiu-se que a vacina Janssen se tornou a vacina mais custo-efetiva
em 99%, dominando absolutamente a vacina Pfizer.

Palavras chave: COVID-19; Vacina; Avaliacdo de Tecnologias em Saude; Custo-utilidade.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, causador da doenga COVID-19, foi
detectado em 31 de dezembro de 2019 em Wuhan, na China. Ainda em dezembro, a nivel
mundial, foi notificado a primeira importa¢ao no Japao, € no mesmo momento, informado o
primeiro caso importado nos Estados Unidos, logo ap6s diversos paises ja haviam confirmado
importagdes de casos. Em janeiro de 2020, foi confirmada a circulagdo do virus. Alguns dias
depois, a primeira sequéncia do SARS-CoV-2 foi publicada por pesquisadores chineses. Em 7
de fevereiro, havia 9 casos em investigagdo, mas sem registros de casos confirmados, assim
decretado sobre a epidemia uma emergéncia nacional e categorizado como pandemia em 11 de

marg¢o de 2020. (OMS, 2020)

Os coronavirus causam infecgdes respiratorias em uma variedade de animais, incluindo
aves e mamiferos, em geral, os coronavirus sazonais estdo associados a sindromes gripais e sete
tipos destes sdo reconhecidos como patdégenos em humanos. (Lana et al, 2020) Devido a sua
similaridade genética a dois outros coronavirus semelhantes ao SARS (virus causador de

Sindrome Respiratéria Aguda Grave), sua origem tem sido atribuida a morcegos. (ZHOU et al.,

2020).

Nos ultimos 20 anos, dois coronavirus foram responsaveis por epidemias mais virulentas
de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG). A epidemia de SARS que emergiu em Hong
Kong (China), em 2003, com letalidade de aproximadamente 10% e a sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS) que emergiu na Arabia Saudita em 2012 com letalidade de cerca de
30%. Ambos fazem parte da lista de doencas prioritarias para pesquisa e desenvolvimento no

contexto de emergéncia. (LANA et al, 2020)

Em 29 de marco de 2020 mais de 700.000 casos ja foram confirmados em todo o mundo.
Estes relatos indicam a rapidez de espalhamento da nova doenca por coronavirus (COVID-19)
causada pela infeccao pelo virus SAR-CoV-2, categorizada como uma pandemia em 11 de

marco de 2020 pela Organizagao Mundial de Satde (OMS, 2020).

A COVID-19 ¢ caracterizada por um quadro de sindrome gripal, podendo variar desde
uma apresentacao leve e assintomatica, até uma apresentagdo grave, incluindo choque séptico e
faléncia respiratoria. Sua transmissdo se da entre humanos infectados pelo ar, através de

secrecdes, goticulas respiratorias ou aerossois. (BRASIL, 2020)

Seu diagndstico ¢ baseado na avaliagado clinica, laboratorial e por vezes de imagem, por

meio de investigacdo clinico-epidemiologica, anamnese e exame fisico, exames de biologia
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molecular, sorologia e testes rapidos; e através de tomografia computadorizada quando
necessario. Seu tratamento consiste em monitoramento clinico, vigilancia e protocolos

disponiveis para as diferentes manifestagdes da doenca. (BRASIL 2021)

Sabe-se que a prevencao tem um papel fundamental para que se evite novos casos da
doenga, onde se insere em um contexto de medidas, que ¢ caracterizado essencialmente pelo
distanciamento social, higienizacdo das maos, etiqueta respiratoria, uso de mascaras e a tao

importante vacina. (BRASIL, 2021)

Diante do contexto pandémico e do avango do desenvolvimento e da producao desse
imunizante ativo contra o coronavirus, atualmente no Brasil, estdo disponiveis quatro tipos da
vacina, configurando ainda um cenario de vacinagdo da populacdo em andamento no pais,

atrelado aos obstaculos politicos, sociais e economicos. (LIMA et al, 2021)

Atualmente, sdo fornecidos 4 imunizantes no Brasil, segundo o Laboratério Butantan

(2021):
1) CoronaVac/Butantan

A vacina do Butantan utiliza a tecnologia de virus inativado (morto), uma técnica
consolidada h4 anos e amplamente estudada. Ao ser injetado no organismo, esse virus nao ¢
capaz de causar doenga, mas induz uma resposta imunologica. Os ensaios clinicos da Coronavac
no Brasil foram realizados exclusivamente com profissionais da satde, ou seja, pessoas com alta

exposi¢ao ao virus.
2) AstraZeneca/Oxford

Foi desenvolvida pela farmacéutica AstraZeneca em parceria com a universidade de
Oxford. No Brasil, € produzida pela Funda¢ao Oswaldo Cruz (Fiocruz). A tecnologia empregada
¢ o uso do chamado vetor viral. O adenovirus, que infecta chimpanzés, ¢ manipulado

geneticamente para que seja inserido o gene da proteina “Spike” (proteina “S”) do Sars-CoV-2.
3) Pfizer/BioNTech

O imunizante da farmacéutica Pfizer em parceria com o laboratério BioNTech se baseia
na tecnologia de RNA mensageiro, ou mRNA. O RNA mensageiro sintético da as instrucdes ao
organismo para a produ¢do de proteinas encontradas na superficie do novo coronavirus, que

estimulam a resposta do sistema imune.
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4) Janssen/Johnson&Johnson

Essa vacina ¢ aplicada em apenas uma dose, e assim como o imunizante da AstraZeneca,
também se utiliza da tecnologia de vetor viral, baseado em um tipo especifico de adenovirus que

foi geneticamente modificado para nao se replicar em humanos.

Diante das incertezas quanto ao desempenho das vacinas disponiveis na profilaxia da
doenga, reducdo das taxas de transmissdo, desenvolvimento das formas leve e grave da doenga,
internagdo hospitalar, sobretudo, em Unidade de Internacao (UI) e UTI (Unidade de Tratamento
Intensivo) e da taxa de mortalidade, tendo em vista que, at¢ 0 momento dos seus respectivos
registros na ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), haviam disponiveis ainda
poucos estudos que avaliassem a efetividade das vacinas, ainda assim, todas elas foram

adquiridas a um custo significativo para a sociedade brasileira.

Portanto, a questdo de pesquisa se pauta na pergunta: “Qual vacina ¢ mais custo-efetiva

para imunizagao de adultos de até 60 anos contra a COVID-19?”

O objeto de estudo definido nessa pesquisa foram as vacinas mais custo-efetivas contra

a COVID-19 disponiveis no Brasil.

O objetivo principal desse estudo foi avaliar o custo-utilidade das vacinas contra a
COVID-19 disponiveis no Brasil. Para se chegar ao objetivo geral, caracterizou-se os objetivos

especificos, que foram:

- A estimativa da efetividade das vacinas para os desfechos taxas de infeccdo pela

doenga, internacao hospitalar e mortalidade;
- A estimativa dos custos das intervencdes e das consequéncias relativas aos desfechos;
- A estimativa da razdo de custo-efetividade incremental.

A justificativa do estudo se pautou na alta taxa de contaminagdo/transmissao (HO) e de
mortalidade no Brasil, variabilidade genética com surgimento de novas cepas do virus da
COVID-19, alto custo para producdo, importagdo, armazenamento, fornecimento e
administracdo das vacinas e também do tratamento da doenga, dada a necessidade de maior
tempo de permanéncia hospitalar com uso de suporte avancado de vida, efetividade das vacinas

ainda questionavel por estar em curso, dada a escassez de estudos de mundo real.

Os possiveis altos custos de aquisicdo das vacinas e as incertezas relacionadas a

efetividade de cada uma delas, sao também justificativas para a realizagao deste estudo.
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Diante da pandemia de coronavirus, enquanto o mundo todo trava uma batalha
bioldgica, autoridades de diversos ambitos buscam formalizar uma solugdo coletiva para que se
freie todo o pavor que a doenga traz, principalmente em nosso pais. As primeiras vacinas tém

afagado os animos trazendo esperanga para o povo brasileiro.

Diante do que a ciéncia traz de novo em relag@o aos imunizantes, esse estudo tem por
contribui¢do principal o conhecimento da melhor op¢do em relacdo ao custo-efetividade da
vacina contra covid-19, a possibilidade de visualizagdo de como a gestao de custos pode atuar
diante de um cendrio escasso, o fomento da pesquisa cientifica que agregue valor as faces social,

cientifica, politica e econdmica.

O estudo podera trazer subsidios para o processo de tomada de decisdes quanto a
incorporagdo destas vacinas no Sistema Unico de Satude do Brasil (SUS), sobretudo se
considerarmos a possibilidade desta doenga apresentar caracteristicas sazonais, assim como
acontece com outras doencas virais, como a gripe influenza, por exemplo, para a qual, a cada

ano, faz-se necessario a cobertura vacinal para a minimizacao da carga da doenca no pais.

Nesse sentido, a pesquisa realizada colabora também com o fortalecimento da linha de
pesquisa Enfermagem: Saberes e Praticas de Cuidar e ser Cuidado e de sua area de concentragao,
que ¢ em Avaliacdo e Tecnologias em Satde no ambito do SUS da Escola de Enfermagem

Alfredo Pinto, da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Virus

Elementos genéticos que conseguem se replicar apenas no interior de uma célula viva,
hospedeira. Os virus possuem seu proprio genoma e, neste sentido, sdo independentes do
genoma da célula hospedeira. No entanto, eles dependem da célula hospedeira para energia,

intermedidrios metabodlicos e sintese proteica. (MADIGAN et al, 2016, p. 245)

A formacao da particula viral compde diferentes estruturas, dentre as quais se destacam:
uma molécula de RNA (acido ribonucleico), o nucleocapsideo, o envelope, proteinas de

membrana, glicoproteinas Spike e o dimero hemaglutinina—esterase. (FANG LI, 2017)

Embora os virus ndo sejam células, eles possuem um genoma de acido nucleico que
codifica as fungdes necessarias para sua replicacdo e uma forma extracelular, denominada
virion, que permite que o virus viaje de uma célula hospedeira para outra. (TORTORA, 2012)
Estes sdo capazes de se replicarem apenas quando seu genoma penetra em uma célula hospedeira
adequada, configurando uma infec¢do. Os virus podem ser classificados com base nos
hospedeiros que infectam, bem como pela sua estrutura do genoma. (MADIGAN et al, 2016, p.

246)

Os genes que estdo envolvidos na interagdo com o hospedeiro geralmente estdo
dispostos nas regides terminais do genoma. Muitos deles sdo dispensaveis para a replicagdo do
virus em cultura celular, e quando os virus sdo modificados para que ndo expressem esses genes
apresentam-se atenuados em modelos de infec¢do. Dessa forma, portanto, diz-se que tais genes

estdo associados a viruléncia (HALLER et al., 2014).

Boa parte desses genes codificam proteinas que reduzem o estado antiviral do
hospedeiro, afetando, por exemplo, processos de apoptose, apresentagdo de antigeno e

mecanismos de sinalizagdao imune. (LEFKOWITZ et al., 2006)

Para um virus replicar-se, ele deve induzir uma célula hospedeira viva a sintetizar todos
0s componentes essenciais necessarios a producao de novos virions. Entdo forma-se uma curva
de crescimento de ciclo Unico, libera-se os novos virions recém-sintetizados, ligam-se a célula
hospedeira, deixando no momento de estarem disponiveis para infectar outras células. (RACZ,

2015)

O processo de replicagdo ¢ acompanhado pela penetragdo do 4cido nucleico viral na

célula hospedeira. Logo apos, os virions ativos no interior da célula aumentam de forma
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expressiva € uma vez que os virions recém-sintetizados ainda ndo surgiram externamente a

célula, nesse momento e tem o periodo de laténcia viral. (MADIGAN et al, 2016, p. 245)
2.2 Virus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 pertence a uma grande familia de virus de RNA e tem um tnico suporte
com genoma de RNA estruturado com comprimento de 32 quilobases. (SONG et al, 2019). Este
¢ o maior genoma de virus de RNA conhecido pela humanidade. SARSCoV-2 tem uma
caracteristica unica, ou seja, a frequéncia de recombinagdo de RNA de fita positiva ¢ longa.
Quando o hospedeiro se infecta com multiplos coronavirus, eles sdo capazes de combinar
informagdes genéticas de diferentes fontes resultando em uma alta taxa de mutago, no qual ¢

possivel confundir durante o diagnostico e a pesquisa para producao da vacina. (LI et al, 2020)

Embora a taxonomia da espécie de coronavirus SARS-CoV-2 ainda ndo esteja
precisamente determinada, a classificagdo oficial mais recente, estabelecida pelo Grupo de
Estudo sobre a Coronaviridae (Coronaviridae Study Group) do ICTV (Comité Internacional de
Taxonomia de Virus), é de que se trata de uma espécie do subgénero Sarbecovirus, género
Betacoronavirus, subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, ordem Nidovirales,

reino Riboviria (Gorbalenya et al. 2020).

De maneira geral, os virus da familia Coronaviridae sdo chamados de coronavirus.
Algumas espécies deste disseminam-se facilmente e podem apresentar diferentes niveis de
viruléncia e, consequentemente, podem ser altamente contagiosos, causando disenterias ou

sindromes respiratdrias graves. (Wilde et al. 2018)

No interior da particula viral se encontra o material genético do coronavirus, associado
as proteinas N, cuja funcao € proteger o genoma viral (Yan et al. 2020). As proteinas N formam
um capsideo cilindrico € oco, composto por capsdémeros que entornam o material genético do

virus e atribuem a molécula um formato helicoidal (Tortora et al. 2012)

As glicoproteinas S formam espiculas, que sdo estruturas com formato aparente de coroa
caracteristica que deriva o nome coronavirus, que se projetam do envelope para o meio externo,
e sdo essenciais para a interacdo virus-hospedeiro. Receptores especificos na superficie da
membrana plasmatica da célula hospedeira reconhecem as espiculas, entdo ocorre a fusdo da

particula viral e ¢ liberado material genético do virus no interior da célula (Yuan et al. 2020)

Durante os anos surgiram diferentes espécies de coronavirus, revelando ao total sete
espécies que causam infeccado em humanos, sendo trés delas consideradas graves: SARS-CoV,

MERS-CoV e o novo virus SARS-CoV-2. As outras conhecidas —-HCoV-HKU1, HCoV-NL63,
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HCoV-0C43 e HCoV-229E — podem causar infecgdes com sintomas mais leves.
(Andersen et al. 2020). Essas espécies sao divididas em dois géneros: SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2, HCoV-HKU1 e HCoV-OC43 pertencem ao género Betacoronavirus enquanto
HCoV-NL63 e HCoV-229E sao do género Alfacoronavirus (Fang Li, 2017 e Wan et al. 2020).

Coronavirus ndo era considerado perigoso até que sofreu um processo mutacional,
resultando em pneumonias e infecgdes respiratdrias importantes. O 2019-nCoV sofreu mutagao
de aerossol a aerotransportado com uma distancia comum de aproximadamente 1,5 metros,
através de nucleos de goticulas misturados com ar altamente Umido, causando doencas

respiratdrias em criangas e idosos.

Foram encontrados SARS-CoV em 2003 e MERS-CoV em 2012 originados de morcego
e camelo, respectivamente. Nesta série, 0 SARS-CoV-2 que tem 96% de similaridade com
SARS-CoV também ¢ considerado originado dos morcegos e transmitido através do contato
humano-animal em Wuhan mercado de carne, provincia de Hubei, China. Porém, por conta da

mutag¢do, adquiriu a capacidade de transferir de humano para humano. (Shereen, et al 2020)

No entanto, para Paraskevis (2020), a evidéncia de que 2019-nCoV surgiu de morcegos
era bastante concebivel com nCoV sendo ndo-mosaico em quase metade de seu genoma de uma
linhagem unica dentro do Betacoronavirus. Esses atributos gendmicos e suas possiveis

interagdes com as propriedades dos virus e viruléncia em humanos requerem mais foco.

No passado foi relatado que genomas de RNA de virus que infectaram a humanidade
contém um uUnico quadro de leitura aberta que ¢ convertido em poliproteina Unica. Esta
poliproteina € cataliticamente fatiada em proteinas virais funcionais mais curtas. No entanto, o
mecanismo de replicagdo de coronavirus foi descoberto tendo um padrao incomum envolvendo

uma replicagdo de 2 etapas. (Maier et al, 2015)

A estrutura do genoma da SARS-CoV-2 revela que cerca de dois tercos de toda a carga
genética (~20 kb) destina-se a producao de proteinas de replicacio (CHAN; KOK, 2020 e DE
WIT et al. 2016). As sequéncias que correspondem a menor propor¢ao em direcao a 3°
regido do RNA estdo vinculadas aos genes de codificagdo das proteinas estruturais do virion,
como as glicoproteinas S do sitio de reconhecimento das células hospedeiras e os genes
para os envoltorios proteicos que protegem o genoma. Além disso, existem diversas
proteinas acessorias com fungdes desconhecidas que, até o momento, ndo indicam relacao

com a replicagdo viral. (FEHR; PERLMAN, 2015)
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Essas variagdes moleculares nos sitios de reconhecimento que também envolvem a agao
de diversas enzimas, favorecem consideravelmente no nivel de viruléncia do patogeno e essas
enzimas como furina, tripsina, catepsina € outros grupos enzimaticos ativam os sitios
glicoproteicos virais promovendo a quebra destas estruturas e aumentando a interagao patogeno-

hospedeiro. (Ou et al. 2020 e Park et al. 2016)

Mutagdes na sequéncia nucleotidica da glicoproteina S que ndo constam nos resultados
da sequéncia genética dos demais coronavirus também ja foram descritas. Precisamente a
mutagdo ocorrida na sequéncia nucleotidica da glicoproteina S, inseriu doze novos
nucleotideos. Tais mutagdes provocaram mudangas moleculares que resultaram na introdugao
de um local de clivagem polibasica, intermediando uma acdo proteolitica pela enzima furina
nas subunidades da glicoproteina S, que sdo clivadas por este grupo de proteases (Andersen et

al. 2020 e Ou et al. 2020).

Atualmente, existem quatro variantes da covid-19 de grande preocupagdo identificadas
desde 2020: alfa (Reino Unido), beta (Africa do Sul), delta (india) e gama (Brasil). Além disso,
outras sete variantes estdo sendo monitoradas devido a sua capacidade infecciosa e rapida

proliferagdo. (BRASIL, 2022)

Variantes genéticas da covid-19 foram sendo geradas e infectando populacdes humanas
ao longo da pandemia. A variante delta ¢ a mais contagiosa identificada até o momento,
causando mais infecc¢des e doengas graves do que as formas anteriores do virus. Essa variante ¢
duas vezes mais contagiosa que as variantes anteriores e tdo contagiosa quanto a catapora,
replica-se rapidamente e as pessoas carregam grandes quantidades do virus em seus narizes e
gargantas. No entanto, as vacinas parecem ser eficazes na prevenc¢ao de hospitalizagdo e morte,

mesmo contra esta variante. (JAHNKE, 2022)

- Variante Delta: A variante delta tem um periodo de incubagao de quatro dias, em média
(em comparag¢do com seis para outras variantes). Além disso, a quantidade de virus na pessoa
infectada se torna mil vezes maior do que nas outras variantes. Esta variante pode evadir parcial
ou parcialmente os anticorpos produzidos por vacinagdo ou infec¢ao prévia. A esse respeito,
estudos anteriores relataram que pessoas infectadas com a variante delta tinham
aproximadamente duas vezes mais chances de serem hospitalizadas do que aquelas infectadas

com a variante alfa. (BUTANTAN, 2021)

Além disso, em 2021 o delta se espalhou para 182 paises e atualmente ¢ a variante mais

comum na ndia e no Reino Unido. Nos Estados Unidos o delta foi identificado em marco, e em
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abril representou 0,1% dos casos, em maio 1,3% e em junho aumentou para 9,5%. Em 2021,

aparentemente, atingiu 82,2% do total de casos notificados naquele pais. (CDC, 2021)

A disseminacao da variante delta supercontagiosa produziu novas restri¢des em varios
paises e levou a recomendagdes rigorosas por parte das autoridades de satde publica. Por
exemplo, em alguns paises o cartdo de vacinacdo ja ¢ obrigatdrio para entrar em restaurantes,
cinemas ou boates. Na Australia a populagdo estd em confinamento preventivo, a Maldsia
ordenou que seus habitantes ficassem em casa, a Irlanda atrasou os planos de retorno ao interior
de restaurantes e Hong Kong e Brasil restringiram voos da Gra-Bretanha, onde se encontra a
variante delta. Por sua vez, Itdlia, Franca e outros paises anunciaram que poderiam exigir um
cartdo de vacinagdo para as pessoas acessarem areas fechadas, tudo isso promovido por essa

variante. (FERNANDEZ, 2021)

No Brasil, até meados do ano de 2021 foram encontrados casos no pais, com o maior
numero no estado do Rio de Janeiro, € comunicou oficialmente por meio de seu Ministério da
Saude, a necessidade de amplia¢dao do sequenciamento gendmico, afim de permitir encontrar as

variantes do novo coronavirus entre os infectados. (BRASIL, 2021)

- Variante Omicron: A variante Omicron tem mutagdes criticas na proteina spike que
foram previamente relatadas em outros VOCs (Alfa, Beta, Gamma e Delta) e VOIs (Kappa,
Zeta, Lambda e Mu).

Tanto a modelagem estrutural quanto os experimentos com pseudovirus indicaram que
o RBD (Dominio de Ligacdo da Proteina Spike) com algumas mutacdes poderia aumentar a
rigidez e a afinidade da ligacdo com o um tipo de receptor hACE2 (Enzima Conversora de
Angiotensina 2 Humana) ou induzir uma fusao célula-célula mais répida e a formagao de multi-

células nucleadas, aumentando assim a infectividade das variantes do SARS-CoV-2.

Ao fim de 2020, com surgimento de variantes que representavam um risco maior para a
satide publica global, a OMS (Organiza¢do Mundial da Satde) solicitou a caracterizagdo de
Variantes de Interesse (VOIs) e Variantes de Preocupagao (VOCs) especificas, a fim de priorizar
0 monitoramento e a pesquisa globais e, em ultima instancia, informar com maior clareza a

resposta em andamento a pandemia de COVID-19. (OPAS, 2021)

Virios estudos clinicos mostraram que a transmissibilidade de Alpha ¢ 50% maior do
que a da cepa do tipo selvagem inicial e que Delta parece ser aproximadamente 60% mais
transmissivel do que Alpha. Além disso, a variante Omicron carregando mutagdes duplas podem

melhorar ainda mais a afinidade de ligagdo do RBD (Dominio de Ligagdo da Proteina Spike) ao
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receptor hACE2. Também podem existir mutagdes triplas perto do local de clivagem da furina

da proteina spike da variante Omicron. (TIAN, 2022)

A variante Omicron tem mutagdes criticas na proteina spike que foram previamente
relatadas em outros VOCs (Alfa, Beta, Gamma e Delta) e VOIs (Kappa, Zeta, Lambda e Mu).
Tanto a modelagem estrutural quanto os experimentos com pseudovirus indicaram que o
subdominio da proteina S com diferentes mutagdes, poderia aumentar a rigidez e a afinidade da
ligacdo com o receptor hACE2 ou induzir uma fusdo célula-célula mais rapida e a formagao de

multi-células nucleadas. (TIAN, 2022)

Em 26 de novembro de 2021, a OMS a definiu como a quinta variante de preocupagao
(VOC) e a nomeou Omicron. (OMS, 2022) Essa variante ¢ a cepa mais mutante entre muitas
variantes de SARS-CoV-2 (incluindo VOCs e VOIs) durante a pandemia de COVID-19. (HOU
et al, 2020)

As mutagdes de aminoacidos da variante dmicron sao amplamente distribuidas em
quatro proteinas estruturais, incluindo Spike (S), Envelope (E), Membrane (M), proteinas do
capsideo do nucleo (N) e proteinas ndo estruturais (NSPs). Isso pode acelerar a clivagem de
S1/S2 através da protease de furina e aumentar a fusdo do virus e da membrana da célula
hospedeira, levando a uma maior capacidade de replicacao e infectividade do virus. (SABIR,

2022)

Ao todo, em comparagdo com a cepa selvagem inicial e outras VOCs (Alpha, Beta,
Gamma e Delta), a variante Omicron teve o maior nimero de mutagdes, envolvendo Spike (S),

Envelope (E).
2.3 Doengas respiratorias virais
2.3.1 Gripes

Conhecidamente, a gripe ¢ uma doenga respiratoria aguda, geralmente benigna, mas que
pode, no entanto, ter grande impacto em termos de satide publica, tanto pela sua morbilidade e
mortalidade, como a nivel da economia da Satude. Esta doenga ¢ causada por virus da familia

Orthomyxoviridae que circulam nas populacdes humanas e animais. (LONA, 2021)

Apresenta-se como doenga sazonal que ocorre mais frequentemente nas regides do
globo onde ¢ inverno, podendo ocorrer esporadicamente durante todo o ano nas regides
tropicais. O virus da gripe ¢ constituido por varias moléculas de RNA contendo informacgao

genética para a sintese de novos virus, protegidas por uma estrutura de natureza proteica e



23

lipidica. Tal como todos os outros tipos de virus, biologicamente, sdo considerados parasitas
intracelulares obrigatérios, pois dependem da célula hospedeira em termos energéticos e

fisiologicos para a produgdo de novos virus descendentes.

Os virus da gripe do tipo A, em particular, podem causar doenga moderada a grave e
podem também ser transmitidos a outros animais. Sao também antigenicamente muito variaveis
e sdo os agentes etiologicos da maior parte das gripes e, sempre, das pandemias esporadicas.
Estao subdivididos em diferentes subtipos, como por exemplo: gripe A HIN1, H3N2, H5N1 ou
H7N9. Os vérios subtipos sdo caracterizados pelas diferentes moléculas de hemaglutinina (H) e

neuraminidase (N) que exibem a superficie da particula viral. (NOGUEIRA ¢ PONCE, 2021)

A palavra influenza é de origem italiana, utilizada primeiramente, em 1733, por
Gagliarde, significando “influéncia”, desastres do céu. Hipdcrates descreveu a primeira
epidemia conhecida de influenza em 412 a.C., e numerosas epidemias ocorreram na Idade

Me¢dia. Epidemias de influenza foram tabuladas por Hirsch desde 1173. (ALMEIDA et al, 2015)

A historia da influenza e os dados epidemioldgicos sobre sua morbimortalidade
mostram sua importancia ao longo dos séculos. O virus Influenza A foi isolado em 1933 por
Wilson Smith e seus colaboradores Christopher Andrews e Patrick Laidlaw. O virus influenza

B foi isolado em 1939 por Francis e o virus influenza C por Taylor em 1950. (BRASIL, 2019)

No século XX, foram registradas trés grandes pandemias de influenza: 1918, 1957-58 e
196. Quando surge um virus de tipo A com variagdes diferentes daquelas presentes nos virus
circulantes na populacdo, temos a chamada variagdo antigénica maior (antigenic shift). Tal
evento ocorre quando ¢ introduzido na populagdo um virus de outra espécie animal ou quando
ocorre rearranjo genético entre dois virus de espécies animais diferentes que co-infectam uma
mesma célula. Isso possibilita o surgimento de um virus hibrido cujas glicoproteinas de
superficie sdo trocadas. Nos dois casos, surgem virus com novas HA e/ou NA, que nao
circularam antes na populacdo e contra as quais a maioria dos individuos ndo tem anticorpos.
Esse virus tem grande potencial pandémico caso consiga se adaptar na espécie humana.

(CHENG et al, 2007)

Como virus influenza de varios subtipos circulam em diversas espécies animais,
especialmente em aves migratdrias, o risco de transmissdo interespécies e adaptagdo ao homem
¢ real e continuo. As grandes pandemias foram consequéncias de variagdes antigénicas maiores
e responsaveis por milhdes de mortes nos episodios das Gripes Espanhola, Asiatica e de Hong

Kong.
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2.3.2 COVID-19

A covid-19 causada pelo SARS-CoV-2, tem seu espectro clinico caracterizado por um
quadro de sindrome gripal (SG), onde os principais sintomas sao febre (>37,8°C), tosse, fadiga,
dispneia, mal-estar e mialgia, sintomas respiratorios do trato superior, sintomas gastrointestinais

(mais raros). (BRASIL, 2020)

Em 2021, foi denominada como infec¢ao respiratéria aguda causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2, potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de distribuicao global.

(Brasil, 2021)

O paciente acometido por SG pode manifestar febre de inicio subito (mesmo que
referida) acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas:
cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagndstico especifico. Os pacientes com
infecg¢do viral ndo complicada do trato respiratorio superior podem ter sintomas inespecificos
como: febre, fadiga, tosse (com ou sem produgdo de escarro), anorexia, mal-estar, dor muscular,
dor de garganta, dispneia, congestdo nasal ou dor de cabeca. Raramente, os pacientes também
podem apresentar diarreia, nduseas e vomitos. Os idosos € as pessoas imunossuprimidas podem
apresentar sintomas atipicos. Em gestantes, devido adaptagdes fisioldgicas ou eventos adversos
na gravidez, dispneia, febre, sintomas gastrointestinais ou fadiga podem se sobrepor aos

sintomas da Covid-19. (Brasil, 2020)

Da mesma forma que outros virus respiratorios, seus modos de transmissao, o SARS-
CoV-2, ¢ transmitido principalmente por trés modos: contato, goticulas ou por aerossol. A
transmissdo por contato € a transmissdo da infec¢do por meio do contato direto com uma pessoa
infectada, como um aperto de mao seguido do toque nos olhos, nariz ou boca, ou com objetos e
superficies contaminados. A transmissdo por goticulas ¢ a se da por meio da exposi¢ao a
goticulas respiratorias expelidas, contendo virus, por uma pessoa infectada quando ela tosse ou
espirra, principalmente quando ela se encontra a menos de 1 metro de distancia da outra. A
transmissao por aerossol € a transmissao da infec¢cdo por meio de goticulas respiratorias menores
contendo virus e que podem permanecer suspensas no ar, serem levadas por distancias maiores

que 1 metro e por periodos mais longos, geralmente horas. (BRASIL, 2021)

A transmissdo por goticulas menores contendo o SARS-CoV-2 suspensas no ar na
comunidade sdo incomuns, entretanto pode ocorrer em circunstiancias especiais quando uma
pessoa infectada produz goticulas respiratérias por um periodo prolongado (maior que 30

minutos a varias horas) em um espago fechado. Nessas situacdes, uma quantidade suficiente de
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virus pode permanecer presente no espago de forma a causar infec¢des em pessoas que estiverem
a mais de 1 metro de distancia ou que passaram por aquele espaco logo apds a saida da pessoa

infectada.

De acordo com Brasil (2020), espagos fechados dentro dos quais varias pessoas podem
ter sido expostas a uma pessoa infectada ao mesmo tempo, ou logo apo6s a saida da pessoa
infectada desse espago, exposi¢ao prolongada a particulas respiratdrias, muitas vezes geradas
por esfor¢co respiratorio (gritar, cantar, fazer exercicios) que aumentam a concentracdo de
goticulas respiratdrias em suspensdo, ventilacdo ou tratamento de ar inadequados que
permitiram o acumulo de pequenas goticulas e particulas respiratdrias em suspensao e alguns
procedimentos médicos em vias aéreas que podem produzir aerossois que sdo capazes de

permanecer suspensos no ar por periodos mais longos sdo exemplos dessas circunstancias.

A epidemiologia do SARS-CoV-2 indica que a maioria das infec¢des se espalha por
contato proximo (menos de 1 metro), principalmente por meio de goticulas respiratorias. Nao
ha evidéncia de transmissdo eficiente para pessoas em distdncias maiores ou que entram em um

espago horas depois que uma pessoa infectada esteve la.

O periodo de incubacdo da doenga ¢ estimado entre 1 a 14 dias, com mediana de 5 a 6

dias. (LINTON et al, 2020)

A transmissao da doenca pode ocorrer diretamente, pelo contato com pessoas infectadas,
ou indiretamente, pelo contato com superficies ou objetos utilizados pela pessoa infectada.
Evidéncias atuais sugerem que a maioria das transmissdes ocorre de pessoas sintomaticas para
outras. Também ja ¢ conhecido que muitos pacientes podem transmitir a doenca durante o
periodo de incubacdo, geralmente 48 horas antes do inicio dos sintomas, designada transmissao

pré sintomatica. (LAUER et al, 2020)

No entanto, Who (2020), enfatiza que individuos assintomdticos t€ém muito menos

probabilidade de transmitir o virus do que aqueles que desenvolvem sintomas.

As manifestacdes clinicas da covid-19, como citado por Brasil (2021), foram divididas
por gravidade de casos, sendo caso assintomatico, caso leve, caso moderado, caso grave e caso

critico, no qual este Gltimo configura a SRAG e outras complicagdes.

Embora a maioria das pessoas com covid-19 desenvolvam sintomas leves (40%) ou
moderados (40%), aproximadamente 15% podem desenvolver sintomas graves que requerem
suporte de oxigénio e cerca de 5% podem apresentar a forma critica da doencga, com

complicacdes como faléncia respiratoria, sepse e choque séptico, tromboembolismo e/ou
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faléncia multipla de 6rgdos, incluindo lesdo hepatica ou cardiaca aguda e requerem cuidados

intensivos. (Brasil, 2021 e Who, 2020)

A covid-19 pode estar associada a manifestagdes neurologicas € mentais, apresentando
delirio ou encefalopatia, agitacdao, acidente vascular cerebral, meningoencefalite, olfato ou
paladar prejudicados, ansiedade, depressdo e distarbios de sono. Em muitos casos,
manifestagdes neurologicas foram relatadas mesmo em pacientes sem sintomas respiratorios.

(MAO et al, 2020 e SPINATO et al, 2020)

As manifestagdes clinicas da covid-19 sdo geralmente mais leves em criancas do que
em adultos. No entanto, em 26 de abril de 2020, o Sistema Nacional de Saude Inglés (NHS)
langou um alerta relatando uma nova apresentagao clinica em criangas, caracterizada como uma
sindrome hiperinflamatéria que pode levar a um quadro de faléncia de multiplos orgaos e
choque, denominada sindrome inflamatdria multissistémica pedidtrica (SIM-P), temporalmente

associada a covid-19. (Brasil, 2020)

Em relagdo a avaliagdo do impacto pandémico, a aplicacdo de indicadores de um
instrumento de avaliagdo pelo Departamento de Satde e Servigos Humanos dos Estados Unidos
(Department of Health and Human Services) que usa uma ferramenta para avaliar o risco no
Quadro de Avaliacdo da Gravidade Pandémica (Pandemic Severity Assessment Framework -
PSAF), mostra uma doenca altamente transmissivel e os indicadores de gravidade clinica
também sugerem alta gravidade. E, embora contenha pequenas discrepancias na dimensao da
gravidade clinica, que sdo esperadas e confirmadas por estudos observacionais ndo
randomizados, a pandemia da Covid-19, analisada conforme o PSAF com dados chineses, pode
ser comparada as epidemias severas da historia, como a epidemia de influenza de 1918.

(FREITAS et al 2020)
2.4 Epidemiologia

Em 26 de marco de 2020, 4.91.579 casos foram relatados em 196 nac¢des com 17.234
mortes e 1.03.732 casos recuperados. (WHO, 2020) Jalava et al (2020) destacou que os inicios
dos casos de COVID-19 podem ter ocorrido devido ao modo zoonoético de transmissdao. Por
conta da restrita propagacdo de humano para humano, o agrupamento atempado dos idosos em
Huanan Seafood Market, Wuhan, China, e a associacdo entre coronavirus de morcego e SARS-
CoV-2, pode ter resultado em uma infec¢do zoondtica. Além disso, a epidemia de SARS-COV-
2 pode ter se originado de outros grandes poluentes de industrias de frutos do mar, variando de

lixeiras de alimentos do mar a poluigdo do ar e de gado ou ratos.
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Haider et al. (2020) estimou um indice de risco de transmissao de COVID-19 com base
no numero de passageiros para paises de destino, ponderados pelo niumero de registradas
ocorréncias nas cidades que partiram, relatadas pela OMS. Com base no indice de risco
desenvolvido, eles classificaram cada nagdo em quatro niveis de quantis de ameaca (o 4° quantil
representa maior risco € o primeiro quantil denota o menor risco) cobrindo 388.287 viajantes

conectados a 1.297 aeroportos em 168 paises em todo o mundo.

De acordo com seu risco sistema de classificacao, os paises em estudo relataram pelo
menos um caso COVID-19 em 5 de fevereiro de 2020, e o nimero de paises no quarto, terceiro,
segundo e primeiro quantil do nivel de ameacga foram 24, 2, 1 e nenhum respectivamente. Exceto
China, paises de maior risco de transmiss@o nCoV 2019 incluida: Taildndia, Canada, Malasia,
Camboja, EUA, Alemanha, Reino Unido, Italia Fran¢a, Russia e Australia, cada um relatando
um minimo de um caso. Na Africa e na América do Sul, o risco de infec¢do é muito pequeno
com Brasil, Africa do Sul, Mauricio, Etiopia e Egito apresentando um maior perigo de
transmissdo. Melhoria na resposta de seguranga publica por meio da identificagdo precoce de
eventos, monitoramento de acidentes suspeitos, rastreamento de contratos ¢ melhorou a
seguranca do aeroporto, a conscientizagdo publica e a segurancga da equipe sdo algumas das

técnicas de intervengdo propostas contra a propagacgdo para outros territorios.

Lim et al. (2020) discutiu a propagacao do COVID-19 na Coreia do Sul por meio de
transmissao secundaria das pessoas que viajaram da China. Um trabalhador téxtil, que causou
um e trés casos de secunddria e tercidria transmissoes, respectivamente, foi observada para ter
moderada sinais respiratorios e temperatura corporal irregular durante hospitalizagdo
acompanhada de sintomas de pneumonia em o exame de tomografia computadorizada (TC) de

torax em dia 6 de admissdo.

Hu et al. expds o potencial de disseminagdo de transmissdo assintomatica do virus
COVID-19 examinando as caracteristicas médicas de 24 casos de assintomaticos pacientes que
adquiriram a infec¢do por contato proximo. Durante a triagem, nenhum exibiu quaisquer
sintomas alheios. Mas depois eles foram hospitalizados e 20,8% evoluiram sintomas (tosse,
fadiga, febre e muitos outros), 50,0% mostraram térax com piso de vidro nas imagens de TC e
20,8% exibiram sombreamento de faixa nos pulmdes. Os casos restantes, que ndo mostraram
nenhum sintoma com imagem de tomografia computadorizada normal, foram mais jovens e das
24 instancias, nenhuma desenvolvida pneumonia COVID-19 extrema nem faleceu. Este trabalho

também relatou que o periodo comunal varia de 9,5 dias em pacientes sintomaticos a 21 dias
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entre os assintomaticos pacientes. Testes continuos de acido nucléico de virus e isolamento

foram recomendados para os pacientes receberem alta.

Kim et al. focado na cinética de carga viral de 2 relataram casos de COVID-19 com
doenca leve a média em Coréia. Seus resultados mostram que o COVID-19 exibe um Unico e
cinética de carga viral distinta da outra Coronavirus relatados anteriormente. Max Roser e Ortiz-
Ospina, descreveram os sintomas de COVID-19 com base nos dados de 55.924 laboratorios

casos confirmados de nCoV na China, fornecidos pela OMS como em 20 de fevereiro de 2020.

No Brasil, o primeiro caso de Covid-19 foi confirmado em fevereiro de 2020, quase
dois meses ap6s o diagnostico do primeiro caso na China. A transmissao comunitaria da
Covid-19 foi reconhecida em todo o territorio nacional em 20 de margo de 2020 (OLIVEIRA et
al., 2020). No pais, foi sancionada a Lei 13.979, que dispde sobre as medidas para enfrentamento
da epidemia da COVID-19 e elenca as intervencdes ndo farmacoldgicas comunitarias (INF’s)
que podem ser adotadas. As Unidades Federativas (UF’s) passaram a adotar tais medidas a partir
da segunda semana de mar¢o de 2020 e, posteriormente, aprovaram novos decretos

estabelecendo medidas mais rigorosas (GARCIA e DUARTE, 2020).

A auséncia de imunidade prévia de toda a humanidade, somada a elevada infectividade
do SARS-CoV-2, bem como a inexisténcia de vacina contra este virus, faz com que o
crescimento do numero de casos seja exponencial. Nesse caso, foram apontadas intervengoes
nao farmacoldgicas, destinadas a suprimir atransmissao de pessoa para pessoa, com objetivo de
retardar a dissemina¢do da doenga e, assim, reduzir ou atrasar o pico de incidéncia da curva

epidémica (LANA et al., 2020)

O nuamero de 6bitos pela no Brasil, em marco de 2020, apresentou inicio da linha
ascendente, atingindo pico no més de junho. Ap6s manter-se no platd, com estabilidade até o
inicio de agosto, a linha média mdvel nacional, comegou a cair, mostrando baixas acentuadas
até novembro. Neste més, notou-se uma inflexdo, caracterizada por uma queda seguida de
elevacdo. Entre o vale e o novo pico em fevereiro de 2021 - reflexo, provavelmente, das
aglomeragoes ocorridas em func¢ao da campanha politica e festividades - podem ser observados

pontos notaveis de alta. (Lima et al, 2021 e Brasil, 2021)

O numero de casos novos no Brasil foi maior que o de recuperados até julho de 2020,
observando-se inversao nos meses subsequentes até outubro. E possivel que campanhas de
conscientiza¢do, adocao de protocolo de seguranca desenvolvida pelos Estados € Municipios e

disponibilizagdo do auxilio emergencial tenham contribuido para a diminui¢do do niimero de
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casos e aumento de recuperados. Em novembro de 2020, o cenario ¢ alterado, valendo destacar
a alta de casos novos em janeiro de 2021. Notou-se um aumento maior que 60% no nimero de
casos novos entre dezembro de 2020 e marco de 2021. Esse stibito aumento pode ser atribuido

a flexibilizacao das medidas de distanciamento social. (LIMA et al, 2021)
2.5 Diagnostico

O diagndstico clinico pode ser feito por investiga¢ao clinico-epidemioldgica, anamnese
e exame fisico adequado do paciente, caso este apresente sinais € sintomas caracteristicos da
covid-19. E importante considerar o histérico de contato préximo ou domiciliar nos 14 dias

anteriores ao aparecimento dos sinais € sintomas com pessoas ja confirmadas para covid-19.

(WHO, 2020)

Também se deve suspeitar de casos clinicos tipicos sem vinculo epidemioldgico
claramente identificavel. As caracteristicas clinicas que ndo sdo especificas ¢ podem ser
similares aquelas causadas por outros virus respiratorios, que também ocorrem sob a forma de
surtos e, eventualmente, circulam ao mesmo tempo, tais como influenza, parainfluenza,
rinovirus, virus sincicial respiratério, adenovirus, outros coronavirus, entre outros, podem

confundir o diagnoéstico. (Brasil, 2020)

O diagndstico laboratorial pode ser realizado tanto por testes de biologia molecular,

sorologia ou testes rapidos (Sethuraman et al, 2020) sendo dispostos abaixo:

1) Biologia molecular: permite identificar a presenga do material genético (RNA) do
virus SARSCoV-2 em amostras de secre¢do respiratoria, por meio das metodologias
de RT-PCR em tempo real (RT-qPCR) e amplificagdo isotérmica mediada por loop
com transcriptase reversa (reverse transcriptase loop-mediated isothermal
amplification — RT-LAMP).

2) Sorologia: detecta anticorpos IgM (Imunoglobulina M), IgA (Imunoglobulina A)
e/ou IgG (Imunoglobulina G) produzidos pela resposta imunolédgica do individuo
em relagdo ao virus SARS-CoV-2, podendo diagnosticar doenga ativa ou pregressa.
As principais metodologias sdo: Ensaio Imunoenzimético (enzyme-linked
immunosorbent assay — ELISA), imunoensaio por quimioluminescéncia
(chemiluminescent  immunoassay ~ —  CLIA) e Imunoensaio  por
eletroquimioluminescéncia (electrochemiluminescent immunoassay — ECLIA).

3) Testes rapidos: estdo disponiveis dois tipos de testes rapidos, de antigeno e de

anticorpo, por meio da metodologia de imunocromatografia. O teste rapido de
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antigeno detecta proteina do virus em amostras coletadas de naso/orofaringe,
devendo ser realizado na infeccdo ativa (fase aguda); e o teste rapido de anticorpos
detecta IgM e IgG (fase convalescente), em amostras de sangue total, soro ou

plasma.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode variar de casos assintomaticos e manifestagdes
clinicas leves até quadros moderados, graves e criticos, sendo necessaria atencdo especial aos

sinais e sintomas que indicam piora do quadro clinico que exijam a hospitalizacao do paciente.
De forma geral, os casos podem ser classificados (BRASIL, 2022), em:

- Caso assintomatico: caracterizado por teste laboratorial positivo para covid-19 e

auséncia de sintomas.

- Caso leve: caracterizado a partir da presenga de sintomas nao especificos, como tosse,

dor de garganta ou coriza, seguido ou ndo de anosmia, ageusia, diarreia, dor abdominal, febre,
calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia.

- Caso moderado: os sintomas mais frequentes podem incluir desde sinais leves da

doencga, como tosse persistente e febre persistente didria, até sinais de piora progressiva de outro
sintoma relacionado a covid-19 (adinamia, prostragdo, hiporexia, diarreia), além da presenga de
pneumonia sem sinais ou sintomas de gravidade.

- Caso grave: considera-se a sindrome respiratoria aguda grave (sindrome gripal que
apresente dispneia/desconforto respiratorio ou pressao persistente no torax ou saturagdo de O2

menor que 95% em ar ambiente ou coloragdo azulada de labios ou rosto).

- Caso critico: as principais manifestacdes sdo sepse, choque séptico, sindrome do
desconforto respiratorio agudo, insuficiéncia respiratéria grave, disfungao de multiplos 6rgaos,
pneumonia grave, necessidade de suporte respiratorio e internacdes em unidades de terapia

intensiva.
2.6 Tratamento

Sindrome Gripal (SG) se caracteriza pelo individuo com quadro respiratorio agudo,
caracterizado por pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida),
calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distirbios olfativos ou distirbios

gustativos e (SRAQG) se caracteriza pelo individuo com SG que apresente: dispneia/desconforto
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respiratdrio OU pressdo ou dor persistente no térax OU saturacio de oxigénio menor que 95%

em ar ambiente ou cianose dos labios ou rosto. (MCINTOSH, 2020)

Casos suspeitos ou confirmados para SARS-CoV-2 que ndo necessitem de
hospitalizagdo e o servigco de satide opte pelo isolamento domiciliar, € solicitado uma radiografia
de térax, hemograma e provas bioquimicas antes de serem dispensados para o domicilio,
conforme avaliagdo clinica do paciente. Esses pacientes recebem orientacdes de controle de
infecgdo, prevengao de transmissao para contatos e sinais de alerta para possiveis complicagdes.
A presencga de qualquer sinal de alerta determina o retorno e hospitalizacao imediata do paciente.

(WHO, 2021)

Os pacientes que recebem alta durante os primeiros sete dias do inicio do quadro sdo
alertados para a possibilidade de piora tardia do quadro clinico e sinais de alerta de complicagdes
como aparecimento de febre (podendo haver casos iniciais afebris), elevacao ou recrudescéncia

de febre ou sinais respiratorios, taquicardia, dor pleuritica, fadiga, dispneia. (BRASIL, 2021)

Para os doentes na aten¢do especializada existem terapias preconizadas, segundo o

Ministério da Saude (2020).

Para os doentes graves que apresentam saturagao de oxigénio menor que 94% (SpO2<
94%) ¢ necessario a administracao de oxigenoterapia suplementar imediatamente a pacientes
com SRAG e dificuldade respiratoria, hipoxemia ou choque com alvo em Sp02>94%.

(BRASIL, 2020)

O mesmo manual, baseado nas recomendag¢des mundiais (WHO, 2020) salienta
observagdes para verificagdo das condi¢des de satde dos pacientes afim de direcionar o

tratamento:

- Pacientes adultos: sinais de emergéncia (obstru¢do ou auséncia de respiragao,
desconforto respiratorio grave, cianose central, choque, coma ou convulsdes) devem receber
manejo das vias aéreas e oxigenoterapia durante a reanimagao para atingir SpO2 > 94%. Iniciar
a oxigenoterapia a 5 L/min e avalie as taxas de fluxo para atingir a meta SpO2 > 93% durante
a reanimacdo; ou use mascara facial com bolsa reservatorio (de 10-15 L/min) se o paciente
estiver em estado critico. Assim que o paciente se estabilizar, a meta ¢ SpO2 > 90% em adultos

ndo gravidos e > 92%-95% em pacientes gravidas.

- Pacientes pediatricos: Criangas com sinais de emergéncia (obstru¢cdo ou auséncia de
respiracdo, desconforto respiratorio grave, cianose central, choque, coma ou convulsdes) devem

receber manejo das vias aéreas e oxigenoterapia durante a reanimacao para atingir SpO2 > 94%;
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caso contrario, a meta ¢ SpO2 > 90%. O uso de canula nasal ¢ preferivel em criangas pequenas,

pois podem ser mais bem toleradas.

E possivel que mesmo apds o inicio do tratamento desenvolva-se complicagdes pela
doencga e, para cada caso o manual (BRASIL, 2020) traz recomendagdes de tratamento das
consequéncias da doenca, como SRAG, complicagdes respiratorias, metabolicas ou

hemodinamicas.

Quadro 1: Preven¢ao de complicagdes de pacientes graves com covid-19 na atengdo especializada.

RESULTADO
ANTECIPADO

INTERVENCOES

Reduzir dias de
ventilacdo mecanica
invasiva

- Utilizar protocolos de desmame que incluam avaliagdo diaria
da capacidade respiratdria espontanea.
- Minimizar a sedagdo, continua ou intermitente, visando
pontos finais de titulagdo especificos ou com interrupgdes
diarias de infusdes sedativas continuas.

Reduzir incidéncia de
pneumonia associada a
ventilacdo mecanica

- Preferir intubagdo oral a nasal e realizar higiene oral
regularmente

- Manter o paciente em posicdo seminclinada (cabeceira
elevada a 30° e 45°)

- Usar sistema de suc¢do fechado; drenar periodicamente e
descartar o condensado em tubulagao.

- Utilizar um novo circuito de ventilacdo para cada paciente;
realizar a troca sem que estiver sujo ou danificado, mas nao
rotineiramente.

- Trocar o umidificador quando houver mau funcionamento,
sujidades ou a cada 5-7 dias, seguindo as recomendacdes do
fabricante e de acordo com os protocolos definidos pela CCIH
do servico de saude.

- Reduzir o tempo de ventilagdo mecanica invasiva.

Reduzir incidéncia de
tromboembolismo
venoso

- Usar profilaxia farmacoldégica em pacientes sem
contraindicagdo, caso haja contraindicacdes, usar profilaxia
mecanica.

Reduzir incidéncia de
infec¢ido sanguinea por
cateter

- Adotar uma lista simples para verificagdo para lembrete da
data da inser¢ao do cateter e sua remocao quando ndo for mais
necessario.

Minimizar a ocorréncia
de lesdo por pressao

- Promover mudanca de decubito a cada duas horas.

Reduzir incidéncia de
ulceras por estresse e
sangramento
gastrointestinal

- Ofertar nutrigdo enteral precoce (entre 24-48h da admissao).
- Administrar bloqueadores dos receptores da histamina-2 ou
inibidores de bomba de protons em pacientes com fatores para
sangramento gastrointestinal (coagulopatias, hepatopatias,
outros).

Reduzir incidéncias de
doencas relacionadas a
permanéncia em UTI

- Mobilidade precoce do paciente no inicio da doenga, quando
for seguro realizar.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2020.
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Nesse sentido, enfatizando que o agravamento da doenga ¢ um fator que pode ser preditor de

mortalidade (WHO, 2020) ¢ importante que se adote medidas além, como prevencdo das complicagdes.
2.7 Prevencao

Diante da emergéncia ocasionada pelo coronavirus SARS-CoV-2, do reconhecimento
da pandemia pela OMS e da declaragdo de Emergéncia de Satde Publica de Importancia
Nacional (Espin), o Ministério da Satde tem estabelecido sistematicamente medidas para
resposta e enfrentamento da covid-19. Essas medidas devem ser utilizadas de forma integrada,
a fim de controlar a transmissdo do SARS-CoV-2, permitindo também a retomada gradual das

atividades desenvolvidas pelos varios setores e o retorno seguro do convivio social.

De acordo com a PORTARIA N° 1.565, DE 18 DE JUNHO DE 2020 (Brasil, 2020), ¢
estabelecida orientacdes gerais visando a prevenc¢do, o controle e a mitigacao da transmissao da
COVID-19, e a promogao da saude fisica e mental da populacao brasileira, de forma a contribuir

com as acdes para a retomada segura das atividades e o convivio social seguro.

Assim, as medidas preconizadas nesta portaria estdo as ndo farmacologicas, como
distanciamento social, etiqueta respiratoria e de higienizacdo das mados, uso de maéascaras,
limpeza e desinfec¢do de ambientes, isolamento de casos suspeitos e confirmados e quarentena
dos contatos dos casos de covid-19, conforme orientagdes médicas. Ademais, o Ministério da
Satde recomenda ainda a vacinagdo contra a covid-19 dos grupos prioritarios conforme o Plano

Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagao.

Assim, as orientagdes que se seguem tém por objetivo apoiar as estratégias locais para
retomada segura das atividades e do convivio social, respeitando as especificidades e

caracteristicas de cada setor ou ramo de atividade.
1- Cuidados Gerais a serem adotados individualmente pela populagao (BRASIL, 2020):

1.1 - Lavar frequentemente as maos com agua e sabdo ou, alternativamente, higienizar
as maos com dalcool em gel 70% ou outro produto, devidamente aprovado pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

1.2 - Usar mascaras em todos os ambientes, incluindo lugares publicos e de convivio

social.

1.3 - Evitar tocar na mascara, nos olhos, no nariz e na boca.
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1.4 - Ao tossir ou espirrar, cobrir o nariz € boca com lengco de papel e descarta-los
adequadamente. Na indisponibilidade dos lengos, cobrir com a parte interna do cotovelo, nunca

com as maos.

1.5 - Nao compartilhar objetos de uso pessoal, como aparelhos telefones celulares,

mascaras, copos e talheres, entre outros.
1.6 - Evitar situagdes de aglomeracao.

1.7 - Manter distancia minima de 1 (um) metro entre pessoas em lugares publicos e de

convivio social.
1.8 - Manter os ambientes limpos e ventilados.

1.9 - Se estiver doente, com sintomas compativeis com a COVID-19, tais como febre,
tosse, dor de garganta e/ou coriza, com ou sem falta de ar, evitar contato fisico com outras
pessoas, incluindo os familiares, principalmente, idosos e doentes cronicos, buscar orientagdes

de saude e permanecer em isolamento domiciliar por 14 dias.

2 - Cuidados Gerais ¢ Medidas de Higiene a serem adotadas por todos os setores de

atividades:
2.1 - Elaborar plano de acdo para retomada das atividades.

2.2 - Estabelecer e divulgar orientagdes para a prevengdo, o controle € a mitigagdo da
transmissao da COVID-19 com informagdes sobre a doenga, higiene das maos, etiqueta

respiratoria e medidas de protecdo individuais e coletivas.

2.3 - Disponibilizar estrutura adequada para a higienizacdo das maos, incluindo
lavatorio, agua, sabao liquido, dlcool em gel 70% ou outro produto, devidamente aprovado pela

ANVISA, toalha de papel descartavel e lixeira de acionamento ndo manual.

2.4 - Disponibilizar alcool 70% ou outro produto, devidamente aprovado pela ANVISA,

para higienizacdo de superficies.

2.5 - Incentivar a lavagem das maos ou higieniza¢do com alcool em gel 70% ou outro

produto, devidamente aprovado pela ANVISA:

2.5.1 - Antes de iniciar as atividades, de manusear alimentos, de manusear objetos

compartilhados;
2.5.2 - Antes e ap6s a colocag@o da mascara; e

2.5 - Ap0s tossir, espirrar, usar o banheiro, tocar em dinheiro e manusear residuos.
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2.6 - Estimular o uso de mascaras e/ou protetores faciais em todos os ambientes,

incluindo lugares publicos e de convivio social.

3 - Medidas de Distanciamento Social a serem adotadas individualmente e por todos os

setores de atividades

3.1 - Adotar procedimentos que permitam a manuten¢do da distancia minima de 1 (um)
metro entre pessoas em todos os ambientes, internos e externos, ressalvadas as excegdes em
razao da especificidade da atividade ou para pessoas que dependam de acompanhamento ou

cuidados especiais, como criangas, idosos e pessoas com deficiéncia.

3.2 - Demarcar e reorganizar os locais e espagos para filas e esperas, respeitando o

distanciamento de seguranca.

3.3 - Implementar barreiras fisicas, como divisdrias, quando a distancia minima entre as

pessoas nao puder ser mantida.
3.4 - Limitar a ocupag¢ao de elevadores, escadas e ambientes restritos.

3.5 - Para atividades que permitam atendimento com horario programado, disponibilizar
mecanismos on-line ou por telefone para possibilitar o agendamento, evitando as filas e
aglomeragdes. Sempre que possivel, definir horarios diferenciados para o atendimento

preferencial, para pessoas do grupo de risco.

3.6 - Adotar medidas para distribuir a movimentagdo de pessoas ao longo do dia nos
ambientes de grande circulacdo e espagos publicos evitando concentragdes e aglomeragdes.

Utilizar como alternativa, a abertura de servigos em horarios especificos para atendimento.

3.7 - Evitar aglomeracdo na entrada, na saida e durante a utilizacdo dos espagos de uso

comum.

3.8 - Demarcar areas que nao deverao ser utilizadas e indicar visualmente a limitagao

maxima de pessoas nos ambientes.

3.9 - Adotar, sempre que possivel, reorganizacdao dos processos de trabalho, incluindo o

trabalho remoto, especialmente para quem faca parte ou conviva com pessoas do grupo de risco.

3.10 - Estimular e implementar atividades de forma virtual, priorizando canais digitais

para atendimento ao publico, sempre que possivel.

4 - Medidas de Higiene, Ventilagdo, Limpeza e Desinfeccdo a serem adotadas

individualmente e por todos os setores de atividades:
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4.1 - Reforgar os procedimentos de limpeza e desinfeccdo com produtos desinfetantes,
devidamente aprovados pela ANVISA, em todos os ambientes, superficies e equipamentos,

minimamente no inicio e término das atividades.

4.2 - Aumentar a frequéncia da limpeza e desinfec¢do com produtos desinfetantes,
devidamente aprovados pela ANVISA, de areas comuns e de grande circulagdo de pessoas
durante o periodo de funcionamento, com controle do registro da efetivagdo nos horarios pré-

definidos.

4.3 - Privilegiar a ventilacdo natural ou adotar medidas para aumentar a0 maximo o

numero de trocas de ar dos recintos.

4.4 - Em ambiente climatizado, evitar a recirculagdo de ar e realizar manutengdes

preventivas seguindo os parametros devidamente aprovados pela ANVISA.

5 - Medidas de Triagem e Monitoramento de Saiude a serem adotadas por todos os

setores de atividades:

5.1 - Implementar medidas de triagem antes da entrada nos estabelecimentos, como
afericdo de temperatura corporal e aplicacdo de questiondrios, de forma a recomendar que
pessoas, com aumento da temperatura e outros sintomas gripais, ndo adentrem no local e

busquem atendimento nos servigos de satde.

5.2 - Estabelecer procedimentos para acompanhamento e relato de casos suspeitos e
confirmados da doenga, incluindo o monitoramento das pessoas que tiveram contato com casos.
Pessoas suspeitas de COVID-19 devem buscar orientagdes nos servigos de satide e manterem-

se afastadas do convivio social por 14 dias.

5.3 - Definir procedimentos para comunicagdo eficiente com o publico e os 6rgaos
competentes sobre informacdes, medidas e acdes desenvolvidas para garantir a seguranga dos

clientes e trabalhadores.

5.4 - Adotar as recomendagdes dos Orgdos competentes sobre implementagcdo de

medidas adicionais de prevencao e controle da COVID-19.
6 - Medidas para o Uso de Equipamentos de Protecao

6.1 - Adotar rigorosamente os procedimentos de uso, higieniza¢ao, acondicionamento e
descarte dos Equipamentos de Protecdo Individual - EPI e outros equipamentos de protecdo, de

acordo com cada atividade, considerando também os riscos gerados pela COVID-19.
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6.2 - Substituir as mascaras cirtrgicas, a cada quatro horas de uso, ou de tecido, a cada

trés horas de uso, ou quando estiverem sujas ou umidas.

6.3 - Confeccionar e higienizar as mascaras de tecido de acordo com as recomendagdes

do Ministério da Saude.
6.4 - Nao compartilhar os EPI e outros equipamentos de protecao durante as atividades

6.5 - Cabe ressaltar que, nos termos definidos na Norma Regulamentadora n° 6 -
Equipamentos de Protecao Individual - da Secretaria Especial de Previdéncia e Trabalho do
Ministério da Economia, as mdscaras cirtrgicas e de tecido ndo sdo consideradas EPI e ndo os

substituem para a protecao respiratdria, quando indicado seu uso em normas especificas.
7 - Uso de Transporte Individual
7.1 - Higienizar, com frequéncia, o interior do veiculo e os pontos de maior contato.
7.2 - Manter as janelas abertas, sempre que possivel

7.3 - Manter alcool em gel 70% ou outro produto, devidamente aprovado pela ANVISA,

e lencos ou toalhas de papel disponiveis e com facil acesso.
8 - Uso de Transporte Coletivo

8.1 - Manter o distanciamento social e evitar a formacdo de aglomeracdes e filas, no

embarque e no desembarque de passageiros.

8.2 - Adaptar o nimero maximo de pessoas por unidade de transporte para manter a

seguranca ¢ a distancia minima entre os passageiros.

8.3 - Estimular o uso de mascaras de protecdo para todos que utilizem o transporte

coletivo.

8.4 - Manter preferencialmente a ventilacao natural dentro dos veiculos e, quando for
necessaria a utilizacdo do sistema de ar-condicionado, deve-se evitar a recirculagdo do ar e

realizar rigorosamente a manutencao preventiva.

8.5 - Realizar regularmente a limpeza e desinfeccdo do veiculo com produtos
desinfetantes, devidamente aprovados pela ANVISA, em particular os assentos e demais
superficies de contato com os passageiros, nos veiculos e nos pontos de embarque e

desembarque de passageiros, com controle do registro da efetivagao nos horarios pré-definidos.
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8.6 - Fornecer e estimular o uso frequente de alcool em gel 70% ou outro produto,
devidamente aprovado pela ANVISA, para higieniza¢ao das maos de condutores e passageiros,

nos veiculos e nos pontos de embarque e desembarque de passageiros.

Em cenarios de ambientes hospitalares, a implementacdo de precaucdes padrdo, contato e
respiratéria constituem a principal medida de prevencdo da transmissdo entre pacientes e
profissionais de satde e deve ser adotada no cuidado de todos os pacientes (antes da chegada ao
servico de saude, na chegada, triagem, espera e durante toda assisténcia prestada),
independentemente dos fatores de risco ou doenca de base, garantindo que as politicas e praticas
internas minimizem a exposi¢do a patdogenos respiratorios, incluindo o SARS-CoV-2. Sendo
assim, € necessario que os servicos de saude adotem medidas de prevengao e con trole durante

toda a assisténcia prestada aos casos suspeitos ou confirmados da covid-19.
2.8 Vacinacao

Em 17 janeiro de 2021, foram autorizadas duas vacinas covid-19 para uso emergencial
no Brasil pela ANVISA, uma do laboratério Sinovac (China), em parceria com o Instituto
Butantan, e outra do laboratério Serum (india), em parceria com a Universidade Oxford, cuja
tecnologia faz parte do acordo entre o laboratdrio AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz.

(BUTANTAN, 2021)

A vacinagdo contra a covid-19 tem como objetivo principal evitar internacdes e Obitos
pela doenca, principalmente entre os grupos de maior risco para agravamento. Os estudos de
fase III das vacinas covid-19 demonstraram eficacia global satisfatoria contra a infecg¢do pelo
SARS-CoV-2, sendo mais de 70% de eficacia para casos graves da doenga, evitando assim a

necessidade de hospitalizagdao. (OMS, 2021)

Os estudos clinicos de vacinas sdao conduzidos pelos laboratdérios farmacéuticos e
institui¢des de pesquisa. Como agéncia reguladora, o papel da Anvisa ¢ definir a regulamentacdo
do setor e avaliar os processos e dados recebidos, do ponto de vista de sua comprovagao de

qualidade, eficécia e seguranca. (BRASIL, 2020)

Atualmente existem quatro formas para uma vacina contra Covid-19 ser disponibilizada
no pais: registro, uso emergencial, importacao excepcional ou pelo consoércio Covax Facility,
que se estabelece como uma alianga internacional conduzida pela OMS (Organiza¢do Mundial
de Saude), entre outras organizagdes, com o objetivo de acelerar o desenvolvimento e a
producao de vacinas contra Covid-19 e garantir o acesso igualitario a imuniza¢ao em todo o

mundo. (ANVISA, 2021)
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Em relagdo ao caminho de entrada para as vacinas no Brasil, pelo Covax Facility
independe da existéncia de registro ou autorizacdo no pais. Assim, as vacinas aprovadas pela
OMS para o consorcio estao aptas a entrar no Brasil. Mais de 150 paises aderiram a iniciativa.
A admissdo do Brasil, que foi assinada em 25 de setembro de 2020, inclui o acesso a 42,5

milhdes de doses. (ANVISA, 2021)

Em relacdo a esse acesso, a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 465/2021, de 9 de
fevereiro de 2021, estabelece a dispensa de registro e da autorizagao de uso emergencial e os
procedimentos para importagdo e monitoramento das vacinas Covid-19 adquiridas pelo

Ministério da Saude, no ambito do Instrumento de Acesso Global de Vacinas Covid-19.

O desenvolvimento de uma vacina precisa atender a altos padrdes de exigéncia de
qualidade, seguranca e eficacia. No maior momento de pandemia e, por isso mesmo, de enorme
expectativa para que fosse disponibilizada uma vacina contra a Covid-19, a Anvisa (2020),
elaborou um material de apoio com uma linguagem simples que facilita o entendimento de toda

populacdo a respeito das etapas de um processo de fabricagao de uma vacina.

O programa de vacinacdo contra a covid-19 teve inicio no Brasil em janeiro de 2021
(BRASIL, 2021), recomendada nesse periodo para todos os individuos com idade maior ou igual
a 5 anos, incluindo possiveis candidatos a transplantes, receptores, doadores de transplante
intervivos, assim como contactantes domiciliares e cuidadores de pacientes com
imunodepressdo, para reduzir o risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2 em individuos

imunodeprimidos. (STUCCHI et al, 2022)

Considerando a transmissibilidade da covid-19 (RO (ntimero basico de reproducao)
entre 2,5 e 3), cerca de 60 a 70% da populacdo precisaria estar imune (assumindo uma populagao
com interagao homogénea) para interromper cadeias da circulagao do virus, dessa forma se faz
necessaria a vacinacdao de 85% ou mais da populagdo para redug¢do consideravel da doenga, a
depender da efetividade da vacina em prevenir a transmissdo. Portanto, em um momento inicial,
no qual ndo existe ampla disponibilidade da vacina no mercado mundial, o objetivo principal da
vacinacao passa a ser focado em reduzir a morbimortalidade causada pela covid-19, bem como,
proteger a forga de trabalho para manuten¢do do funcionamento dos servigos de satde e dos

servigos essenciais. (BRASIL, 2022)

No pais, as UF (Unidades Federativas) devem dispor de plano de operacionalizagdo e
0s municipios uma programacao local da campanha de vacinagao, incluida no Plano Municipal

de Satde, com base nas diretrizes do Plano Nacional. Isso se traduz na informagdo de que os
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calendarios com as populagdes-alvo e grupos prioritarios sdo definidos e escalados pela gestao

municipal. (BRASIL, 2020)

A microprogramacao ¢ uma etapa fundamental no planejamento da campanha de
vacinacao, essencial para alcancar os objetivos esperados. Mediante esse processo se
identificam as populagdes institucionalizadas, definem-se as estratégias de vacinagdo como
datas, locais e calculam-se os recursos humanos, financeiros ¢ a logistica necessaria. Nesse
delineamento de agdes sempre sdo considerados os desafios logisticos e economicos de se

realizar a vacinacdo em areas remotas e de dificil acesso. (BRASIL, 2021)

Essa etapa, tratada nos Planos de Operacionalizagdo do Ministério da Saude, ¢
importante para mapear a populagdo e as estratégias mais adequadas para a captagdo e adesdo
de cada grupo, bem como alcangar a meta de vacinagdo definida para os grupos prioritarios,

sendo fundamental ter informagao sobre a populagdo adscrita. (BRASIL, 2021)

Essa planificagdo requer a articulacao das Secretarias Estaduais e Municipais de Saude
com diversas instituigdes e parceiros, assim como a formacdo de aliangas estratégicas com
organizagdes governamentais e ndo governamentais, conselhos comunitdrios e outros
colaboradores. Para essa finalidade, ¢ de extrema importancia destacar a necessidade de uma
boa estratégia de comunicacdo com a populagdo brasileira sobre vacinacdo, organizacao de

capacitagdes de recursos humanos, dentre outros. (BRASIL, 2021)

A partir desses dados, foi recomendado, desde 17 de novembro de 2021, uma dose de
refor¢o da vacina contra a Covid-19 para todos os individuos com mais de 18 anos de idade,
independentemente do imunizante aplicado, atualizado pelas Normas Técnicas do Ministério da

Saude. (BRASIL, 2022)

Em relacao ao reforgo vacinal, essa dose ¢ recomendada apds quatro meses do término
da vacinacdo de esquema primario. Pessoas que receberam a vacina Janssen-Cilag e tém 18 anos
ou mais e ndo gestantes devem receber uma dose de refor¢o pelo menos dois meses apos o
esquema primario de vacinagdo com uma dose. A vacina a ser utilizada para a dose de reforco
deve ser, preferencialmente, da plataforma de RNAm (Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa,

de vetor viral (Janssen-Cilag ou AstraZeneca). (BRASIL, 2022)

A dose de refor¢o também ¢ recomendada para os individuos com imunossupressao de
alto grau a partir dos 12 anos de idade, com intervalo minimo de 4 meses a partir da 3* dose da
vacina do esquema vacinal primario. Assim, a dose de reforco corresponde a quarta dose para

os individuos imunodeprimidos. Criangas de 5 a 11 anos e 11 meses com imunodepressdo de
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alto grau deverdo receber, obrigatoriamente, a dose reforgo 4 meses apds a segunda dose vacina

do esquema vacinal primario com a vacina Pfizer. (STUCCHI et al, 2022)

Durante a campanha de vacinagao contra a covid-19, para promover maior celeridade
do processo e em conformidade com a RDC n° 73, de 21 de outubro de 2008, serdo realizadas
analises por Protocolo Resumido de Producdo e Controle de Qualidade (PRPCQ) ou
documental, no prazo de 48 horas, considerando as documenta¢des apresentadas pelas
farmacéuticas contratualizadas e observada a necessidade da aprovacao do pedido de

excepcionalidade junto a Anvisa. (BRASIL, 2022)

Nessa estratégia de vacinagdo e face a diversidade de vacinas a serem utilizadas, de
variados grupos selecionados da populacdo para a vacinagdo, ¢ necessario realizar o
monitoramento e avaliagdo constante durante ¢ apds a campanha para verificar o alcance da
meta de cobertura, a aceitabilidade da vacina, os eventos adversos, a imunidade de curto e longo
prazo, o impacto da introducdo da vacina no pais e a oportuna identificagdo das necessidades de

novas intervengodes. (BRASIL, 2021)

2.9 Avaliaciao Econdmica e de Tecnologias em Saude do SUS
2.9.1 Avaliacao de Tecnologias em Saude

Dentro do contexto de Saude Publica, a Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) se
constitui numa ferramenta para garantir esses trés principios basicos. A descentralizacao
redistribui o poder e a responsabilidade entre os diferentes niveis de gestdo, que passam a decidir
em cada instancia sobre questdes ligadas a regulamentacdo do setor e alocagdo dos recursos

disponiveis. (LIMA et al, 2019)

As tecnologias em saude sdo intervengdes que possibilitam os cuidados com a saude,
que podem ser sistemas organizacionais, educacionais, de informagado e de suporte, programas
e protocolos assistenciais, procedimentos técnicos, medicamentos e até os mais modernos

equipamentos médico-assistenciais disponiveis no mercado (NITA et al, 2010).

Neste processo, a incorporagdo de uma tecnologia no setor Saude ¢ regulamentada por
diferentes atores. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no seu papel de regular
a entrada da tecnologia no mercado, demanda informagdo quanto a seguranga, beneficio,
indicacdo de uso e preco a ser praticado no mercado para autorizar a comercializagao (registro)

da tecnologia no pais. (BRASIL, 2004)
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A ATS foi reconhecida como pratica cientifica e tecnologica primeiramente nos
sistemas de satde dos paises desenvolvidos da Europa Ocidental a partir do final dos anos 1970,
notadamente naqueles com sistemas de saude publicos e de cobertura universal como em

Holanda, Reino Unido e Suécia. (BRASIL, 2014)

Nesse momento, ainda que a definicdo do que se considerava “tecnologia de saude”
fosse ampla, o foco principal da ATS sempre foi, e ainda ¢, as tecnologias de produto, como
medicamentos, materiais e equipamentos. Ao longo das ultimas quatro décadas, a presenga ¢ a
visibilidade da ATS também como parte da politica de satide se disseminaram na Europa, na
América do Norte, na Australia e, mais tardiamente, nos paises em desenvolvimento. (BANTA

et al, 2009)

No Brasil, em 1983, ocorreu um encontro internacional promovido pela organizacao
Pan-Americana de Saude e o governo brasileiro, que iniciou as discussdes acerca de custo-
efetividade, eficécia e transferéncia de tecnologia. Mas somente em 2000, com o nascimento do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) que o tema ATS comegou a ser centro de

interesse do governo brasileiro. (LIMA et al, 2019)

O marco para os estudos em os estudos de ATS acorre em 2005, com a criacdo da
Politica Nacional de Gestao de Tecnologias de Saude (PNGTS) e em 2006 o Brasil passou a
fazer parte da Rede Internacional de Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude.

(BRASIL, 2010)

De acordo com Brasil (2010), o PNGTS tem por objetivo “maximizar os beneficios de
saide a serem obtidos com os recursos disponiveis, assegurando o acesso da populacdo a
tecnologias efetivas e seguras, em condi¢des de equidade”. Para que esse objetivo seja
alcancado, deve ser realizado um planejamento para assegurar que os recursos financeiros
destinados a satide publica sejam utilizados sem prejuizos aos principios e diretrizes do Sistema

Unico de Saade. (BRASIL, 2010)

Em 2011, foi sancionada a Lei n°12.401, que alterou a Lei n°® 8080/90, para dispor sobre
a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em satide no &mbito do Sistema Unico
de Saude. Essa lei, culminou com a criagio da Comissdo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC), que substituiu a antiga Comissdo de Incorporacdo de
Tecnologias do Ministério da Saude (CITEC). (BRASIL, 2011)

Nesse sentido, a CONITEC passou a auxiliar o Ministério da Saude na incorporagao,

exclusdo ou alteragdo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e procedimentos. Estas acdes
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sdo possiveis através da sintese das evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca de medicamentos, produtos ou procedimentos e avaliagdo econdomica
comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. (RIBEIRO

etal, 2016)

Para a incorporacao de tecnologias pela CONITEC, ¢é primeiro necessario ser instaurado
um processo administrativo com a respectiva demanda de incorporacao, exclusdo ou alteragao,
que possui um prazo de 180 dias corridos, prorrogaveis por mais 90 para sua conclusao. (LIMA

etal, 2019).

A REBRATS (Rede Brasileira de Avaliagdao e Tecnologias em Saude) foi criada em
2011, através da portaria brasileira n° 2915, como forma de auxiliar na elaboragdo e
disseminagao de estudos de ATS no Brasil. Ela contribui com a formagao e educagao continuada

de profissionais através de publicagdes de diretrizes metodologicas para nortear os estudos de

ATS, além de possuir uma base de dados de estudos. (BRASIL, 2010)

Os estudos de ATS, possuem diferentes fontes de investigagdo, como seguranga,
acuracia, eficacia, efetividade, ética, equidade, custos, riscos, relagdes de custo-utilidade, custo-
beneficio, custo-efetividade, impactos éticos e ambientais envolvidos em sua utilizacdo. Esses
estudos possuem por objetivo final, subsidiar a tomada de decisdo no que diz respeito a

utilizacao, incorporagao ou nao de determinada tecnologia (BRASIL, 2006 e NITA et al, 2010).

As tecnologias sdo langadas em fluxo continuo no mercado e nem sempre possuem a
mesma efetividade e seguranga das que ja estdo em uso. Portanto, torna-se necessario investiga-
las de forma a promover a elucidagdo de incertezas, auxiliando os tomadores de decisdo.

(MARQUES, 2017)

2.9.2 Seguranca, eficacia e efetividade

Apds a determinacdo da melhor unidade de representacdo do beneficio de uma
intervencdo em saude, segue-se ao passo da estimativa das probabilidades de ocorréncia dos

desfechos de interesse dentro do contexto em saude estudado.

Esta estimativa pode ser oriunda de dados primarios, mas na maioria das vezes ¢ obtida
por meio de uma sintese da informacdo colhida de diversas fontes da literatura,

preferencialmente por revisdes sistemdaticas com metanalises. (LIMA et al, 2019)
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Ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas destes estudos, sdo tipos de
pesquisas mais robustas para avaliacdo da eficacia das intervengdes, pois permitem comparacdes
de diferentes tecnologias, controle de potenciais confundidores e, por esta razao, estes estudos
compdem a fonte preferida de dados para estimar eficacia. Contudo, eles t€ém a limitagcdo de
serem realizados em um cendrio clinico “ideal”, em uma populagdo selecionada, podendo ter
um desfecho clinico melhor do que uma populacdo avaliada nas condigdes reais. (BRASIL,

2014)

Nesse sentido, esses resultados ndo podem ser considerados como completamente
equivalentes as medidas de efetividade em condi¢des reais ou usuais de uso das tecnologias ou
intervengoes. Utilizar dados baseados em um modelo de eficacia tedrica ou experimental
implica um processo de selecao de pacientes com critérios precisos de inclusdo e exclusao, bem
como a sua randomizagao e uso de cegamento, produzindo desvios que podem afetar a medida
de efetividade presente em condigdes mais rotineiras de uso na pratica clinica. Os fatores que

contribuem para a diferenga entre eficacia e efetividade, segundo Brasil (2014), sdo:

1) acuracia do diagnostico ou rastreamento;

2) aderéncia dos pacientes as intervencgdes propostas;

3) habilidade dos profissionais de saide e sua adesdo aos protocolos de uso da
intervencao;

4) diferencas na gestao dos servigos (que afetam, por exemplo: o tempo de permanéncia

das internagdes);

5) diferengas de resposta de subgrupos em decorréncia da presenga de comorbidades

e/ou do uso de terapéuticas concomitantes;
6) uso de dados de curto prazo extrapolados para resultados de longo prazo;

7) uso de medidas de resultados intermediarios como preditivas de resultados

finalisticos.

Barber et al (2022), em recente estudo, salienta que a propor¢do cumulativa da
populagdo ja infectada com COVID-19 variou muito entre paises e territorios, com taxas
superiores a 70% em 40 paises e inferiores a 20% em 39 paises e que, embora a maioria dos
fluxos de dados para casos diarios, mortes, e interna¢des sdo indexados por data de notificagao,
alguns sdo indexados pela data do evento, entdo, nesses casos, o atraso nos relatérios criaram

tendéncias enganosas nos dados mais atualizados.
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No entanto, apesar da reinfec¢do ser comum em ambientes onde a fuga de variantes
como beta (B.1.351), gama (P.1) e delta (B.1.617.2) estdo presentes, as vacinas e variantes
também afetam a probabilidade de doenca grave e morte, e assim influenciar tanto os indices

cumulativos de infecgao e hospitalizacao. (BARBER et al, 2022)
2.9.3 Avaliacdo econdomica em satide

As avaliagdes econdmicas em satide sdo definidas como técnicas analiticas formais para
comparar diferentes alternativas de acdo propostas, levando em consideragdo custos e
consequéncias para a saude, positivas e negativas. Essas andlises comparativas ponderam os
custos dos recursos aplicados e das consequéncias obtidas em termos de saude, ajudando nas

decisdes sobre a priorizagao de intervengdes e a alocacdo de recursos. (BRASIL, 2014)

Alguns estudos de avali¢do econdmica em satide sdo técnicas de andlise comparativa
formal de diferentes alternativas em relagdo aos seus custos e consequéncias,
independentemente de serem positivas ou negativas. Esses podem ser realizados através de duas

formas de desenho, segundo Brasil (2014), sendo essas:

* Estudos baseados em dados priméarios — Neste tipo de desenho deve ser determinado

o delineamento eleito para pesquisa e as caracteristicas metodologicas;

* Estudos baseados em modelagem — Utiliza dados empiricos obtidos a partir de
recuperagdo de trabalhos para combinacao de desfechos de ensaios clinicos controlados por

meta-analise e elementos oriundos de estudos observacionais (RIBEIRO et al, 2016).

As avaliagdes econdmicas baseadas em dados primarios possuem maior consisténcia,
confiabilidade de informagdes e consequentemente maior validade interna, entretanto, possuem
menor capacidade de generalizagdo para além da amostra utilizada pela diferenca entre ambiente

experimental controlado e cenario real. (CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013)

Ja os estudos de modelagem para analise de decis@o, possuem maior validade externa
pela representagdo mais robusta de diferentes circunstancias clinicas e econdmicas de forma a

integrar evidéncias de eficécia, seguranga e custos. (RIBEIRO et al, 2016)

A base das avaliagdes econdmicas estd no conceito do custo de oportunidade, que
significa que a aplicagdo de recursos em determinados programas e tecnologias implica a ndo
provisdo de outros programas ou tecnologias. Em verdade, o custo real de uma atividade ou de
um servigo, ndo corresponde somente aos recursos diretamente despendidos na sua oferta, mas

também no valor de todas as outras atividades que podem deixar de ser fornecidas, na medida
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em que se aumenta o montante alocado ao setor saide. Desse modo, em uma alocacdo eficiente
de recursos, os custos de oportunidade sdo minimizados, obtendo-se um emprego 6timo dos

recursos disponiveis. (BRASIL, 2014)

Como propde as diretrizes metodologicas do manual de Diretriz de Avaliagao
Econdmica do Ministério da Saude, segundo Brasil (2014), existem diferentes abordagens para
a andlise econdmica de tecnologias em saude. Para avaliagdes econdmicas completas, existem

4 tipos de estudos:

a) Estudos de custo-efetividade: os custos sao medidos em unidades monetarias e
os desfechos (consequéncias em satude) sdo medidos em unidades ndo monetarias (ex.: mortes
evitadas, numero de eventos evitados, anos de vidas salvos). (CRUZ et al, 2014 ¢ BRASIL,

2014)

b) Estudos de custo-minimizacdo: o objetivo ¢ identificar a forma menos
dispendiosa de atingir o desfecho desejado, sendo utilizada quando existem fortes evidéncias de

que duas ou mais intervengdes da satde t€ém o mesmo desfecho (CRUZ et al, 2014).

C) Estudos de custo-beneficio: para os quais tanto o consumo de recursos quanto o
beneficio em saude estdo medidos em unidades monetarias, sendo o valor resultante um

beneficio financeiro liquido (BRASIL, 2014).

d) Estudos de custo-utilidade: a unidade de medida do beneficio clinico ¢ a
“utilidade”, que consiste em uma medida combinada de beneficios em tempo de vida e em
qualidade de vida. Sao exemplos de utilidade os anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ) ou
os anos de vida ajustados por incapacidade (AVAI). (CRUZ et al, 2014 e BRASIL, 2014)

A etapa que envolve a mensuracao dos custos apresenta diversos desafios. Os custos
refletem o funcionamento da economia na qual se insere a tecnologia, assim como expressam
a estrutura organizacional de um determinado sistema de satde, suas respectivas
praticas/condutas locais, remuneragdes, entre outros. A mensuracdo de custos referentes ao
tempo do paciente e/ou cuidador, que constituem custos sociais, apresenta, por sua vez,
peculiaridades relacionadas ao mercado de trabalho em andlise. A identificacdo e mensuragao
dos custos da atengdo a saide apresentam grande complexidade, pois os custos tém como

contexto a realidade econdmica onde a tecnologia esta sendo adotada. (RIBEIRO et al, 2016)

Na avaliacao de custo-efetividade os desfechos clinicos sdao confrontados com os custos,
com o objetivo de entender os impactos das diferentes alternativas, identificando as que

possuem os melhores efeitos do tratamento, em geral, em troca de um custo menor. Portanto,
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os estudos de ACE (Anélise de Custo Efetividade) sdo sempre comparativos e explicitos e se
destinam a nortear os tomadores de decisdo para selecionar a op¢do mais oportuna dentro do

contexto avaliado para atingir a eficiéncia (SECOLI et al., 2005).

A Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI), que ¢ uma equagao de diferenca nos
custos dividida pela diferenga no efeito em satde ¢ a medida mais utilizada para expressar os

resultados da ACE e ¢ representada pela equacao:
RCEI =

Custo (Tecnologia Nova) — Custo (Tecnologia Tradicional)
Beneficio Clinico (Tecnologia Nova) — Beneficio Clinico (Tecnologia Tradicional)

Esta equacdo permite observar alguns padrdoes de conclusdo, que podem ser

representados por meio do plano de custo efetividade.

O valor monetario de limiar de custo-efetividade representa o teto maximo onde a razao
de custo-efetividade da tecnologia pode ser assumida como custo efetivo em um dado contexto

(BRASIL, 2008).

Diversos paises, incluindo o Brasil, ndo hd um limiar de custo-efetividade definido.
Apesar de a OMS recomendar a adogdo desse limiar de 1 a 3 vezes o valor do PIB (Produto
Interno Bruto) per capita, ha controvérsias, visto que em paises de menor renda, a realidade ¢

bem diferente e os valores variam drasticamente. (BRASIL, 2008)

De forma geral, nas avaliagdes econdOmicas, as teorias matematica, estatistica e
econOmica sao unificadas em modelos matematicos que representam um estudo sistematico dos
fendmenos clinicos e econdmicos utilizando os dados observados. O modelo pode ser
interpretado como uma representacdo aproximada da realidade, que aplicada ao contexto da

saude, tenta reproduzir o curso natural da doencga e os custos associados a manutencao da saude.

Sendo assim, modelo de decisdo ¢ qualquer estrutura matematica que se propde a
representar desfechos em satde e econdmicos de pacientes ou populacdes em cendrios variados.
Os modelos de decisdo procuram representar a complexidade do mundo real de forma mais
compreensivel, simplificando a anélise de problemas complexos (SOAREZ; SOARES;
NOVAES, 2014).

A arvore de decisdo ¢ considerada o modelo mais adequado para ser utilizada nesta

pesquisa, por conseguir representar e nortear problemas clinicos que apresentam relagdes
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diretas com desfechos de curta duragdo, além de ser a forma mais simples dos modelos de
decisdo usados rotineiramente e ser valorizada pela sua transparéncia e excelente capacidade

de descrever as opgoes alternativas (PETROU; GRAY, 2011).

Em algumas situagdes em analises de custo-efetividade, os desfechos sdo medidos em
unidades especificas tais como numero de casos de determinada doenga curados, anos de vida
ganhos. A limitagdo desta modalidade de andlise ¢ que a unidade mais especifica de desfecho
ndo permite comparagdes entre diferentes estratégias e ndo incorpora as preferéncias dos
individuos para esses desfechos. Nas analises de custo utilidade, os resultados sdo expressos
como custo por anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ). Tendo uma unidade comum,
varios programas diferentes podem ser comparados nas suas razdes de custo-utilidade.

(BRASIL, 2014)

As vacinas sao usualmente administradas em milhdes de individuos saudaveis. Desta
forma, antes da sua implementagdo na populagdo, faz-se necessario assegurar um excelente
perfil de beneficio/risco. Assim, passam por essa rigorosa avaliacdo de eficacia e seguranga
previamente a sua aprovacao para o registro na Anvisa e posterior uso. Apos a sua aprovagao,
a introdu¢do de um novo imunobioldgico no PNI (Programa Nacional de Imunizagdo),
dependerd ainda de uma avaliacdo criteriosa com relagdo ao perfil de beneficio/risco do
produto, considerando a epidemiologia local e o perfil de custo-efetividade dele. (BRASIL,

2021)
2.10 Vacinas disponiveis no mundo

Em relagdo as diversas vacinas para o combate a COVID-19 disponiveis, pode-se
observar que algumas ndo foram estabelecidas para uso no Brasil, porém, liberadas para
imunizacao em diversos lugares do mundo. Estdo resumidas a seguir, de acordo com Fiocruz,

(2021):

- BBIBP-CorV (Sinopharm): A vacina do laboratério chinés Sinopharm ¢ produzida a
partir de um virus inativado: o virus composto na vacina ¢ incapaz de gerar infecgdo, pois esta
morto, mas € capaz de gerar resposta imune semelhante a infeccdo, gerando protecdo ao

individuo quando houver exposicao futura ao virus.

O imunizante estd aprovado em Bahrein, China e Emirados Arabes Unidos e conta com
aprovacao de uso emergencial em paises como Argentina, Egito, Indonésia, Peru, Venezuela e

outros. Além disso, foi aprovada para uso emergencial. (OMS, 2021)
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- Convidecia (CanSino): A vacina contra a COVID-19 Convidecia consiste em dose
unica, e foi desenvolvida pelo laboratorio chinés CanSino Biologics. Desenvolvido em parceria
com a Academia de Ciéncias Médicas Militares da China, o imunizante ¢ produzido a partir de
um adenovirus humano ndo replicante. Esta tecnologia de usar um vetor viral, editado
geneticamente para conter partes do virus da COVID-19 e foi liberada a utilizacdo em uso

emergencial atualmente no Chile, Hungria, México, Moldavia e Paquistdo. (OMS, 2021)

- Covaxin (Bharat Biotech): Desenvolvida pela farmacé€utica indiana Bharat Biotech, a
Covaxin ¢ aplicada em duas doses, € a sua composicao ¢ feita a partir do coronavirus inativado.
O imunizante esta aprovado sob uso emergencial na India, Guatemala, Guiana, Ira, México,

Nepal, Paraguai, Filipinas e alguns outros paises. (OMS, 2021)

- Covishield (Oxford/AstraZeneca): A Covishield ¢ fruto de uma parceria entre a
Universidade de Oxford ¢ a biofarmacéutica AstraZeneca. Administrada em duas doses, utiliza
um virus inativado, o adenovirus, como vetor de parte do material genético do SARS-CoV-2,
que produz a proteina que gera a resposta imune. O imunizante apresenta eficacia de 79% na
prevengdo de infec¢des sintomatica e 100% contra formas graves da doenca. A vacina
Oxford/AstraZeneca segue em uso emergencial na Unido Europeia, no Reino Unido e em varios
outros lugares, como Argentina, Australia, Canadd, Chile, Colombia e no Brasil, onde ¢
produzida pela Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), do Rio de Janeiro. Também foi aprovada

para uso emergencial. (OMS, 2021)

- EpiVacCorona (Vector): Desenvolvida pelo centro de pesquisa biologica russo Vector
Institute, a EpiVacCorona contém pequenas porgdes de proteinas virais, conhecidas como

peptideos. Além da Russia, o imunizante também esta em uso no Turcomenistao. (OMS, 2021)

- mRNA-1273 (Moderna): O imunizante da farmacéutica norte-americana Moderna
consiste em uma formula de RNA mensageiro. Dessa forma, o corpo comec¢a a produzir
proteinas virais, mas ndo o virus inteiro, o que ¢ suficiente para treinar o sistema imunoldgico
para atacar o virus. Em novembro de 2020, a Moderna chegou a anunciar que a mRNA-1273
obteve uma taxa de 94,5% de efic4cia na prevencdo da COVID-19. A vacina foi aprovada para
uso na Suica e conta com uso emergencial nos EUA, Reino Unido, Canada, Unido Europeia,

Japao, Coreia do Sul e alguns outros paises. (OMS, 2021)

-NVX-CoV2373 (Novavax): O imunizante desenvolvido pela empresa norte-americana
de biotecnologia Novavax ¢ administrado em duas doses. Sua formula adota uma proteina

espicular — proteina em formato de coroa, presente na membrana do coronavirus — purificada,
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entregando a proteina pronta para o organismo e ativando a resposta imune. A empresa anunciou
uma eficacia média de 89,3% contra a COVID-19, e possui acordo com paises como Reino

Unido, Canada, Australia e Coréia do Sul. (OMS, 2021)

- Sputnik V (Instituto Gamaleya): O imunizante Sputnik V foi desenvolvido pelo
Instituto Gamaleya, na Russia, e usa em sua féormula dois adenovirus humanos, o Ad26 e o Ad5,
ambos conhecidos por causar o resfriado comum. Em novembro de 2020, a diretoria de um
instituto de pesquisa do Ministério da Satide, anunciou que a vacina em questdo ¢ mais de 90%
eficaz. Além da Russia, Sputnik V foi aprovada em uso emergencial nos Emirados Arabes
Unidos, na Argentina, Bolivia, Hungria, India, Cazaquistao, Paquistdo, Sérvia e outros. No
Brasil, a Anvisa ndo aprovou a importacdo da vacina, por falta de dados consistentes e

confiaveis. (OMS, 2021 e BRASIL, 2021)
2.11 Tecnologias avaliadas
2.11.1 Vacinas como tecnologias

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) apresentou como medida de combate a doenca
o chamado Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinagdo contra a COVID-19, definido

como Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (BRASIL, 2021).

Os papéis das vacinas na profilaxia de doengas apresentam uma melhor alternativa de
custo-beneficio no ambito da satide publica. No Brasil, o PNI vinculado ao SUS vem
desenvolvendo metas ao longo dos anos, disponibilizando de forma gratuita imunizagdo contra
diversas doencas de importancia epidemioldgica como sarampo, hepatite B, febre amarela e

poliomielite, entre outras. (ARAUJO et al, 2021)

As quatro vacinas aprovadas atualmente no Brasil passaram por testes € monitorizagao
de ensaios clinicos de fase I, II e III e, posteriormente a apresentagcdo de resultados favoraveis
de eficicia e seguranca podem entdo prosseguir para a fase IV pos-aprovagdo e pos-
comercializagdo onde sdo feitas analises quanto ao uso da populagdo em geral. (ARAUJO et al,

2021).

Quanto a producao de vacinas, o Informe Técnico nacional da campanha de vacinagao
contra a COVID-19, levou a publico o panorama da OMS relatando a existéncia de 173 vacinas
candidatas em fase pré-clinica de pesquisa e 63 vacinas candidatas em fase de pesquisa clinica,
dessas, 20 alcangaram a fase III de ensaios clinicos. Duas inicialmente foram selecionadas como
capazes a introducdo na rede publica de saude do PNI, sendo estas as vacinas Coronavac

proveniente da Farmacéutica Sinovac/Butantan e a AstraZeneca produzida pela Universidade
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de Oxford em parceria com a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e com o Instituto Serum da
india, constituidas respectivamente pelo virus inativado SARS-CoV-2 e o adenovirus

recombinante. (Brasil, 2021)

As vacinas aprovadas no Brasil, seja para uso emergencial seja em definitivo, envolvem
a utilizagdo de varias tecnologias em seus desenvolvimentos, incluindo virus atenuados ou
inativados, vetores virais ndo replicantes, subunidades de proteinas Spike e 4cidos nucleicos.

(MURPHY et al, 2021)

Neste ponto, ¢ estimulante fazer algumas especulacdes técnicas a respeito dessas
vacinas, no que se refere a sua composi¢ao e as possiveis implicagdes da associacdo desses
componentes. E evidente que, além de alguns componentes caracteristicos de medicamentos
injetaveis, como sistemas tampdes, reguladores de osmolaridade e reguladores de isotonia, entre
outros, cada vacina apresenta componentes que, significativamente, a diferencia das outras.

(OLIVEIRA e SILVEIRA, 2021, p 103)

Todas essas vacinas apresentam, em comum, um sistema transportador baseado em
nanotecnologia. Na CoronaVac, a estrutura nanoparticulada presente ¢ a do proprio virus
inativado, cuja analise de morfometria indica tamanhos aproximados de 110 nm e circularidade

minima de 0,97 nm em amostras de diferentes origens (LAUE et al, 2021).

As vacinas Oxford/AstraZeneca, produzida pela Fiocruz, a Pfizer/BioNTech e a
Janssen/Johnson&Johnson, sdao todas baseadas na tecnologia de vetor viral ndo replicante, que
caracterizam os sistemas transportadores nanoparticulados. Utilizam o Ad26 para codificar uma
glicoproteina Spike do SARS-CoV-2. Em comum, as trés vacinas utilizam agentes
solubilizantes em suas composicoes, mas, a AstraZeneca usa agentes tensoativos, enquanto a

Janssen utiliza hidroxipropril-b-ciclodextrina. (ANTENOR, 2021)

2.11.2 CoronaVac/Butantan

Os virus inativados purificados ganharam um papel relevante na produgdo de vacinas e,
atualmente, oito vacinas candidatas COVID-19 inativadas foram avaliadas clinicamente
durante a pandemia. Embora os resultados de eficacia contra COVID-19 ainda ndo estejam
disponiveis. Nessa perspectiva, foram descritos em diversos estudos que as vacinas inativadas
podem induzir respostas de anticorpos neutralizantes e apresentam bons perfis de seguranca.
Entre essas vacinas temos a Coronavac que ¢ uma vacina SARS-CoV-2 inativada desenvolvida

pela Sinovac Life Sciences (Pequim, China) (WU et al, 2021)
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Em um estudo brasileiro foi relatado que a Coronavac apresentou resposta e eficacia de
50% e 84% contra, respectivamente COVID-19 leve ¢ moderado em um ensaio clinico
randomizado antes do surgimento da variante P.1 do virus. No estudo foi realizado um caso-
controle com teste negativo sobre a e eficacia do Coronavac em profissionais de saude em
Manaus, pois foi uma das primeiras cidades do Brasil a efetuar a vacinacdo em massa.

(Hitchings et al, 2021).

Além disso, a aplicacdo de pelo menos uma dose de Coronavac apresentou eficacia
contra a infec¢do sintomatica por SARS-CoV-2 no cendrio de transmissdo da variante P.1.
Ranzani et al. (2021), conduziram um estudo caso-controle com teste negativo, no qual foi
administrado duas doses da CoronaVac. A partir disso foi observado casos de COVID-19
confirmados por RT-PCR, bem como controles que tiveram uma doenca sintomatica com um

teste de RT-PCR negativo de vigilancia nacional.

Faria et al. (2021), buscaram relatar a ocorréncia de COVID-19 sintomético em uma
coorte de profissionais de satde vacinados com CoronaVac. Desde a 1* dose havia 380
profissionais de saide com diagnostico de COVID-19. A eficécia estimada 2 ¢ 3 semanas ap6s
a2 dose foi de 50,7% e 51,8%, respectivamente, € elevou nas 2 semanas seguintes. 67/142

amostras (47%) foram variantes preocupantes, principalmente P1.
2.11.3 AstraZeneca/Oxford

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) ou AstraZeneca COVID-19 foi desenvolvida
na Universidade de Oxford no caso ¢ realizada a partir de um vetor adenoviral de chimpanzé
deficiente para replicacdo ChAdOx]1, onde contém o antigeno de glicoproteina de superficie
estrutural SARS-CoV-2 (proteina Spike; nCoV-19) gene. Essa vacina apresentou um perfil de
seguranga aceitavel e foi considerado eficaz contra COVID-19. Além disso, ChAdOx1 nCoV-
19 ¢ tolerado em idosos e jovens e tem imunogenicidade semelhante em todas as idades (Addi;

Benksim; Cherkaoui, 2021).

Khan Sharun; Dhama. (2021), relataram que vacina de vetor viral AstraZeneca/ Oxford
exibiu uma eficacia média de 70,4%. Além disso foi avaliada em participantes com 18 anos ou
mais. O ensaio clinico randomizado conduzido no Brasil, Reino Unido e Africa do Sul
confirmou a seguranca e eficacia do AZD1222 contra COVID-19 sintomatico, com isso
descoberto que a vacina AstraZeneca / Oxford COVID-19 possui imunogenicidade semelhante

em todas as faixas etarias apos a dose de reforgo.
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Um estudo foi realizado envolvendo 17.177 participantes no Reino Unido, Brasil e
Africa do Sul, onde aqueles que receberam somente uma dose padrio de vacina forneceu 76%
de protecao geral contra COVID-19 sintomatico durante os primeiros 90 dias apos a vacinagao,
observando a ndo diminui¢ao da eficacia durante neste periodo. No entanto, ndo foi percebido
quanto tempo a prote¢ao pode durar com uma tnica dose, devida pequena quantidade de casos
apos 90 dias. As andlises apontam que € o intervalo de dosagem e ndo o nivel de dosagem que
tem o maior impacto na eficacia da vacina. Isso estd de acordo com pesquisas anteriores que
apoiam uma maior eficacia com intervalos mais longos com outras vacinas, como influenza e
Ebola. O estudo concluiu que a eficacia da vacina atingiu 82,4% apo6s uma segunda dose
naqueles com um intervalo de dosagem de 12 semanas ou mais. Se as duas doses foram

administradas com menos de seis semanas de intervalo, a eficacia cai para 54,9% (WISE et al,

2021)
2.11.4 Pfizer/BioNTech

O Ministério da Satde incluiu a vacina Pfizer na Campanha Nacional de Vacinagdo
contra a COVID-19. Assim como as outras vacinas disponiveis, a vacina COVID-19 Pfizer
compde o Plano Nacional de Operacionalizacdo (PNO) e, portanto, sua indicacdo seguira os
critérios e ordenamento das prioridades, sendo que o esquema corresponde a 02 (duas)
doses (0,3 ml cada) com um intervalo de 21 dias entre as doses (preferencialmente 03 semanas)

(BRASIL, 2021)

A aprovagdo dessa vacina ndo ¢ uma vantagem apenas para a luta contra o COVID-19,
mas no desenvolvimento de vacinas em geral, visto que seria a primeira vacina de RNA a ser

aprovada no mundo. (PFIZER, 2021)

2.11.5 Janssen/Johnson&Johnson

A vacina covid-19 (recombinante) da Farmacéutica Janssen, na composi¢do por dose de
0,5mL contém Adenovirus tipo 26 que codifica a glicoproteina Spike SARSCoV -2, produzido
na linha celular por tecnologia de DNA recombinante, ndo inferior a 8,92 logl0 unidades

infecciosas na apresentagdo de frasco-ampola multidose de 2,5mL (5 doses).

Possui administra¢ao intramuscular e ¢ utilizada em dose unica de 0,5 mL (contendo 5
x1010 particulas virais), o que ¢ uma vantagem em relacdo as demais vacinas disponiveis

atualmente no Brasil.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Estrutura

Essa pesquisa apresentada como dissertagdo do mestrado, trata-se de um estudo de ATS,
com a proposta metodologica de uma avaliagao econdmica completa em saide, a partir de um
modelo matematico, que se baseia em um modelo estatico do tipo arvore de decisdo, conforme
orienta Brasil (2014), que nesse estudo, teve a finalidade de estimar a relagao de custo-utilidade

das quatro vacinas para covid-19 atualmente disponiveis no Brasil.

O modelo analitico foi amplamente construido, detalhado e analisado com auxilio do
software Treeage Pro Healthcare 2021%, que é um programa utilizado para modelagem

econdmica de satide afim de analisar decisdes de tratamento. (HEALTHCARE, 2020)

Assim, aumentando a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos do estudo

foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Quadro 2):

Quadro 2. Caracteristicas do modelo de anélise de custo-utilidade

Antecedentes e Até esse momento do desenvolvimento do estudo, ndo tomamos conhecimento de
objetivos nenhuma andlise econdmica sobre vacinas aqui no Brasil, cujos resultados ja tenham
sido divulgados. O objetivo desta analise econdmica de custo-utilidade, baseada em
um modelo estatico ¢ avaliar qual vacina atualmente disponivel contra covid-19 no
Brasil é mais custo-efetiva
Populacio-alvo Pacientes adultos, de ambos os sexos com indicagdo para receber a vacina contra o
coronavirus
Perspectiva de Sistema Unico de Saude
analise
Comparadores 4 vacinas atualmente disponiveis: CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen
Horizonte temporal | 1 ano
Medidas de DALY evitados
efetividade
Estimativa de custos | Macrocusteio
Moeda Real (R$)
Modelo escolhido Arvore de Decisdo
Analise de Deterministica multivariada e probabilistica (simulagao de Monte Carlos)
sensibilidade

Fonte: Elaborado pela propria autora.

O CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards), com a
tradugdo para o portugués: Padroes Consolidados para o Relato de Avaliagdes Econdmicas em
Satde, se configura como um instrumento que consiste em um em uma lista de 24 itens que,

idealmente, devem estar presentes nas publicacdes de estudos de avaliagdo econdmica em

satde. (ISPOR, 2013) (ANEXO A)

Sendo o CHEERS um checklist para orientar a elaboracdo de relatdrios de avaliagcdes

econdmicas € ndo um instrumento de avaliagdo da qualidade metodolédgica em si, o seguimento
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dos itens fica facilitado, se tornando minimizada a necessidade de se “forcar” o relato de alguma

caracteristica do estudo para cumprir os itens de qualidade metodolégica.

Para a busca literaria foi utilizada as bases de dados BVS, Cochrane, LILACS, Medline
e PUBMED, bem como Notas Técnicas e Manuais do Ministério da Satde e Fiocruz,
acompanhando o curso das informacdes e evidéncias mais atulizadas, utilizando as seguintes
palavras-chave e termos de busca: COVID-19, Vacina, Avaliagdo de Tecnologias em Saude,

Custo-utilidade, Custo-efetividade e ATS.
3.2 Populagao Alvo

A populacdo alvo para povoar o modelo foi composta por pacientes adultos de ambos
os sexos, com idade entre 18 e 60 anos, com indicagdo para vacinagao contra o coronavirus em
um esquema de duas doses na Coronavac, Astrazeneca e Pfizer, e uma dose para Janssen. Uma

coorte hipotética foi utilizada para povoar o modelo.

3.3 Perspectiva do Estudo

A analise foi realizada na perspectiva do SUS em nivel federal, baseada no atual
calendario de vacinagdo segundo o PNI, razdo pela qual, somente os custos diretos sdo
estimados, a partir da técnica de macrocusteio, considerando que cabe ao Governo Federal a

aquisicao e distribui¢do das vacinas.
3.4 Horizonte Temporal

O horizonte temporal considerado nesse estudo foi de um ano. Esse recorte temporal
leva em consideracdo que, embora o periodo agudo da doenca seja de 14 dias, seus custos e
consequéncias podem ser de curto e médio prazo. Portanto, um horizonte temporal de um ano,
ja seria o suficiente para capturar no modelo analitico, os custos e as consequéncias associados

a cada uma das vacinas. (MACHADO et al, 2017; BRASIL, 2020)

3.5 Aspectos éticos

Por se tratar de uma modelagem matematica realizada a partir de dados secundarios,
extraidos da literatura cientifica, sem a participagao de seres humanos, foi solicitado dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) em cumprimento da resolugdo
510/2016, que trata das normas éticas destinadas as pesquisas envolvendo seres humanos da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Satde do

Ministério da Saude.
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3.6 O modelo analitico proposto

A pergunta de pesquisa a partir da qual se propds o modelo analitico ¢: qual a melhor

op¢ao de vacina para imunizagao de adultos contra a COVID-19?

O modelo proposto e que foi analisado a partir de uma arvore de decisdo ¢ composto
por quatro nés de decisdo, cada qual representando uma das vacinas disponiveis no Brasil para
imunizag¢ao contra a COVID-19, além de dois nos de chance associados a cada uma das vacinas

(Figura 2).

A arvore de decisdo representa um caso-base composto por quatro diferentes cenarios,
nos quais, como prevengao da infec¢do pelo SARSCov-2 e desenvolvimento da doenga COVID-
19, os individuos adultos ¢ de ambos os sexos, podem receber uma das quatro vacinas
disponiveis no Brasil e autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

para uso em adultos, respeitando as indicag¢des e contraindica¢des descritas em bula.

Em cada uma das vacinas utilizadas nos cenarios analisados no caso-base, existe uma
probabilidade de haver sucesso ou insucesso em termos de imunizagdo, avaliado como a
probabilidade de o individuo testar positivo para a doenca COVID-19, seja qual fosse o teste

utilizado.
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Figura 1. Estrutura do modelo de arvore de decisdo para fase de sucesso ou insucesso das 4 vacinas.

3.7 Pressupostos assumidos no modelo

1-
2-

3-

A eficacia das vacinas considerou apenas os individuos que receberam duas doses;
Individuo que testa positivo nao sofrera uma outra infecgdo por COVID-19 ap6s ter
sido curado ou mesmo durante o periodo de internacao hospitalar;

Foram considerados como sucesso todos os individuos que ndo desenvolveram a
doenga em um intervalo de tempo de até seis meses apds ter recebido a segunda dose
da vacina e foram considerados, portanto, imunizados. Os casos positivos para
COVID-19 foram considerados como insucesso, €, portanto, desenvolveram a
doenca;

Uma vez infectado e testado positivo para COVID-19, o individuo pode
desenvolver ou a forma leve ou a forma grave da doenga;

Individuos com a forma leve da doenca sdo internados em unidades de clinica
médica (CM), onde permanecem em quarentena por até 14 dias e receber alta
curado, ou morrer devido a doenga.

Os individuos com a forma grave da doenga, ou sdo internados em UTI ou evoluem
para ¢bito por COVID-19.

Os estados de saude “alta curado” e “morte”, sdo considerados no modelo como
estados absorvedores.

Ser4 considerado como forma leve da doenca os individuos que apresentarem o
seguinte quadro clinico: Febre (pode estar ausente), fadiga, tosse (seca ou
produtiva), anorexia, mialgia, astenia, dor de garganta, congestdo nasal ou cefaleia,
possivel diarreia, nduseas e vOomitos. Idosos e imunossuprimidos podem apresentar
sintomas atipicos. Outras manifestagcdes clinicas extrapulmonares podem estar
associadas a infeccdo por SARSCoV-2 em sua forma leve, incluindo: -
tromboembolismo; - alteragdes cardiacas (arritmias cardiacas e isquemia
miocardica); - alteragdes renais (hematuria, proteintria e insuficiéncia renal); -
alteragdes gastrointestinais (diarreia, nduseas, vomitos, dor abdominal, anorexia); -
alteragdes neurologicas (cefaleia, tontura, encefalopatia, ageusia, anosmia, acidente
vascular encefalico); - alteracdes hepaticas (aumento de transaminases e

bilirrubinas); - alteragdes endocrinas (hiperglicemia e cetoacidose diabética) ou -
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alteragdes dermatologicas (rash eritematoso, urticaria, vesiculas, petéquias, livedo
reticular). (BRASIL, 2021)

9- Sera considerado como forma grave da doengas os individuos que apresentarem o
seguinte quadro clinico: Os que compreendem o quadro clinico leve, considerando
também adolescentes ou adultos com febre, sintomas respiratdrios e Frequéncia
Respiratoria (FR) > 30mpm - movimento respiratério por minuto, Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), Saturagdo < 93% em ar ambiente;
Crianga com tosse, dispneia + cianose central < 90%, SDRA, sinais de pneumonia
com sinais de alerta — letargia, convulsdes, dificuldade de suc¢do; SDRA; Sepse ¢
choque séptico. (BRASIL, 2021).

10- Para 0 DALY (Anos de Vida Ajustados a Incapacidade) associado a forma grave de
COVID-19 foi considerado o DALY associado a infec¢do severa do trato
respiratdrio inferior e para a forma leve, o DALY associado a infec¢do leve do trato
respiratorio superior. (GBD, 2019) Os pesos de incapacidade, que representam a
magnitude da perda de satide associada a resultados de satude especificos, sdo usados
para calcular os anos vividos com incapacidade (YLD) para esses resultados em uma
determinada populagdo. Os pesos s@o medidos em uma escala de 0 a 1, onde 0
equivale a um estado de satide plena e 1 equivale a morte;

11- A mortalidade geral foi estimada considerando a média das probabilidades de morte
entre a populagdo na faixa etaria dos 18 aos 59 anos segundo a tdbua de mortalidade

brasileira. (IBGE, 2019)

3.8 Limitacoes do estudo

Por se tratar de um estudo que teve como proposito desenvolver uma andlise de custo-
utilidade baseado em dados secundarios, portanto, uma modelagem, todos as estimativas
imputadas no modelo foram extrapoladas da literatura. Para isso, foi realizada uma revisdo
sistematica rapida da literatura, do tipo rapid review, € como tal, esta sujeita a vieses devido a

qualidade das evidéncias apresentadas.

No que diz respeito a COVID-19, sendo uma doenca relativamente nova, ainda ndo se
conhece todas o desenvolvimento, abrindo também vieses para possiveis mudangas no curso

desta.
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Ao tratarmos os dados de efetividade, foi considerado o primeiro ano de administragdo
das quatro vacinas, em um cenario que ainda nao se obtinha o resultado da melhor vacina para
cada determinada populagdo, separados por grupos prioritarios ou situagao de comorbidade,
portanto, a estimativa de infec¢ao nao excluiu esses grupos, gerando viés por ndo se conhecer

ainda a eficécia de cada vacina de acordo com selegdo especifica.

Em relacdo a internagdo hospitalar por COVID-19, ao considerar a forma leve da
doenga, por impossibilidade de dados, ndo foi categorizado entre os pacientes os que tiveram
apenas isolamento em casa sem a necessidade de internagao, ficando apenas diferenciado entre

forma leve e forma grave a internagdo em CM e UTL

Como o curso da doenga ainda € incerto, porém, baseado nas evidéncias mais confidveis
e atuais, foram tratados forma leve e grave da doenga como infec¢do do trato respiratorio
superior ¢ inferior e exame positivado ap6s duas doses da vacina, embora ndo se saiba o

desenvolvimento completo de todo o curso da doenga e isso poderia impactar no modelo.
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4. AS VACINAS PARA COVID-19 ANALISADAS NO CASO-BASE
4.1 Efetividade das vacinas

De acordo com dados do Instituto Butantan (2021), no Brasil, a variante do virus ainda
dominante em até meados de 2021, foi a gama (P.1 - amazonica), representando, no estado de
Sao Paulo, 89,82% dos casos - seguida pelas P.1.2 (4,22%), alfa (B.1.1.7, britanica) e delta,
todas as vacinas tém oferecido protecdo contra elas. No entanto, essas conclusdes podem ser
alteradas a qualquer momento, a depender da publicacdo de novas pesquisas, ¢ do eventual
aparecimento de outras mutacdes do Sars-CoV-2, assim como a variante 6micron vem ganhando

forca e tendendo a se tornar dominante.

Considerando os desfechos graves (internagdo ou 6bito) e excluindo os extremos de
idade (menores de 20 anos e maiores de 80 anos), a prote¢do encontrada variou entre 77 € 99%

para todas as vacinas e faixas etarias. (FIOCRUZ, 2021)

Os resultados mais confidveis na populagdo idosa ainda se apresentam por meio da
Coronavac e Astrazeneca, principalmente pelo fato destas terem sido as principais vacinas
administradas no inicio da campanha de vacinagdo, quando essa populagao foi prioritaria. Pfizer
e Janssen ndo foram administradas em quantidades suficientes nessa populagdo e, portanto,

inviabilizou a analise no periodo estudado. (FIOCRUZ, 2021)

Partindo do pressuposto que, devido as condigdes infecciosas da covid-19, o horizonte
temporal desta analise ¢ de 1 (um) ano e a janela imunoldgica sendo de 7 a 10 dias (BRASIL,
2020), ¢ levado em conta o tempo de acdo necessario para imunizagdo de cada vacina, nos
estudos recentes, considera-se a efetividade a partir da a aplicagdo da segunda dose, exceto para
vacina de dose Unica, como Janssen, e isso pode ser encontrado nos resultados de cada uma
delas, incluindo a limitacdo de que, para algumas vacinas, ainda nao foram identificadas na

literatura até entdo consultada, as estimativas de morte.
4.1.1 Eficacia da CoronaVac/Butantan

No inicio do ano de 2021, ao iniciar a vacinagdo com a Coronavac, a eficacia geral
apresentada pelo Instituto Butantan para a Coronavac nos testes brasileiros foi de 50,38%, o que
podia parecer baixo em primeiro momento, mas que trouxe Otimos resultados quando
detalhados. A vacina se mostrou 100% eficaz nos casos moderados e graves e 78% eficaz nos
casos leves da covid-19. A aplicagdo da vacina, quando feita adequadamente em duas doses,

tem grande potencial de redu¢ao do nimero de internagdes pela doenga. (BUTANTAN, 2021)
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Estudos demonstraram 100% de eficacia na redu¢do dos casos moderados e graves da
covid-19 apenas na populacao do estudo, mas ndo garante, necessariamente, uma eficacia de
100% em toda a populacdo que receber a vacina. Apesar de ndo existir a garantia de uma
efetividade de 100% da vacina, a eficacia de 100% nos estudos feitos em uma amostra
populacional, quanto mais proxima da realidade (numero, idade, fatores genéticos e ambientais),
maior a tendéncia em aproximar os resultados dos ensaios clinicos da populagdo como um todo.

(ANVISA, 2021)

Pesquisas de outros paises que aplicaram esta vacina em massa t€ém mostrado que a
Coronavac protege contra a doenga sintomatica em percentuais que variam de 65% a 83%. Nos
quesitos hospitalizagdo e morte, os resultados do Chile, por exemplo, mostraram protecao de

88% e 90%, respectivamente. (BUTANTAN, 2021)

No Brasil (2021), a partir dos estudos no inicio da campanha de vacinagao, a eficacia

contra o virus no geral, com o esquema vacinal completo com duas doses era:
- 51% na prevencao de casos sintomaticos;
- 100% na prevencao de doenga grave;
- 100% na prevencgao de hospitalizagao

Sendo de suma importancia destacar os resultados do Projeto S, que vacinou 75% da

populagdo de Serrana em Sao Paulo:
- 80% redugao dos casos sintomaticos
- 80% redugao das internagdes
- 95% reduc¢ao de mortes.
A efetividade consistente para todas as idades entre pessoas com 60 anos ou mais:
- 67.4% na prevencao de doenca sintomatica
- 83,3% na prevengao de hospitalizagdes
- 83% na prevencao de morte

E a efetividade contra mortes em idosos (Dados preliminares compilados pelo estudo

brasileiro do grupo Vebra covid-19) (Ranzani et al, 2021):
- 86% - 70 a 74 anos

-87% -75a79 anos
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-49,9% - 80 anos ou mais
Contra a variante Delta:
- Entre 69,5% e 77,7% na prevengao de casos graves

- 69,5% contra o aparecimento de pneumonias decorrentes da doenga. (BUTANTAN,

2021)

No primeiro trimestre a Coronavac foi a principal vacina utilizada e tinha intervalo de
doses mais curto. O pico de aplicagdes de primeira dose foi em margo, com 11 milhdes de doses,
e de segunda dose em abril, com 10 milhdes de doses. Mais de 40 milhdes de individuos
receberam a primeira dose da vacina CoronaVac. Foi a vacina mais utilizada entre os mais
idosos e profissionais prioritarios, como os de saide e seguranga, que ja estavam em sua maioria

com imunizac¢do completa em maio de 2021. (FIOCRUZ, 2021)

Dessa forma, pdde-se observar o tempo para seguimento € maior oportunidade para
documentar possivel perda de efetividade ao longo do tempo. Nesse momento, o publico
priorizado foi composto de pessoas que eram mais expostas ao risco de contidgio ou mais

vulneraveis. (BRASIL, 2021)

A andlise de efetividade para a populagdo adulta entre 18 e 59 anos, de acordo com
Fiocruz (2021), evidenciou uma alta protecdo em todas as faixas etarias estudadas. No entanto,
a Coronavac apresentou uma maior variagdo € uma protecao levemente menor contra infec¢ao
em relacdo as outras vacinas. Para os desfechos de 6bito e hospitalizagdes a protecao variou
entre 89-95% e 85-91%, respectivamente. Para os eventos de infec¢do essa protecdo oscilou

entre 66-72%.

Ja na populagdo idosa (60 ou mais anos), para fins de observagdo por nao estar
considerado nessa pesquisa, foi possivel perceber uma queda importante na efetividade, que se
acentua entre os maiores de 80 anos. Neste grupo a prote¢cdo contra formas graves esta em 64%,
distante do limiar de 80% de protecdo. Para este desfecho, conforme a faixa etaria reduz, nota-
se um aumento na efetividade das vacinas. Na faixa entre 70-79 e 60-69 anos a protecao foi de
77% e 81%, respectivamente. Para os eventos de infec¢ao a prote¢do dos individuos entre 60-

79 anos foi de 68%. Ja nos individuos acima de 80 anos a efetividade observada foi de 61%.



64

(A) (C) Efetividade - Coronavac
40M + G - =)= 69
& Coronavac E Intermacic - == 54
?g S g | ttacgao = =81
E E [~ Obito - O
E 2o0Mm o Internagdc - O
E g i Infecgio = Qes
@
£} ™ 1
£ 10M 1 dose AN, 3 dane E Cbito O 86
a Imternacdio = O B1
T T T T T T T T T T 3 L o @68
Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Dut MNov
E Bt - (e 50
; Internacio 4 }-35
(B) g | meccso ] O-es
200M-+ [~ i —o—
Coronavac E[ om0+ .
g = Intermado = 090
E 150M+ 3 | infecszo - O
(]
£ 8 Otito < )= 05
=4
g 100M- 5 | nternacdo O
a g i Infecein = O
o
50M o 1* dose -
8 E Oibitn - _0—93
§ Intermnacio = -‘*89
nfecgio Qnr
Jan Fev Mar Abr Mal Jun Jul Ago Set Oul Nov s = e T T T = T - 1
40 60 80 100
% EV (95 IC%)

Figura 2. Dados de eficacia da vacina CoronaVac. (FIOCRUZ, 2021)

4.1.2 Eficacia da AstraZeneca/Oxford

A eficacia geral apresentada pela AstraZeneca para a vacina nos testes foi de cerca de
70% (entre 62% e 90%), apds a aplicagdo das duas doses. Sendo assim, apresentou resultado
satisfatorio (acima dos 50% exigidos pela ANVISA) e tem grande potencial de reducdo do
nimero de internagdes pela doenca, o que promete reduzir consideravelmente a taxa de

ocupacdo do Sistema Unico de Satide. (ANVISA, 2021)

Com a AstraZeneca, os que completaram a imuniza¢ao com duas doses apresentaram
70% menos risco de infec¢do, 86,8% menos risco de internacao e 90,2% menos risco de morte.
Entre os que tomaram uma dose, foi observado um risco 32,7% menor de infec¢do, risco de
hospitalizagdo caiu pela metade, 53,6% menos risco de admissao em UTI e 49,3% menos risco

de morte. (ANVISA, 2021)

Portanto, ao analisar criteriosamente os resultados, porém ainda estudos sem revisao,

incluindo-se dados do fabricante, pode-se observar como eficacia geral (Butantan, 2021):
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- 76% na prevencao de doencga sintomatica (ap6és 15 dias ou mais da 2* dose)
- 74,6% a 86% prote¢ao para a variante alfa;

- 100% prevengdo de doenga grave;

- 92% prevencao de hospitalizagdes;

Efetividade/delta (dados fabricante/estudos sem revisdo ou publicagio)
- 60% a 92% na prevencao de doenga sintomatica

- 92% na prevencao de hospitalizacdes

- 69% na prevencao de infecg¢des (apos 14 dias da 2* dose)

- 61% na prevencao de infecg¢des (apos 90 dias da 2* dose)

Casos graves e hospitalizagdes no Brasil:

- 93,8% para 60 a 79 anos

- 91,3% para mais de 80 anos.

A vacina mais utilizada no pais foi a AstraZeneca, com pico de cerca de 20 milhdes de
primeiras doses ao més de julho, € com um platé de administracao das segundas doses na casa
dos 13 milhdes de doses de agosto a outubro. Devido a esse padrao de administragado, esta vacina
atingiu todas as faixas etdrias. A vacinacdo com AstraZeneca alcangou um pouco mais de 60
milhdes de individuos no Brasil com a 1* dose e cerca de 50 milhdes com 2* dose.

Os resultados da analise de efetividade para a populagdo adulta até 59 anos mostraram
alta protecao contra obitos (99%), e para os outros desfechos, hospitalizagdes e infecgdes essa

protecao variou entre 97-99% e 88%-92%, respectivamente.

Na populag@o com 60 ou mais anos, pode-se observar uma queda na efetividade, sendo
mais acentuada entre os maiores de 80 anos. Percebe-se que quanto maior a faixa etaria menor

¢ a protecao contra todos os desfechos.

No grupo de pessoas entre 60-69 anos a prote¢do contra infec¢do foi de 89%, para 70-
79 anos caiu para 84%, chegando a 82% nos individuos acima de 80 anos. Em relagdo as
hospitalizagdes, os individuos entre 60-69 tiveram uma protecao de 96%, entre 70-79, 90% e

para os idosos acima de 80 anos a prote¢ao chegou a 87%.
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Quando analisados os 6bitos a queda na efetividade também acompanhou o aumento da
faixa etaria, sendo que os individuos acima de 80 anos tiveram uma protegao de 91%, um pouco

menor do que as outras faixas entre 70-79 anos (93%) e 60-69 anos (97%).
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Figura 3. Dados de eficacia da vacina Astrazeneca. (FIOCRUZ, 2021)

4.1.3 Eficacia da Pfizer/BioNTech

A eficacia vacinal geral, em estudos de fase 3, que incluiram 43.548 participantes,
avaliando-se covid-19 sintomatica confirmada por RT-PCR com inicio apos 7 dias da segunda
dose, foi de 95,0% (90,0%-97,9%), tendo sido semelhante nas diferentes faixas etérias.
Reanalisando dados desses estudos, a eficicia apos duas semanas da primeira dose e antes da
segunda dose foi de 92,6% (69,0%-98,3%). De acordo com a bula do imunizante (BionTech,
2021) atualizada para administragdo em populagdo acima de 12 anos, em uma andlise do Estudo
2 realizada em adolescentes de 12 a 15 anos de idade sem evidéncia de infec¢dao anterior, nao
houve casos em 1.005 participantes que receberam a vacina e 16 casos de 978 que receberam

placebo.
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A estimativa pontual de eficacia ¢ de 100% (intervalo de confianca de 95% 75,3, 100,0).
Nos participantes com ou sem evidéncia de infecgdo anterior, houve 0 casos em 1119 que
receberam a vacina e 18 casos em 1110 participantes que receberam placebo. Isso também indica

que a estimativa pontual para eficacia ¢ de 100% (intervalo de confianga de 95% 78,1, 100,0).
Eficécia geral (Butantan, 2021):

- 95% na prevencao de infecgdes (um estudo ainda sem revisdo apontou 84% apds 6

meses);
- 91,3% na prevencao de doenca sintomatica;
- 95,3% a 100% na prevencao de doenca grave;
Eficécia contra a delta:
- 92% na redugdo da carga viral apds 14 dias da 2* dose;
- 90%, 85% e 78% apds 30, 60 e 90 dias, respectivamente, da 2* dose;
- 88% na prevencao de doenga sintomatica;
- 96% na prevengdo de hospitalizacdes;

Alguns dados do Ministério da Saiude de Israel trouxeram 90% de protecdo contra

doengas graves e 39% para infecgdes: (BRASIL, 2021)
Efetividade por faixa etaria (14 dias apos a 2* dose):
- 90% entre pessoas de 18 a 35 anos (infecgdo);
- 77% entre pessoas de 35 a 64 anos (infec¢ao).

A vacina da Pfizer comeca a ser administrada de forma consistente em maio, tem pico
de aplicacdo de 20 milhdes de doses em agosto, e ja cai para 10 milhdes de aplicagdes em
setembro. A queda de doses mensais aplicadas continua geometricamente nos meses de outubro
e novembro. O pico de aplicagdo de segunda dose de Pfizer ocorreu em outubro, com cerca de
11 milhdes de segundas doses mensais. A Pfizer ultrapassou a CoronaVac no niimero total de
doses administradas no Brasil, tendo um pouco mais de 50 milhdes de individuos com a 1* dose

desta vacina.

A andlise de efetividade para a populagdo adulta até¢ 59 anos que recebeu a vacina da
Pfizer mostrou que em todas as faixas etdrias estudadas a protecdo manteve-se acima de 96%.

A protecdo contra dbito e interna¢ao por Covid-19 neste grupo foi de 99%.
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No entanto, com os dados disponiveis na data da obten¢do da base de dados, ndo foi
possivel calcular com seguranca a efetividade para os individuos acima de 60 anos em todos os
desfechos. Apenas no grupo entre 60-69 anos foi possivel calcular a protecao contra internacao
(98%) e infeccao (96%), ligeiramente inferiores as obtidas no grupo mais jovem. Infelizmente
ndo € possivel saber, com nossos dados, se a queda da efetividade com a idade seguiria o padrao

das demais vacinas, ja que poucos individuos nessas faixas etarias receberam a vacina da Pfizer.
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Figura 4. Dados de eficacia da vacina Pfizer. (FIOCRUZ, 2021)

4.1.4 Eficacia da Janssen/Johnson&Johnson

O estudo clinico de fase III incluiu aproximadamente 40.000 individuos sem evidéncia
de infeccdo prévia pelo SARS-CoV-2, com idades entre 18-100 anos, e avaliou a efic4cia vacinal
em prevenir a covid-19 sintomatica, moderada a grave/critica e confirmada laboratorialmente.
Dados preliminares indicam que a eficacia global foi de 66,3% (IC95% = 57,2%-72,4%) apos
>14 dias da vacina¢do com dose Unica, sendo que uma eficicia de > 63% foi observada em
diferentes categorias por idade, sexo, raca/etnia e entre aqueles com comorbidades. (BRASIL,

2021)
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Ademais, houve variagdo da eficicia geograficamente, sendo de 64,7% (IC95% =
54,1%-73%) no Brasil - onde 69,4% dos participantes que fizeram sequenciamento genético
apresentavam infecgdo pela linhagem P.2 -, de 52% (IC95% = 30,3 — 73,1%) na Africa do Sul
(onde 94,5% dos casos sequenciados apresentavam a variante 20H/501Y.V2) e de 74,4% nos
Estados Unidos (onde 96,4% dos sequenciados possuiam a variante D614G). Nao houve

identificacdo das linhagens B.1.1.7 ou P1 no estudo. (BRASIL, 2021)

Em relagdo a capacidade da vacina em evitar hospitalizagdes, a eficacia estimada foi de
93,1% (IC95% = 71,1%- 98,4%) >14 dias da vacinagdo; sendo que apos > 28 dias, nao houve
hospitalizagdes no grupo vacinado (eficacia estimada em 100%, 1C95% = 74,3%-100%). A
eficacia contra mortalidade global foi de 75% (IC95% 33,4%- 90,6%), ndo sendo detectada
nenhuma morte associada a covid-19 no grupo vacinado (contra 7 no grupo placebo). (BRASIL,

2021)

Além disso, dados preliminares sugerem que possa haver prote¢do vacinal também
contra infec¢des assintomaticas, pois 0,7% dos que receberam a vacina e que nao apresentaram
sintomas apresentaram soroconversao para uma proteina nao-S versus 2,8% no grupo placebo
(eficacia estimada de 74,2%; IC95% = 47,1%-88,6%).
(BRASIL, 2021)

Diante dos expostos, pode-se observar a eficacia geral (Butantan, 2021):

- 67% na prevengdo de doenga moderada a grave 14 dias apds a vacina

- 66% na preven¢ao de doenca moderada apos 28 dias

- 77% na prevencao de doenga grave/critica apds 14 dias

- 85% na prevengado de doenga grave/critica apos 28 dias

Sendo a efetividade no Brasil:

- 66,2% na prevengao de quadros moderados da doencga apos 14 dias da vacinacao
- 68,1% na prevengao de casos graves e criticos apos 28 dias da vacinacdo

Eficacia Delta: A partir de dados de uma pesquisa preliminar apresentada pelo

Ministério da Satde da Africa do Sul:
- 71% contra hospitalizagdes

-+ de 95% de prevengdo de morte
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Eficacia por idade: Dados do fabricante informam que, independentemente da idade,

96% dos adultos apresentaram anticorpos neutralizantes.

A vacina da Janssen foi administrada principalmente nos meses de junho (1 milhdo),
julho (2 milhdes) e agosto (1 milhdo), coincidindo com um periodo de grande oferta de
AstraZeneca e Pfizer. Por isso foi dificil realizar as anélises de subgrupos para esta vacina que

se espalhou de forma ndo sistematica entre todas as faixas etarias.

Do total de 313 milhdes de doses de vacinas aplicadas no Brasil, apenas 4 milhdes foram
de Janssen. Essa foi a vacina que apresentou intervalos de confianca mais alargados na andlise

e maior variacao da efetividade mensurada.

Na andlise de efetividade para a populagdo adulta até 59 anos que recebeu a vacina da
Janssen foi encontrada protecdo contra obito entre 78 e 94%, contra hospitalizacdo entre 88 e

91% e a protegao contra infecg¢ao foi de 68 a 73%.
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Figura 5. Dados de eficacia da vacina Janssen. (FIOCRUZ, 2021)
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4.2 Efetividade das vacinas no caso-base

Em relacdo aos desfechos analisados por meio das probabilidades de infeccao,
internagdo, observou-se que o inicio da vacinacao influenciou positivamente os resultados e

eficacia das vacinas.

Cabe destacar que eficacia ndo ¢ sinonimo de efetividade. Podemos entender por
efetividade, o desempenho da tecnologia no cendrio ideal de uso, portanto, devidamente
controlado, enquanto a efetividade pode ser entendida como o desempenho da tecnologia no
cenario real, no mundo real, portanto, sem controle de varidveis que possam interferir no seu

desempenho.

No inicio de 2021, os casos de infec¢ao por COVID-19 voltaram a crescer, precedidos
pelo aumento da positividade de testes, formando a segunda e mais mortal ‘onda’ da pandemia
no pais. Essa terceira fase, de fevereiro a junho de 2021, ficou marcada por uma crise
generalizada do sistema de saude, com a predominancia da variante gama, alcangando picos de
até 4.000 obitos por dia e média mdvel de sete dias superior a 3.100 6bitos, observando-se uma

maior extensao do que seria o ‘colapso do sistema de saude’. (BARCELLOS & XAVIER, 2022)

A campanha de vacinagdo contra a covid-19 no Brasil (mundo real), que se iniciou em
janeiro de 2021, continha pequena disponibilidade de doses. Ja a partir do més de julho com a
expansdo, pode-se perceber uma redu¢do na transmissdao — representada pela positividade de
testes — e a subsequente redugdo de casos e de 6bitos, o que marcou a quarta fase, de julho a
novembro de 2021, com consequente alivio do sistema de saude. Ao mesmo tempo que a
variante delta se tornava predominante, pdde-se verificar a efetividade da vacinagao na redugdo
da transmissao e, especialmente, da gravidade dos casos de covid-19, resultando igualmente na
queda das taxas de ocupagao de leitos de UTI para a covid-19 e dbitos decorrentes da doenca.

(BARCELLOS & XAVIER, 2022)

A Tabela 1 apresenta a estimativa de efetividade de cada vacina considerando as
probabilidades de contrair ou ndo a COVID-19 e de morte por complicagdes da doenca devido

a forma grave, apos a segunda dose.
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Tabela 1. Probabilidade de contrair COVID-19 associado ao uso de cada vacina.

Desfecho CoronaVac  Astrazeneca Pfizer Janssen Referéncia
Nao se 69.75% 89.25% 96,5% 70,75% Fiocruz (2021)
infecta

Se infecta 30,25% 10,25% 3,5% 29,25% Fiocruz (2021)

Forma leve 69,5% 73,43% 90% 85,4% Fiocruz (2021)
Forma grave 30,5% 26,57% 10% 14,6% Fiocruz (2021)
13% 3,3% 1% 9,7% Mainous (2021)
Morte (9,31-17,2) (2,31-4,29)  (0,07-1,3)  (6,79-12,61)
Morte F 1,87 vezes menor do que na forma grave Mainous (2021)
Leve

Fonte: Elaborado pela propria autora.

A partir dos resultados de eficacia das vacinas, apds o inicio da vacinag¢ao, a efetividade
foi estimada calculando-se as probabilidades de nao se infectar, de se infectar e desenvolver
umas das duas formas da doengca COVID-19 e de morte devido a doenga, entre os individuos

que receberam as duas doses da vacina escolhida para a imunizagao.

A Tabela 2 apresenta a efetividade de cada uma das vacinas.

Média Maior Menor
CORONAVAC Forma Leve 0,032175 0,03431 0,003003
Forma Grave 0,031893 0,03453 0,02925
ASTRAZENECA Forma Leve 0,00786 0,00838 0,00734
Forma Grave 0,007795 0,00844 0,00715
PFIZER Forma Leve 0,00357 0,00381 0,00333
Forma Grave 0,00354 0,00383 0,00325
JANSSEN Forma Leve 0,0307 0,0327 0,0287
Forma Grave 0,03045 0,033 0,0279

Tabela 2: Probabilidade de desfechos para cada uma das vacinas.

Fonte: Elaborado pela propria autora. Adaptado de FIOCRUZ (2021).

4.2.1 Calculo das probabilidades em COVID-19 por cada vacina

Para se chegar a resultados possiveis de serem explanados no modelo estatico, bem
como seus dados serem explorados no software, firmou-se a busca em evidéncias na literatura

mais atualizadas em relagdo a eficacia e efetividade das vacinas.

Anteriormente, no Brasil, apesar das vacinas ja apresentarem resultados de eficécia, em
dezembro de 2021 a Fiocruz (2021), por meio da iniciativa Vigivac, apresentou um boletim

atualizado em relagdo a esses dados, considerando a efetividade por meio da administragao de
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cada uma das tecnologias avaliadas no proprio pais, caraterizada por mundo real, grupos

prioritarios e PNI.

Considerando a populagado incluida no estudo, os vacinados com duas doses com uma
das quatro vacinas, na faixa etaria entre 18 € 59 anos, os parametros avaliados para essa a analise
econdmica se configuraram de acordo com as necessidades do modelo, para isso foram feitos

calculos com a finalidade de extrair informagao mais confiavel possivel.
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4.2.1.1 Probabilidade de Infeccao

A taxa de infec¢do ap6s duas doses das vacinas apresentou-se como resultados de seus
desfechos probabilisticos e, dessa forma, como demonstrado nas figuras 2, 3, 4 ¢ 5 deste
trabalho, calculou-se o valor médio da populagdo requerida e suas possiveis variagdes para

menores € maiores valores em 30% por defini¢do dos pesquisadores.

A partir disso, foram instaurados célculos de probabilidade matematica para os valores
apresentados, sendo os resultados tabelados em planilha do Microsoft Excel e calculado o

desvio padrao de todos os seus valores.
4.2.1.2 Probabilidade de Internacdo Hospitalar

Considerando as formas leve e grave da doenga e baseando-se nas taxas de internagdo
hospitalar em CM e UTI (FIOCRUZ, 2022) como representado em figura 6, apds o inicio da
vacinacgao, retirou-se os valores médios na populagao requerida no estudo, e seus valores de

minima e maxima variagao, sendo todos aplicados a regra proporcional.

Ap0s essa etapa, foi feita a aplica¢do do calculo de probabilidade diante dos resultados

possiveis de desenvolver acometimento pela COVID-19 em cada vacina.

Os resultados tabelados em planilha Microsoft Excel e calculado o desvio padrdo de

todos os seus valores.
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Figura 6. Internagdes em unidades de clinica médica por COVID-19 no Brasil. Fiocruz, 2022.
4.2.1.3 Probabilidade de Obito

Os dados referentes a efetividade de cada vacina (FIOCRUZ, 2021) apresentou dados
que foram aplicados em célculos de probabilidade proporcionalmente as informagdes da tdbua
de mortalidade IBGE (2021), junto aos dados de mortalidade por COVID-19 (Mainous, 2021)

associado ao uso de cada uma das vacinas.
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Os resultados tabelados em planilha Microsoft Excel e calculado o desvio padrdo de

todos os seus valores, para, enfim, serem imputados no software.

4.3 Custo das vacinas e demais intervencoes
4.3.1 Custo das vacinas

Foram considerados os custos por dose das vacinas em relagdo ao primeiro acordo feito
pelo Governo Federal e o fornecedor laboratdrio Butantan, no inicio do ano de 2021, conforme

cita Anvisa (2021), demonstrado na tabela 3:

Tabela 3. Custos em reais por dose das vacinas considerando variagdo de 30%.

Média Menor Maior Referéncias
CORONAVAC 52,66 36,862 68,458 Anvisa (2021)
ASTRAZENECA 52,66 36,862 68,458 Anvisa (2021)
PFIZER 19,22 13,454 19,22 Anvisa (2021)
JANSSEN 52,66 36,862 52,66 Anvisa (2021)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

As variagdes em 30% foram consideradas a fim de abranger possiveis descontos, taxas,
outros custos envolvidos e variacdo do proprio preco, para que as incertezas entorno dessas

estimativas fossem exploradas nas analises de sensibilidade.
4.3.2 Custo das internacdes

O preco das didrias de internagdes hospitalares foi considerado delimitando dois estados
do agravamento do estado de saude causado pelo SARS-COV-2, sendo eles por forma leve e

forma grave da doenga, conforme apresentado na Tabela 4:

Tabela 4. Custos em reais (R$) por diaria de internagdo por COVID-19, considerando varia¢do de 30%.

Média Menor Maior Referéncias
FORMA LEVE 844,00 590,80 1097,20 Brasil (2021)
FORMA GRAVE 2200,00 1540,00 2860,00 Brasil (2021)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

As internagdes por SARS-CoV-2 de forma leve incluem, caracteristicamente, segundo
Sigtap (2022), as Clinicas Médicas (CM’s) ou Unidades Intermediarias (UI’s), incluindo leitos
com suporte ventilatorio ndo invasivo, medicamentos e suprimentos especificamente para esse

fim. (BRASIL, 2021)
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Ja, as internagdes por forma grave, incluem-se os leitos de Unidades de Terapia
Intensivas (UTI’s) com suportes ventilatorios, incluindo invasivo, tecnologias avancadas para
o resgate de complicagdes da doenca, entre outros. (AMIB, 2022; PLANISA, 2022; BRASIL,
2021)

As variagdes em 30% foram consideradas no estudo, a fim de abranger possiveis
incertezas relativas a eventuais descontos, taxas, outros custos relacionados e variagdo do

proprio preco, para que fossem também exploradas nas analises de sensibilidade.
4.3.3 Tempo de internag¢ao

O tempo médio de internacdo por COVID-19, segundo Brasil (2021), considerando a
mudanga das variantes e vacinacdo da populagdo ainda em curso, diz respeito ao tratamento das

complicacdes de forma leve e grave, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5. Tempo médio de internagdo em dias por COVID-19, considerando variacdo de 30%.

Média Menor Maior Referéncias
FORMA LEVE 9 6,3 11,7 Anvisa (2021)
FORMA GRAVE 11,6 8,12 15,08 Anvisa (2021)

Fonte: Elaborado pela propria autora.

As variacdes em 30% foram consideradas no estudo, a fim de abranger possiveis
mudangas no quadro do paciente, variacdes entre diferentes hospitais no pais, agilidade ou
atraso no diagndstico e tratamento, possiveis transferéncias, entre outras incertezas, para que

fossem exploradas nas andlises de sensibilidade.
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5. RESULTADOS

Levando em consideragdo os custos apresentados, bem como as probabilidades de
transi¢do do modelo e a efetividade de cada uma das vacinas disponiveis no Brasil para
imunizagao contra a COVID-19, comparando-se Coronavac, Astrazeneca, Pfizer e Janssen, os
resultados do modelo analitico proposto para a analise de custo-utilidade, sugerem que a vacina
Janssen, ¢ a op¢do mais custo-efetiva, dominando absolutamente a vacina Pfizer, conforme

demonstrado no plano de custo-efetividade.

A vacina da Janssen foi associada a uma reducdo de 0,14 DALY’s (anos de vida
ajustados a incapacidade evitados) ao longo do horizonte temporal da andlise, o que
corresponde a 50 dias ou 1,68 meses de vida com alguma incapacidade em 12 meses ou um ano

(figura 7).
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Figura 7. Grafico da analise de custo-utilidade.

Se considerarmos as duas vacinas que evitam mais DALY ’s, a administracdo Pfizer em
relag@o a Janssen resultou em um incremento de custo de R$ 43,43 e efetividade incremental

negativa de 0,001 DALY s evitados.

A estimativa do BLM (Beneficio Liquido Monetério) associado a administragdo da
Janssen (RS 56.814,30) ¢ superior ao da Pfizer (R$ 56.231,14), corroborando com o resultado
favoravel a vacina da Janssen. A Tabela 6 mostra o relatério sumario da analise de custo-

utilidade.
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Tabela 6. Relatorio sumario da analise de custo-utilidade.

Beneficio
. Custo Utilidade Efetividade Liquido
Material Custo Incremental (DALY) Incremental RCEI Monetario
(BLM)
Janssen  R$ 253,84 - 0,143 - - R$ 56.814,30
Pfizer =~ R$ 297,27 43,433 0,141 -0,001 -32.188,150  R$ 56.231,14

Fonte: Elaborado pela propria autora.

5.1 Analise de sensibilidade

A robustez do modelo foi avaliada a partir de analises de sensibilidade que possibilitam
analisar o quanto as variagdes dos parametros das variaveis podem impactar nos resultados do

modelo.

Foram realizadas anélises de sensibilidade probabilisticas (simula¢des de Monte Carlo)
e andlises de sensibilidade deterministicas multivariadas (diagrama de Tornado), a fim de
analisar os impactos da variagdo dos parametros do modelo sobre os resultados da RCEI. Para
essas analises, foi considerado um limiar de disposicao de pagar referente a trés PIB (Produto

Interno Bruto) per-capita em 2021, de aproximadamente R$40.000,00.

Para as analises de sensibilidade probabilisticas, foram realizadas 10.000 simulag¢des de
Monte Carlo. Os parametros das varidveis estimados em termos de probabilidades foram
variados considerando a distribuicao beta. Todos os custos associados a cada um dos cenarios
no caso-base e aos estados de satde foram variados considerando as distribui¢cdes gama. Para a

utilidade foi atribuida a distribui¢ao normal.

Levando em consideragdo a disposi¢do de pagar de R$ 40.000,00, as incertezas quanto
as estimativas de probabilidade, utilidade e valores imputados no modelo, na comparagao entre
Pfizer e Janssen, os pardmetros que mais poderiam impactar a RCEI no modelo analitico, mas
sem, contudo, modificar os seus resultados, de acordo com o diagrama de Tornado, foram a
probabilidade do custo do tratamento da forma leve da COVID-19, seguidos de DALY referente

a infec¢ao severa do trato respiratorio inferior (Figura 8).
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Diagrama de Tormado: BLM Incremental
Janssen vs. Plizer (WTP: 40.000,00)
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Figura 8. Diagrama de Tornado Janssen vs. Pfizer.

A andlise de sensibilidade probabilistica, realizada a partir de 10 mil simulacdes de
Monte Carlo, levou em consideracdo a variabilidade dos parametros das variaveis inseridas no

modelo e que sdo apresentados na Tabela 7.

Na figura 9 é apresentado o grafico de dispersdo (scatterplot) de custo-efetividade,
mostrando a dispersdo tanto do custo quanto da utilidade para cada uma das tecnologias

avaliadas.

E possivel observar no grafico menor dispersdo em relagao aos custos no cendrio de uso
da Janssen, representado no grafico por cruzes amarelas, diferentemente da Coronavac,
representada por bolas azuis, que apresentam, por sua vez, maior dispersdo, embora a dispersao

fosse menor nesse cenario em relacao a utilidade.
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Figura 9. Grafico de dispersdo de custo-utilidade. Resultados de 10.000 simula¢des de Monte Carlo.

A figura 10 abaixo mostra o grafico de dispersdo (scatterplot) do custo-efetividade

incremental, na qual a vacina Pfizer, encontra-se na base da comparagdo, tendo como

comprador a vacina Janssen. Os circulos representam as iteragcdes probabilisticas nas quais a

estratégia ¢ sub-6tima (inferior), e os verdes, a 6tima (superior).
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Figura 10. Grafico de dispersdo do custo-efetividade incremental.
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E possivel constatar na tabela 7, que a propor¢io de iteragdes que colocam a Janssen em
componente superior (componente Cl1, quadrante IV), foi de 82% em relacdo a Pfizer. Sao
observadas baixa proporcao de iteragdes que colocam a vacina da Janssen em componente

inferior (C6 quadrante II) em relacao Pfizer.

Tabela 7. Relatorio do custo-efetividade incremental plotado no scatterplot da figura 9.

Componente | Quadrante Inc. Inc. CE-incr Frequéncia Proporcao
Efet. Custo
C1 v 1E>0 IC<0 Superior 8210 0.821
C2 I 1E>0 IC>0 ICER<40000.0 1292 0.1292
C3 I 1E<0 IC<0 ICER>40000.0 201 0.0201
C4 I 1E>0 IC>0 ICER>40000.0 232 0.0232
Cs I IE<0 IC<0 ICER<40000.0 28 0.0028
Cé I 1E<0 IC>0 Inferior 37 0.0037
Indiff origin 1IE=0 IC=0 0/0 0 0

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) foi apresentada como uma mais
uma tentativa de reducdao de incertezas para auxiliar no processo de tomada de decisdo,
resumindo a informacgdo sobre as incertezas na relagdo custo-efetividade em fungao da

disposi¢do de pagar por beneficio adicional, no caso, evitar 1 DALY.

A CEAC, quando aplicado o horizonte temporal de 1 ano, mostra que a probabilidade
da Janssen ser custo-efetiva ¢ de 90% para um limiar de disposi¢do de pagar de R$ 10.000,
aumentando ainda mais, quanto maior for a disposicdo de pagar para se evitar 1 DALY
adicional (Figura 11). Portanto, quanto maior a disposicao de pagar para se obter esse beneficio
adicional, maior sera a probabilidade da vacina da Janssen ser custo-efetiva no caso-base. Ao
considerar o limiar de disposi¢ao de pagar adotado no modelo de R$ 40.000,00 por DALY

evitado, a vacina Janssen apresenta 99% de probabilidade de ser custo-efetiva.
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6. DISCUSSAO

Os resultados desta analise econdmica mostraram que a vacina Janssen foi a alternativa
mais custo-efetiva em comparagao a Pfizer, Astrazeneca e CoronaVac, de acordo com os limites
de custo-efetividade empregados, ou seja, a um custo incremental mais baixo, a Janssen oferece
mais efetividade que a Pfizer. Isso estd de acordo com os ultimos resultados em relacdo a

efetividade das vacinas contra COVID-19.

Considerando os custos ¢ a efetividade das intervengdes analisadas e o limiar de
disposi¢do de pagar, a vacina Janssen foi a alternativa mais custo-efetiva, podendo resultar em

um BLM de R$ 56.814,30.

Devido ao momento pandémico e o andamento nos estudos de eficacia e efetividade das
vacinas, os primeiros resultados foram considerados em relagdo a campanha de vacinagao que
teve inicio em janeiro de 2021 até a data limiar de dezembro de 2021, a fim de agregar

parametros para essa pesquisa.

Sendo a COVID-19 uma doenga emergente e viral, que atravessou fronteiras
mundialmente, impulsionou cientistas e pesquisadores para a criagdo de vacinas (BRASIL,
2021), varios laboratorios instauraram suas tecnologias ao redor do mundo, mas no Brasil, as
primeiras, e consideradas nesse estudo de custo-utilidade, foram as quatro que deram inicio a

campanha no PNI. (BRASIL, 2021)

No momento do inicio da vacinacdao, segundo Brasil (2022), também houve a
flexibilizagdo das medidas de contra a transmissao da COVID-19, como uso de mascaras em
ambientes abertos e o isolamento social, por exemplo, salvo nos casos que eram positivados

para COVID-19.

Nessa flexibilizagdo, a principio, enquanto o Brasil comecava a respirar sem mascaras,
as curvas das taxas de infec¢do pela doenga se elevavam, quando pdde ser observado o

surgimento de novas variantes em nosso pais. (TTAN, 2022)

Logo apos, a fase foi marcada por uma maior homogeneidade na vacinacao do Brasil,
segundo Brasil (2021), que j& avangava para os grupos mais jovens. Com a populagdo coberta
pela vacinacdo de forma menos desigual, os idosos voltaram a ter protagonismo nos casos de
maior gravidade, o que ratificou a ideia de que a idade ¢ um fator de risco independente para as
formas graves por COVID-19 e, por isso, era necessario que se tomasse medidas clinicas e de

vigilancia orientadas para este grupo.
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As doses de refor¢o foram instauradas quando verificaram melhora na qualidade das
evidéncias sobre a perda da eficacia gradativa da vacina, primeiramente entre os idosos,
relacionado também as questdes de imunossenescéncia, mas de um aspecto global entre toda a
populagdo, desencadeado pelo mecanismo de acao das vacinas, acdo viral e resposta imune.

Logo, as doses de reforgo tiveram seu inicio em 15 de setembro de 2021. (BRASIL, 2022)

Esse foi, com certeza, um fator limitante para essa andlise na questdo da efetividade,
pois sdo necessarios mais estudos de eficacia e efetividade para as variantes, bem como os
avangos dos estudos em resposta imune, o que ndo foram considerados no modelo, tendo em

vista o fato de, ao longo do curso, ndo se ter disponiveis essas informag¢des mais atualizadas.

Diante do cendrio atual, algo ainda é preocupante. A transmissdo comunitdria da
variante Omicron fez crescer o nimero de casos em niveis impressionantes desde o final de
dezembro de 2021, ainda com repercussdo em janeiro de 2022. Em que pese o fato de que a
vacinagdo tem impedido que as internagdes e Obitos subam em igual velocidade aos casos, o
aumento subito de doentes faz crescer, inevitavelmente, a demanda por servigos de saude. A
ocorréncia de internacdes tem sido consistentemente maior entre idosos, quando comparados
aos adultos, porém ainda se vé crescer em niveis preocupantes as internagdes entre criangas.

(BRASIL, 2022)

As vacinas certamente foram medidas primordiais para a pausa no colapso do SUS.
Embora algumas taxas de ocupagdo de leitos ainda estejam muito elevadas, ¢ um alento a
percepgio de que o arrefecimento da grande onda de casos provocada pela Omicron, sentida
em dados epidemioldgicos, estd comecando a se refletir na diminui¢do da ocupacdo de leitos

de UTI. (BRASIL, 2022)

Com isso, atualmente a capacidade de enfrentamento do SUS frente a COVID-19, se da
primordialmente com a campanha de vacinagdo, e por meio de divulgacdo de Notas Técnicas
(NT), informando as equipes de satide, monitorando os leitos por meio das regulagdes,
avangando as pesquisas em direcdo ao desenvolvimento de todas as questoes vinculadas a

epidemiologia da doenca.

E importante destacar fatores sociais e ambientais como influenciadores nas cadeias de
suprimentos das vacinas para o pais. Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, sabe-se
que ¢ estabelecida a produgdo, envase, transporte € armazenamento das vacinas, entre outros.
A vacina Pfizer, por exemplo, demanda de uma tecnologia a mais relacionada a Rede de Frios,

o0 que contribui para dificuldade e maior risco de desperdicio de doses.
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Esses insumos, como componentes bioldgicos, frascos e até mesmo seringas e agulhas,
sdo produzidos em diferentes lugares no mundo e estdo sujeitos ao risco de desabastecimento
em razao do aumento da demanda mundial e da diminuicao da capacidade de transporte aéreo,
que durante a pandemia ficou afetado pela capacidade total do transporte, bem como a reducao
de voos, devido as medidas de isolamento social, principalmente afetados por questdes politico-

sociais como a Guerra da Ucrania. (FIOCRUZ, 2022)

Com a populagao vacinada, o prego dessas tecnologias comeca a se alterar no cenario
atual. Até em inicio do ano de 2022, o governo federal adquiriu doses por pregos menores
daqueles imputados no modelo, inclusive (Brasil, 2021), porém devido a cadeia de suprimentos
possivelmente afetadas por questdes sdcio-politicas, como a Guerra da Ucrania, inflagdo, mao
de obra, escassez de insumos de paises responsaveis por matérias-primas e até a alta
contaminagao e possibilidade de recrudescéncia pandémica, os precos podem se alterar no curto

ou médio prazos.

Nesse sentido, a primeira grande diferenca pautada nessa pesquisa ¢ termos hoje parte
da populagdo brasileira vacinada contra a Covid-19, o que tem se traduzido em riscos muito
baixos de agravamento da doenga e hospitalizacdes entre aqueles que ja receberam a dose de
reforgo, e 1sso se deve, em parte, aos esforcos do Ministério da Saude no sentido de aumentar
0 acesso da populacdo aos imunizantes, independentemente dos precos praticados no mercado
mundial. Nesse sentido, em que pese os resultados dessa andlise econdmica, todas as quatro
vacinas analisadas no caso-base estao sendo disponibilizadas no SUS e parecem, tendo em vista

a situacgdo atual da pandemia, apresentarem excelentes resultados.

A despeito dos excelentes resultados de efetividade das vacinas, de acordo com o
Ministério da Satde, parece haver um risco aumentado entre aqueles individuos com o esquema
das duas doses (ou uma dose da vacina da Janssen), inicialmente proposto por prevenir
adequadamente contra as outras variantes, mas ndo suficiente para proteger contra a variante
Omicron, ainda que muito menor do que aquele observado entre individuos ndo vacinados.

(Brasil, 2022)

Alguns fatores podem impactar ou enviesar os resultados desta andlise econdmica,
como por exemplo, o fato dos estudos avaliarem a efetividade das vacinas em um mundo real,
ainda que imaturo, ¢ considerado beneficio, porém, fatores como surgimento de novas cepas do
virus, desconhecimento do curso da doenca, auséncia de maiores evidéncias, medida de
incapacidade avaliada apenas por acometimento infeccioso de vias aéreas inferiores, como

respaldava a literatura apenas do momento, ndo permitiu aprofundar as comparacdes de
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estimativas probabilisticas, aumentando assim, as chances de variacdes nas analises de
sensibilidade em pouco tempo do estudo, podendo configurar possiveis mudangas no cendrio

de custos dessas vacinas.

Nao obstante, o fato de ter sido utilizado como medida de utilidade, os anos de vida
ajustados a incapacidade associado a infec¢des genéricas graves do trato respiratério inferior,
portanto, ndo especificamente relacionada a doenga COVID-19, além do fato de ndo ter sido
utilizadas estimativas sobre DALY evitado por cada uma das vacinas, até mesmo pela possivel
inexisténcia, uma vez que ndo foi possivel identificar estudos com tais informagdes, também
devem ser considerados como limitagdes do estudo, capazes de enviesar os resultados da

analise.

Os custos associados a cada uma das vacinas, que levou em consideragao apenas os
custos de aquisi¢do, desconsiderando, portanto, os insumos necessarios para a sua
administracdo e conservagdo, assim como 0s custos com o tratamento dos pacientes em nivel
hospitalar, que considerou somente as diarias em unidades de clinica médica ou intermediaria
e as unidades de terapia intensiva, mas ndo os custos associados aos procedimentos, como 0s
exames de imagens e o uso de terapia de substitui¢do renal (TSR), as medidas de suporte, como
o suporte ventilatorio, por exemplo e eventuais medicamentos de alto custo, como os

antibioticos e os anticoagulantes injetaveis, podem ter subestimado os custos do tratamento.
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7. CONCLUSAO

Na andlise de custo-efetividade, a vacina da Janssen foi associada a uma reducao de 0,14
DALY’s (anos de vida ajustados a incapacidade evitados) ao longo do horizonte temporal da
analise, o que corresponde a 50 dias ou 1,68 meses de vida com alguma incapacidade em 12

meSses ou um ano.

Sobre a analise de sensibilidade, ao considerar a administragdo Pfizer, que ficou em
segundo lugar como a opgdo mais custo-efetiva, em relagdo a Janssen, foi resultado em um

incremento de custo de R$ 43,43 e efetividade incremental negativa de 0,001 DALY ’s.

A estimativa do BLM (Beneficio Liquido Monetario) associado a administragdo da
Janssen foi de R$ 56.814,30, sendo superior ao da Pfizer, que foi de R$ 56.231,14, corroborando

com o resultado favoravel a vacina da Janssen.

Apos as analises, considerando a curva de aceitabilidade de custo-efetividade como uma
mais uma tentativa de reducdo de incertezas concluiu-se que a vacina Janssen se tornou a vacina
mais custo-efetiva em 99%, dominando absolutamente a vacina Pfizer, fato este que nao deve
limitar de forma alguma a continuidade de utilizagdo das demais vacinas, até que estudos mais
robustos, incluindo as analises de impacto orgamentario, por exemplo, possam trazer maiores
subsidios para a tomada de decisdes quanto a melhor ou melhores alternativas de vacinas para
compor o sistema nacional de imunizagdo, uma vez que ¢ razoavel acreditarmos que a COVID-
19 veio para ficar, e que, assim como as gripe sazonal, anualmente sera necessario imunizar a

populagdo contra ela.

Como a é4rea de conhecimento em Economia da Satde ¢ ainda muito restrita ainda aos
enfermeiros, esse trabalho fortalece esse movimento, afim de trazer mais perto a categoria que
domina com propriedade a vacinagdo, possibilitando identificar e fornecer subsidios em custos
para que o grande conhecimento da enfermagem seja um fundamental otimizador de valor

frente a tomada de decisOes em saude.

Nesse sentido, essa pesquisa fortalece a linha de pesquisa Saberes e Praticas de Cuidar
e Ser Cuidado e a pesquisa institucional Avaliagdo Econdmica e de Tecnologias em Satide no
ambito do SUS junto ao Laboratorio de Avaliagio Economica e de Tecnologias do SUS
(LAETS), vinculados a Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, possibilitando
também fornecer subsidios para incremento de seus resultados a possibilidade de tomada de

decisdo no sistema de satude.
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