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Mudancgas no padrao de internagdes e 6bitos
por COVID-19 apés substancial vacinagao de
idosos em Manaus, Amazonas, Brasil

Changes in the pattern of COVID-19 hospitalizations
and deaths after substantial vaccination of the
elderly in Manaus, Amazonas State, Brazil

Cambios en el patron de internamientos y obitos
por COVID-19 tras una elevada vacunacion de
ancianos en Manaos, Amazonas, Brasil

Resumo

A avaliacao do impacto da vacinacao contra a COVID-19 em idosos é escas-
sa, sobretudo em um cendrio com predominio da variante Gama. O objetivo
deste estudo foi avaliar a cobertura vacinal e sua relacao com mudancas no
padrao de internacdes e obitos por COVID-19 em idosos de Manaus, Ama-
zonas, Brasil. Este é um estudo ecoldgico com dados de internagcdes e ébitos do
Ministério da Saiide que avaliou a cobertura vacinal, mediante esquema com
duas doses, além de dois regimes de vacinagdo associados a significativo efeito
protetor, um parcial (35 ou mais dias apés a primeira dose da vacina Oxford/
AstraZeneca) e outro completo (14 dias ou mais apés a segunda dose da va-
cina Sinovac-CoronaVac). A partir da data dos primeiros sintomas, padroes
de internacao e obito por COVID-19 foram avaliados, comparativamente, em
idosos de 60-69 e de 70 anos ou mais, em dois grupos de Semanas Epidemiolo-
gicas (SE) de 2020 (ndo vacinados) e 2021 (vacinados). Taxas de internacdo e
obito foram estimadas pelo modelo Poisson. Entre 60-69 anos e naqueles com
70 anos ou mais, a cobertura por vacina foi 41,8% e 54,8%, bem como 53,5% e
90,1% nos grupos de SE 18-20/2021 e 21-23/2021, respectivamente. Em am-
bos os grupos de SE de 2021, observou-se substancial mudanca nos padroes
de internacoes e obitos por COVID-19, com aumento no risco de internacao e
obito nos mais jovens ndo vacinados, e importante reducdo no niimero de ido-
sos vacinados, sobretudo naqueles com 60-69 anos, além de reducao global de
62% (IC95%: 52-69) e 63% (IC95%: 43-75) nas taxas de internacdo e 6bitos,
respectivamente. Nossos resultados reforcam a importancia da vacinag¢do em
massa, especialmente em contexto epidémico como o de Manaus, marcado por
elevada circulacao da variante Gama.

Vacinas Contra COVID-19; Vacinacao em Massa; Mortalidade;
Hospitalizacoes
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Introdugéao

No final de dezembro de 2021, mais de 5,4 milhdes de mortes haviam sido atribuidas a pandemia de
COVID-19 no mundo !. Esse contexto se torna ainda mais dramatico quando consideramos outras
centenas de milhares de mortes indiretas associadas 8 COVID-19 2. O Brasil é o segundo pais com
maijor nimero de 6bitos e, embora seja responsavel por menos de 3% da populacdo mundial, os mais
de 619 mil 6bitos registrados até o fim de dezembro de 2021 respondem por praticamente 12% das
mortes diretas registradas 1.

A vacinacdo contra a COVID-19 iniciou em 8 de dezembro de 2020 no Reino Unido 3, apenas
11 meses apds a notificacao do primeiro caso. Apesar da resposta rapida e do seu carater decisivo a
contenc¢do da pandemia 456, observa-se grande heterogeneidade em relacdo as coberturas vacinais
em nivel global, refletindo diferencas marcantes no acesso as vacinas entre paises ricos e pobres 7. O
Brasil iniciou sua campanha de vacinagao na segunda quinzena de janeiro de 2021 8, semanas antes
da rapida disseminacdo da variante Gama, inicialmente identificada em Manaus (Amazonas), cidade
que vivenciou dois picos explosivos de mortalidade na pandemia 910,11, motivando o Ministério da
Satde a destinar cota extra de vacinas contra a COVID-19 para individuos com 70 anos ou mais e
trabalhadores de saide do Estado do Amazonas, por meio da cria¢do de um fundo estratégico, com a
intencdo de frear o avanc¢o da epidemia nas regides mais impactadas 8,12.

Apesar de investigacoes terem mostrado a efetividade das vacinas em adultos 3413 e, estudo recen-
te sobre o Brasil sugerir que o aumento na vacinacdo de idosos pode ter contribuido para a queda das
mortes por COVID-19 a partir de abril de 2021 14, inexistem avalia¢des, no nivel populacional, do
possivel impacto da vacinacdo em idosos, em cenario como o de Manaus, marcado por forte predo-
minio da variante de preocupac¢do Gama.

Em marco de 2021, Manaus se tornou uma das primeiras capitais do Brasil a vacinar a maior parte
da populagao com 60 anos ou mais, com ao menos uma dose 1516, permitindo, assim, uma avalia¢io
preliminar da influéncia da vacinacdo sobre as interna¢des e mortes por COVID-19. Desse modo,
o objetivo deste estudo foi avaliar a cobertura vacinal e sua relagio com mudangas no padrio de
internac¢des hospitalares e de mortes por COVID-19, em cenérios sem vacinacdo e com substancial
vacinagao de pessoas com 60 anos ou mais em Manaus.

Métodos
Delineamento

Estudo ecolégico baseado em casos confirmados de internac¢des e de 6bitos por sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG) devido a COVID-19.

Local, populacdo de estudo e caracteristicas da campanha de vacinagao

O estudo foi desenvolvido em Manaus, capital e maior cidade do Estado do Amazonas que, em 2020,
segundo estimativas oficiais, concentrava pouco mais da metade dos 4.207.714 residentes no estado 17.
Historicamente, Manaus é conhecida pela fragilidade da sua rede de atencdo a satide e pela marcante
desigualdade social, que, somadas as graves falhas na mitigacdo da epidemia, ajudam a entender os
dois picos explosivos de contigio e mortalidade em 2020 e 2021 9,10,11,18,

Foi avaliada a totalidade de registros disponiveis sobre internacdes e dbitos referentes a populagao
residente em Manaus, uma das primeiras capitais do pais a vacinar a maior parte da popula¢do com 60
anos ou mais 1516, com ao menos uma dose das vacinas disponibilizadas, uma vez que a maioria dos
estados seguiu vacinando a popula¢ido acima de 75 anos e trabalhadores de satide da linha de frente
do enfrentamento da COVID-19.

Durante o periodo em estudo, ocorreram dois momentos de desacelera¢do na vacina¢io em
Manaus, refletindo o padrao nacional assincrono do primeiro semestre de 2021 19. O primeiro,
motivado por suspeitas de irregularidades 29, resultou na suspensdo da vacinacdo em 21 de janeiro,
retardando a campanha até 28 de janeiro. O segundo momento, entre 15 e 28 de fevereiro, o ritmo
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da vacinacdo da primeira dose foi fortemente reduzido, devido a falta de doses que deixaram de ser
entregues pelo Governo Federal 21.

No primeiro momento de desaceleracdao da vacinacdo em Manaus, menos de seis mil pessoas
haviam sido vacinadas com a primeira dose, sendo que, no dia anterior a suspensdo da vacinacdo,
foram inoculadas em torno de 4,5 mil pessoas. No segundo momento de desaceleracao, foram vaci-
nadas menos de trés mil pessoas, nimero pouco expressivo frente aos 18 mil vacinados entre 2 e 14
de fevereiro de 2021.

Os imunobioldgicos disponibilizados pelo Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI), para pessoas
com 60 anos ou mais 22, foram a vacina recombinante viral ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca, Reino
Unido) e a vacina adsorvida inativada (Sinovac-CoronaVac, China), ambas validadas para uso emer-
gencial pelo Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizacido (Sage) da Organizacio
Mundial da Satde (OMS) 23 e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria do Brasil. No periodo em
estudo, o Brasil adotou o intervalo de vacinacdo de quatro semanas para a vacina Sinovac-CoronaVac e
de 12 semanas para a vacina Oxford/AstraZeneca, entre a primeira e a segunda dose, respectivamente.

Em Manaus, o encerramento da convocatdria, em primeira chamada, para os idosos de 60-69 anos
ocorreu em 20 de margo, Semana Epidemiolégica (SE) 11/2021 (14 a 20 de marco de 2021). Entre
aqueles com 70 anos ou mais, o encerramento da convocatéria em primeira chamada ocorreu em 15
de fevereiro, SE 7/2021 (14 a 20 de fevereiro de 2021).

Fontes de dados

Os dados sobre internagdes e dbitos por COVID-19 foram extraidos do Sistema de Informagao da
Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP/Gripe) do Ministério da Saude 24, cuja atualizacdo é
semanal e retine as notificacdes dos estabelecimentos de satide no Brasil, independentemente de sua
natureza administrativa. No pais, a notificacdo de casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 é
obrigatdria 24.

Os dados sobre a campanha nacional de vacina¢ao contra a COVID-19, para os individuos com
60 anos ou mais e residentes em Manaus, foram extraidos do Sistema de Informacao do PNI 25. Ja os
numeros relativos a populacdo residente em Manaus sdo oriundos das estimativas populacionais do
Ministério da Satude 17.

Defini¢des operacionais e variaveis consideradas

Considerou-se internag¢io ou 6bito por COVID-19 todo registro com a classificacdo final como SRAG
por COVID-19, equivalendo a registros de encerramento baseados em critério laboratorial, clinico-
-epidemioldgico, clinico ou clinico-imagem, de acordo com os protocolos do Ministério da Satde 24.
Todos os registros de internacdo ou ébito por COVID-19 foram selecionados de acordo com o local
de residéncia e a data dos primeiros sintomas.

Para minimizar problemas relativos a cobertura e a defasagem nos registros de internacdes e mor-
tes por SRAG, os dados foram extraidos aproximadamente 60 dias apds o fim do periodo de investiga-
¢ao0, 12 de junho de 2021. Para reduzir eventuais distor¢des nas estimativas, quando a diferenca entre
a data final da evolucdo (internacdo ou 6bito) e a data dos primeiros sintomas foi nula, o registro foi
considerado improvavel e excluido.

Dois regimes de vacinac¢do contra a COVID-19 3,13, foram utilizados para avaliar a porcentagem
de vacinados nas SE 17/2021 (25 de abril a 1o de maio de 2021) e SE 20/2021 (16 de maio a 22 de maio
de 2021), tomando por base a data de vacinacio. O primeiro, diz respeito a porcentagem de idosos
com pelo menos 34 dias ap6s a primeira dose da vacina Oxford/AstraZeneca 3, enquanto o segundo
se refere a idosos com esquema de vacinacdo completo, com pelo menos 14 dias apds a segunda dose
da vacina Oxford/AstraZeneca ou da vacina Sinovac-CoronaVac 3,13,

Nao foi estimada a vacinac¢do nas faixas etarias de menores de 60 anos, pois a campanha para este
grupo, na capital amazonense, teve inicio em junho de 2021. O ponto de corte para avaliar a cobertura
por vacina 26 ou da aplicacdo de duas doses na populacido alvo foi de ao menos 90%, em linha com a
meta proposta pelo PNI 12.
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Foram avaliados quatro grupos de SE em distintas fases da epidemia de COVID-19 em Manaus,
na intencao de otimizar a comparabilidade entre os grupos de SE de 2020 e 2021. O primeiro, o grupo
de SE 30-32/2020 (19 de julho a 8 de agosto de 2020), denominado de SE 30-32/2020, representa o
momento de menor incidéncia de SRAG da série histdrica e estd situado entre a primeira e a segunda
onda em Manaus 27, apds o pico explosivo de abril de 2020 28. O segundo grupo ¢ o das SE 35-37/2020
(23 de agosto a 12 de setembro de 2020), denominado de SE 35-37/2020, que remete a reversio na
queda da incidéncia de SRAG, antes do apice da segunda onda, no inicio de janeiro de 2021 28. O
terceiro grupo redne as SE 18-20/2021 (2 a 22 de maio de 2021), denominado de SE 18-20/2021.
J4 o quarto grupo retine as SE 21-23/2021 (23 de maio a 12 de junho de 2021), denominado de SE
21-23/2021 e, assim como o grupo das SE 18-20/2021, expressa nova reversao da queda na incidéncia
de SRAG 28. No entanto, ao contrario de 2020, o aumento na incidéncia de SRAG se estabilizou bre-
vemente nas semanas seguintes, até cair de forma expressiva e sustentada dai em diante, em especial
a partir da SE 27/2021 (4 a 10 de julho de 2021) 28.

Os grupos de SE 30-32/2020 e 35-37/2020 foram usados como controle por estarem fora do efeito
da campanha de vacinacdo contra a COVID-19. J4 os grupos de SE 18-20/2021 e 21-23/2021 foram
usados como grupos sob esperado efeito da vacinacdo nos idosos, pois remete a, pelo menos, seis sema-
nas depois do encerramento da convocatdria em primeira chamada para a vacina¢do dos individuos
com 60 anos ou mais, em 20 de marco de 2021, data correspondente a SE-11/2021 (14 a 20 de marco
de 2021). Em comparacio aos dois grupos de vacinados das SE de 2021, o grupo de SE 30-32/2020
apresentou niveis de incidéncia de SRAG discretamente menores 28. Ja o grupo de SE 35-37/2020,
apresentou niveis de incidéncia de SRAG 28 ou condig¢oes de transmissao comunitéria semelhantes 29
aos dois grupos de vacinados das SE de 2021, o que inclui padrio ascendente de incidéncia.

Analise de dados

A estimativa de cobertura vacinal na populagao-alvo 26 foi apresentada como porcentagem, tendo
como numerador os individuos vacinados e, como denominador, a projecdo populacional do Minis-
tério da Sadde 17. Como as projecdes para 2020 ndo consideraram o impacto negativo da pandemia
sobre a composicdo demografica da populagdo 30, especialmente em regides gravemente afetadas 31,
estimou-se o excesso de dbitos para Manaus, de acordo com estudo prévio 32, no intuito de descontar
o valor excedente ou ndo esperado de mortes nas faixas etarias avaliadas, de 0-39 anos; 40-59 anos;
60-69 anos e 70 anos ou mais. Para os dois grupos de SE de 2020, o desconto de mortes excedentes
levou em conta o total de mortes anual e, para os grupos de SE de 2021, o total de mortes de 2020, além
do total de mortes excedentes de janeiro de 2021, quando Manaus apresentou um pico epidémico
ainda mais explosivo em relacdo a abril de 2020 28.

Cada grupo de SE correspondeu a agregacao de trés semanas, no intuito de minimizar o esperado
efeito das flutuacoes aleatdrias, caso usassemos o reduzido nimero didrio ou semanal de internacoes
e mortes por COVID-19, evitando distor¢des na interpretaciao dos dados. Para as faixas etarias de
60-69 e de 70 anos ou mais, estimou-se a porcentagem de vacinados nas SE 17/2021 (25 de abril a
1o de maio de 2021), de acordo com os regimes de vacinacio considerados, com as vacinas Oxford/
Astrazeneca 3 e Sinovac-CoronaVac 13.

Para as internacoes hospitalares, nos grupos de SE 30-32/2020, 35-37/2020, 18-20/2021 e
21-23/2021 foram excluidos 0,4% (1/239), 0,4% (2/443), 7,7% (32/413) e 10,6% (53/499) de registros
improvaveis, respectivamente. Ja para os 6bitos, foi excluido 0,9% (1/102) de registros improvaveis,
especificamente no grupo de SE 21-23/2021.

Foram usados modelos de Poisson para estimar as taxas de internac¢io e de mortalidade para cada
100 mil habitantes, controlando para a interacdo entre faixas etarias e grupos de SE, visando avaliar
padrdes de risco e diferencas entre os grupos de SE de 2020 e de 2021, em cada um dos grupos eta-
rios avaliados e mediante a inspecio da amplitude dos seus intervalos de 95% de confianca (IC95%).
Em outro modelo Poisson e controlando para vacinacdo (de acordo com os regimes considerados,
conjuntamente nos individuos das faixas etirias de 60-69 e de 70 anos ou mais das SE 18-20/2021
e 21-23/2021) ou nao (demais categorias de faixa etéria e de grupos de SE), faixas etarias e grupos
de SE, estimou-se o efeito global da vacinacdo sobre as taxas de internagao e mortalidade. O nivel de
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significancia estatistica foi de 5%. As analises foram efetuadas no software R, versao 3.6.1 (http://www.
r-project.org), e RStudio, versao 1.2.1335 (https://www.rstudio.com/products/rstudio/download/).

Aspectos éticos

Este estudo observou os preceitos éticos da Resolucdo ne 466/2012 do Conselho Nacional de Satde
(CNS), e sua aprovacio por um Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos nio foi necessaria,
devido ao uso de dados ndo identificados e publicamente disponiveis, conforme recomenda a Resolu-
¢do ne 510/2016 do CNS.

Resultados

Em 2020, Manaus registrava 2.219.580 residentes, 5,2% tinham entre 60-69 anos e 3,2% tinham 70
anos ou mais.

Nas SE 11 e 17 de 2021, 86,8% (98.455/113.445) e 94% (106.602/113.445) dos individuos com
60-69 anos haviam recebido a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou da Sinovac-CoronaVac, res-
pectivamente. Na SE 17/2021, o percentual de individuos de 60-69 anos vacinados ha pelo menos 34
dias apos a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou 14 dias apds a segunda dose da vacina Sinovac-
CoronaVac foi de 89,1% (101.131/113.445), dentre os quais 48,4% receberam o imunobiolégico da
Oxford/AstraZeneca e 40,8% da Sinovac-CoronaVac.

Entre os individuos com 70 anos ou mais, nas SE 7 e 17 de 2021, 89,3% (59.392/66.530) e 100,9%
(67.157/66.530) haviam recebido a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou da Sinovac-CoronaVac,
respectivamente. Na SE 17/2021, 100,4% (66.777/66.530) dos individuos com 70 anos ou mais esta-
vam vacinados h4 pelo menos 34 dias apds a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou 14 dias ap6s a
segunda dose da vacina Sinovac-CoronaVac. Desse total, 94,7% recebeu o imunobioldgico da Oxford/
AstraZeneca e 5,7% da Sinovac-CoronaVac.

Na SE 17/2021 (Figura 1), o percentual de individuos com 60-69 anos que ultrapassaram os 14
dias apds a segunda dose foi de 40,8%, enquanto naqueles com 70 anos ou mais foi de 5,8%.

Na SE 20/2021 (Figura 1), 95,1% (107.849/113.445) dos individuos com 60-69 anos haviam rece-
bido a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou da Sinovac-CoronaVac. O percentual de vacinados
ha pelo menos 34 dias apos a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou 14 dias apds a segunda dose
da Sinovac-CoronaVac, foi de 92,4% (104.811/113.445), entre os quais 48,7% receberam o imunobio-
16gico da Oxford/AstraZeneca e 43,7% da Sinovac-CoronaVac.

Na SE 20/2021, 101,6% (67.603/66.530) dos individuos de 70 anos ou mais haviam recebido a pri-
meira dose da Oxford/AstraZeneca ou da Sinovac-CoronaVac. O percentual de vacinados nessa faixa
etaria ha pelo menos 34 dias apds a primeira dose da Oxford/AstraZeneca ou 14 dias apds a segunda
dose da vacina Sinovac-CoronaVac foi de 100% (66.499/66.530), sendo que, destes, 94,8% receberam
o imunobiolégico da Oxford/AstraZeneca e 5,2% da Sinovac-CoronaVac.

Na SE 20/2021 (Figura 1), o percentual de individuos com 60-69 anos que ultrapassaram os 14
dias apds a segunda dose foi de 46,3%, enquanto naqueles com 70 anos ou mais foi de 74,5%.

A porcentagem de nao vacinados contra a COVID-19, tanto para individuos internados como
para vitimas fatais da doenca, em geral, foi superior a 50%. Entre as vitimas fatais da faixa etaria de
60-69 anos, esse percentual alcancou 81,8% e 50% nos grupos de SE 18-20/2021 e SE 21-23/2021,
respectivamente (Tabela 1).

Na faixa etaria de 40-59 anos, o risco de internac¢oes por COVID-19 foi significativamente maior
nas SE 21-23/2021, em comparacdo as SE 30-32/2020 e 35-37/2020 (Figura 2). Por outro lado,
no grupo de 60-69 anos, o risco de internacdes foi significativamente menor nas SE 18-20/2021 e
21-23/2021, em comparacio as SE 35-37/2020. J4 na faixa etaria de 70 anos ou mais, ainda de acordo
com a inspecdo dos IC95%, observou-se que o risco de internagdes por COVID-19, foi significati-
vamente menor nas SE 21-23/2021, em comparacio as SE 35-37/2020. De acordo com o modelo
Poisson, houve reducdo de 62% (IC95%: 52-69) na taxa de interacio global entre os vacinados, uma
vez que os idosos receberam ao menos uma das doses da vacina contra a COVID-19.
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Figura 1

Descricdo da porcentagem de idosos com uma dose, cobertura vacinal com duas doses * ou que ultrapassaram os 14
dias apos a segunda dose da vacina contra a COVID-19, de acordo com periodos e faixas etarias. Manaus, Amazonas,
Brasil, 2020-2021.

Vacinagdo contra COVID-19

SE 17/2021 SE 20/2021

60-69 anos 70 anos ou mais 60-69 anos 70 anos ou mais

1? dose 101,6%

2 dose 90,1%
14 dias apos
a 2*dose

SE: Semana Epidemiolégica.

Nota: SE 17/2021: periodo de 25 de abril a 1e de maio de 2021; SE 20/2021: periodo de 16 a 22 de maio de 2021.

* Segundo o Programa Nacional de Imuniza¢des, a meta da cobertura vacinal foi alcangar a aplicagdo de duas doses em
ao menos 90% da populagdo-alvo.

Tabela 1

Distribui¢cdo do histérico de vacinagdo contra a COVID-19 em pacientes internados ou que evoluiram para o 6bito por
COVID-19, de acordo com faixa etaria e grupos de Semanas Epidemiolégicas (SE). Manaus, Amazonas, Brasil, 2021.

Internacgdes SE 18-20/2021 SE 21-23/2021
60-69 anos 70 anos ou mais 60-69 anos 70 anos ou mais
n % n % n % n %

Histérico de vacinagdo

Sim 5 13,2 8 13,6 19 40,4 16 35,5
Nao 23 60,5 30 50,8 19 40,4 25 55,5
Desconhecido 10 26,3 21 35,6 9 19,1 4 8,9
Total 38 100,0 59 100,0 47 100,0 45 100,0
Mortes
Sim 1 9,1 5 16,1 4 25,0 7 30,4
Ndo 9 81,8 17 54,8 8 50,0 14 60,9
Desconhecido 1 9,1 9 29,1 4 25,0 2 8,7
Total 11 100,0 31 100,0 16 100,0 23 100,0

Nota: SE 18-20/2021: periodo de 2 a 22 de maio de 2021; SE 21-23/2021: periodo de 23 de maio a 12 de junho de 2021.
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Figura 2

Internac¢des por COVID-19 *, segundo data dos primeiros sintomas, faixas etarias e grupos de Semanas Epidemiolégicas (SE). Manaus, Amazonas, Brasil,

2020-2021.
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Dos 40-59 anos, o risco de mortalidade por COVID-19 foi significativamente maior no grupo de
SE 21-23/2021, em comparacio as SE 30-32/2020 (Figura 3). Ja no grupo de 60-69 anos, ainda de
acordo com a inspec¢do dos intervalos de confianca, observou-se que o valor foi significativamente
menor nos grupos de SE 18-20/2021 e 21-23/2021, em comparacio ao grupo de SE 35-37/2020. De
acordo com o modelo Poisson, houve reducio de 63% (IC95%: 43-75) na taxa de mortalidade global
entre os individuos vacinados, uma vez que os idosos receberam ao menos uma dose de vacina.

Discussao

Apds o inicio do processo de vacinacdo em massa, observou-se substancial mudanca nos padroes de
internacdes e mortes por COVID-19 em Manaus, com individuos mais jovens adoecendo gravemente
ou evoluindo para o 6bito, além de importante reducdo global nas taxas de internacdo e morte pela
doenca nos idosos, sobretudo entre os 60-69 anos.

Naqueles com 70 anos ou mais, embora menos de 90% dos elegiveis na popula¢ao geral tenha rece-
bido a primeira dose da vacina contra a COVID-19 até a SE 7/2021 (primeira chamada da campanha
de vacinagao), 100,9% desse mesmo grupo havia recebido ao menos uma dose na SE 17/2021, sobre-
tudo da vacina Oxford/AstraZeneca, que cobriu 94% dos vacinados. Apesar do atraso da vacinacio
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Figura 3

Risco de mortalidade por COVID-19 *, segundo data dos primeiros sintomas, faixas etarias e grupos de Semanas Epidemiolégicas (SE). Manaus,
Amazonas, Brasil, 2020-2021.
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* Estimacgdo por regressdo de Poisson.

do grupo de 70 anos ou mais, em primeira chamada, a aplicacdo comecou aproximadamente cinco
semanas antes que no grupo de 60-69 anos, o que explica por que a cobertura vacinal observada em
individuos com 70 anos ou mais foi maior, fazendo que em torno de 75% dos individuos deste grupo
tenha ultrapassado os 14 dias apés a segunda dose na SE 20/2021. Ademais, a proporcao de individuos
com 70 anos ou mais vacinados fora do calendério inicialmente proposto pela Prefeitura de Manaus
foi levemente menor do que naqueles de 60-69 anos.

O risco de internagoes e mortes por COVID-19 segue um padrdao com substanciais reducdes nos
dois grupos de vacinados de 2021, em comparacido aos nio vacinados das SE de 2020. Cabe destacar
que, de forma geral, as estimativas de risco pontuais entre os vacinados, tanto para internagdes como
para 6bitos, foram consistentemente menores em comparacdo aos nio vacinados, incluindo o grupo
de SE 30-32/2020, marcado pela menor incidéncia de SRAG da epidemia 28. As reducdes alcancadas
nas taxas de internagdes e 6bitos entre os idosos poderiam ter sido ainda maiores caso medidas sani-
tarias voltadas para a contencéo da circulagao do virus, tanto no nivel individual quanto no coletivo,
fossem massivamente adotadas 1433 em Manaus.

Chama atencao o fato de que, entre os individuos de 60-69 anos, a maioria das mortes parece
ter ocorrido entre aqueles sem histérico de vacinagao contra a doenca, sobretudo nos registros hos-
pitalares do grupo de SE 18-20/2021, sugerindo menor adesdo a campanha neste grupo etario, em
comparacio ao grupo de 70 anos ou mais. E importante destacar que o elevado percentual de Gbitos
com histérico de vacinagdo desconhecido pode ter comprometido esta analise. No entanto, estudo
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que acompanhou adultos de 13 jurisdi¢cdes de satide nos Estados Unidos mostrou que individuos que
nao estavam completamente vacinados ou que nao receberam nenhuma vacina contra a COVID-19,
tinham excesso de risco de internacdo hospitalar e morte pela doenca, em comparacdo as pessoas
vacinadas, incluindo idosos 34.

E possivel que a forte reducdo no risco de internacio e morte por COVID-19 entre individuos de
60-69 anos, nas SE 18-20/2021, tenha sido influenciada pelo fato de que 41% dessa populacio estava
vacinada ha pelo menos 14 dias apds o recebimento da segunda dose da Sinovac-CoronaVac, permi-
tindo-lhes usufruir o potencial maximo de protec¢do da vacina, como ja demonstrado em estudo de
efetividade que associou esse regime de vacinacido a reducdes expressivas na mortalidade 13.

Tendo em vista que em Manaus boa parte da populacdo havia sido previamente infectada pelo
novo coronavirus %11, é possivel que o regime incompleto com a primeira dose da vacina da Oxford/
AstraZeneca, em parte dos individuos de 60-69 anos, possa ter sido, de alguma maneira, potencializa-
do por eventual contato prévio com o virus selvagem 3536, uma vez que diversos estudos tém mostrado
que o novo coronavirus pode ser satisfatoriamente neutralizado na maioria dos individuos infectados
mediante a ativacdo de componentes da resposta imunoldgica inata e adaptativa 37. Ademais, estudo
realizado na Argentina, que avaliou a efetividade do primeiro componente da vacina Sputnik-V (Gam-
COVID-Vac, Russia) contra a COVID-19, mostrou que o esquema parcial do imunizante reduziu em
mais de 80% as internacdes e obitos por COVID-19 em individuos com 60-69 anos 38.

No entanto, dado que na SE 17/2021, 95% dos individuos com 70 anos ou mais ja tinha ultra-
passado os 34 dias apds a primeira dose ou o regime parcial de vacinacdo com o imunobioldgico da
Oxford/AstraZeneca, nao podemos desconsiderar a hipétese de que, nesse grupo etério, o intervalo
de 12 semanas entre a primeira e a segunda dose, em contexto de elevada transmissio comunitaria,
possa limitar os efeitos diretos da vacina no nivel individual 29,39.

Ademais, entre aqueles com 70 anos ou mais, a0 mesmo tempo em que foi observada uma pequena
reduco no risco de mortalidade por COVID-19 no grupo de SE 18-20/2021, também foi observado
que o percentual de individuos que haviam ultrapassado os 14 dias apds a segunda dose foi inferior
a 6% na SE 17/2021. No entanto, na SE 20/2021, esse percentual alcancou em torno de 75% e, dife-
rentemente do observado no grupo de SE 18-20/2021, foi identificada substancial reducao no risco
de mortalidade por COVID-19 no grupo de SE 21-23/2021, embora nio tenha sido significativa. No
entanto, como o numero de individuos com 70 anos ou mais é aproximadamente 40% menor do que o
de 60-69 anos, é esperado que os intervalos de confianga sejam mais amplos nos primeiros, limitando
uma interpretacao mais acurada das estimativas. Estas reducdes sdo ainda mais expressivas quando se
avalia o risco de internacdo nos individuos com 70 anos ou mais, significativamente menor no grupo
de SE 21-23/2021, em relacdo ao grupo de SE 35-37/2020, por exemplo.

Evidéncias de estudos comidosos, em contexto de circula¢ido predominante de variantes de preocu-
pacdo como a Delta, sugerem que o regime parcial com a primeira dose da vacina Oxford/AstraZeneca
pode gerar uma protecdo de apenas 30% contra doenca sintomatica 39, além de ser menos efetiva do
que a vacina da Pfizer/BioNTech (Estados Unidos/Alemanha) nas primeiras quatro semanas apds a
vacinagao 40. Resultados preliminares de estudo no Estado de Sao Paulo, com predominio da variante
Gama, indicam baixa efetividade do regime parcial com a primeira dose da Oxford/AstraZeneca em
idosos, estimada em 48% (22,1-65,3) entre os de 70 anos ou mais, embora os autores reconhecam a fal-
ta de poder das andlises estatisticas 41. A modesta redu¢ao na mortalidade de individuos com 70 anos
ou mais poderia ser explicada, a0 menos em parte, pela imunossenescéncia, mecanismo idade-depen-
dente que tem sido associado a maior suscetibilidade dos idosos a agentes infecciosos 42, embora
avaliacoes de imunogenicidade entre individuos mais jovens e idosos ndo favorecam essa hipotese 43.
Ademais, individuos mais idosos tendem a apresentar um numero ainda maior de comorbidades,
comumente associadas a maior severidade da doenga ou ébito hospitalar por COVID-19, tais como
doenca renal cronica, doenca cerebrovascular, deméncia ou diabetes (tipo 1 e tipo 2) 44:4546,47,

Nosso estudo tem limitacoes decorrentes de sua natureza observacional e, portanto, seus resulta-
dos precisam ser interpretados com cautela. Destacamos a auséncia de registros hospitalares confia-
veis sobre informacdes especificas do diagnédstico etiolégico da COVID-19, pois os critérios empre-
gados nos servicos de saide podem resultar na classificacdo incorreta dos desfechos avaliados 48,
embora haja um consenso de que em Manaus o nimero de casos e 6bitos por COVID-19 esteja
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subestimado 32, fato que pode ter sido agravado nos momentos mais dramaticos da epidemia devido
ao colapso de sua rede médico-hospitalar 9,10,19,49,50,

Outra limitacdo deste estudo é que cada registro de internacao hospitalar foi contado como obser-
vacdo independente, o que nem sempre é verdadeiro e pode estar superestimando o quantitativo de
internados, algo que parece pouco relevante para os registros de vacinados, pois cada pessoa tem um
identificador dnico. O excesso de contagem de doses, especialmente entre os individuos com 70 anos
ou mais, os quais apresentaram cobertura superior a 100%, pode ter resultado de estimativas conser-
vadoras do excesso de mortes ou, ainda, de um problema comum na regido: a busca de atencdo médica
na capital, omitindo seu verdadeiro local de residéncia. Em geral, esses usuarios sdo do interior do
Amazonas, sobretudo do entorno de Manaus.

Este estudo tem como ponto forte o fato de ter avaliado o padrdo de internagdes e 6bitos por
COVID-19, a partir da data dos primeiros sintomas e em distintas fases da epidemia, estratégia que
permite selecionar agregados de individuos que adoeceram apds a vacinacdo ou, ainda, que certamen-
te ndo foram infectados pela variante Gama. Além disso, os grupos de comparagao de 2020 refletiram
dois cenarios semelhantes ao observado no periodo sob efeito da vacina¢io em termos de incidéncia
de SRAG, um mais conservador e outro menos conservador, facilitando a comparabilidade entre os
grupos sob possivel efeito e sem o efeito da vacinagao.

Outro aspecto favoravel da analise foi a escolha das SE 18-20/2021 e das SE 21-23/2021 como
grupo sob possivel efeito da vacinacio, pois esses grupos de SE foram marcados pelo inicio da retoma-
da da segunda onda em Manaus, limitando a possibilidade de as redu¢des observadas nas internagdes
e mortes serem resultado do arrefecimento da epidemia por outros fatores, como intervencdes niao
farmacoldgicas efetivas ou por possivel efeito indireto da vacina¢do em massa do restante da popula-
¢ao, pois incluimos apenas os primeiros dias de junho de 2021, inicio da vacinag¢do para os individuos
de 52-59 anos.

Finalmente, as substanciais redu¢des das internacdes e dbitos observadas neste estudo ganham em
importancia se levarmos em conta o peculiar contexto da epidemia em Manaus, o qual inclui a adog¢ao
de regimes de vacinacio com espacamento de aproximadamente trés meses para a vacina da Oxford/
AstraZeneca; de elevada circulacdo da variante Gama; das constantes desaceleracdes da campanha de
vacinacdo; e de consideravel nimero de idosos que deixaram de se vacinar.
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Abstract

The impact of COVID-19 vaccination in the el-
derly has received relatively little attention, partic-
ularly in a scenario predominated by the gamma
variant. The aim of this study was to assess vac-
cination coverage and its relationship to changes
in the pattern of COVID- 19 hospitalizations and
deaths in the elderly in Manaus, Amazonas State,
Brazil. This was an ecological study with Brazil-
ian Ministry of Health data on hospitalizations
and deaths, assessing vaccination coverage based
on a two-dose regimen, in addition to two vac-
cination regimens associated with a significant
protective effect, one partial (35 days or more after
the first dose of the Oxford/AstraZeneca vaccine)
and the other complete (14 days or more after the
second dose of the Sinovac-CoronaVac vaccine).
Based on the date of initial symptoms, patterns of
COVID- 19 hospitalizations and deaths were as-
sessed comparatively in elderly 60-69 years and
70 years or more in two groups of Epidemiologi-
cal Weeks (EW) in 2020 (unvaccinated) and 2021
(vaccinated). Hospitalization and death rates were
estimated with Poisson regression. In the groups
60-69 and 70 years or more, vaccination cover-
age rates were 41.8% and 54.8%, as well as 53.5%
and 90.1%, in the EW groups 18-20/2021 and 21-
23/2021, respectively. Both EW groups in 2021
showed a substantial change in the patterns of
COVID- 19 hospitalizations and deaths, with an
increase in the risk of hospitalization and death
in unvaccinated younger individuals and an im-
portant reduction in vaccinated elderly, especially
those 60-69 years of age, besides overall reductions
of 62% (95%CI: 52-69) and 63% (95%CI: 43-75)
in hospitalization and death rates, respectively.
Our results emphasize the importance of mass
vaccination, especially during an epidemic such
as in Manaus, marked by high circulation of the
gamma variant.

COVID- 19 Vaccines; Mass Vaccination;
Mortality; Hospitalization
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Resumen

La evaluacion del impacto de la vacunacion con-
tra la COVID-19 en ancianos es escasa, sobre to-
do en un escenario con predominio de la variante
Gamma. El objetivo de este estudio fue evaluar la
cobertura de vacunacion y su relacion con cam-
bios en el patron de internamientos y 6bitos por
COVID-19 en ancianos de Manaos, Amazonas,
Brasil. Este es un estudio ecoldgico con datos de in-
ternamientos y 6bitos del Ministerio de Salud, que
evalud la cobertura de vacunacion, mediante un
esquema con dos dosis, ademds de dos regimenes
de vacunacion, asociados a un significativo efecto
protector, uno parcial (35 0 mds dias tras la prime-
ra dosis de la vacuna Oxford/AstraZeneca) y otro
completo (14 dias o mds tras la segunda dosis de la
vacuna Sinovac-CoronaVac). A partir de los datos
de los primeros sintomas, se evaluaron patrones de
internamiento y obito por COVID-19, comparati-
vamente, en ancianos de 60-69y de 70 afios o mds,
en dos grupos de Semanas Epidemioldgicas (SE) de
2020 (no vacunados) y 2021 (vacunados). Se es-
timaron tasas de internamiento y ébito mediante
el modelo Poisson. Entre 60-69 afios y en aquellos
con 70 anios o mds, la cobertura por vacuna fue
41,8% y 54,8%, asi como 53,5% y 90,1% en los gru-
pos de SE 18-20/2021 y 21-23/2021, respectiva-
mente. En ambos grupos de SE de 2021, se observo
un cambio sustancial en los patrones de interna-
miento y obitos por COVID-19, con un aumento
en el riesgo de internamiento y 6bito en los mds
jovenes no vacunados e importante reduccion en
los ancianos vacunados, sobre todo en aquellos con
60-69 atios, ademds de una reduccion global de
62% (IC95%: 52-69) y 63% (IC95%: 43-75) en las
tasas de internamiento y dbitos, respectivamente.
Nuestros resultados refuerzan la importancia de la
vacunacion en masa, especialmente en un contexto
epidémico como el de Manaos, marcado por una
elevada circulacion de la variante Gamma.

Vacunas Contra la COVID-19; Vacunacion
Massiva; Mortalidad; Hospitalizacion
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