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RESUMO

A covid-19 afetou milhdes de pessoas e sobrecarregou de maneira incomparavel os
sistemas de saude, refletiu negativamente na saude e estilo de vida das pessoas, além de
desestabilizar a economia no mundo. A falta de uma terapia decisiva para o tratamento da covid-
19 e a rapida divulgacao da sequéncia genética do virus, desencadeou globalmente uma intensa
atividade de pesquisa para desenvolver uma vacina contra a covid-19. Foram desenvolvidas
vacinas com tecnologias tradicionais como as de virus inativados, mas também de novas
plataformas, como as vacinas de vetor viral e vacinas genéticas a partir de RNA mensageiro. O
Brasil iniciou sua campanha de vacinagdo em janeiro de 2021, com as vacinas dos laboratorios
Sinovac/Butantan (CoronaVac) e AstraZeneca/Oxford (ChAdOx1), incorporando mais tarde os
imunizantes da Pfizer (BNT162b2) e da Janssen (Ad26.COV2.S). Com quatro imunizantes em
uso a efetividade das vacinas precisa ser avaliada, verificando se em uma populagdo fora do
ambiente controlado de pesquisa, e exposta as novas variantes de preocupagdo do SARS-CoV-
2, os imunizantes conseguem manter suas caracteristicas de protecdo. Devido a maior
probabilidade de pessoas vivendo com HIV/aids serem imunossuprimidas, com possibilidade
de desenvolvimento de covid-19 grave, realizamos um estudo do tipo caso-controle, aninhado
em uma coorte de base populacional a partir de dados secundérios do sistema de vigilancia do
HIV/aids e do registro municipal e nacional de vacinas para covid-19. Os participantes foram
pessoas vivendo com HIV/aids, residentes em Curitiba, com idade entre 18 e 59 anos e elegiveis
para vacinacao. Foram definidos como casos pessoas vivendo com HIV/aids com diagndéstico
de covid-19 por reagdo de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase ou
deteccao de antigeno, de 25 de maio a 25 de dezembro de 2021. Os controles foram escolhidos
a partir de amostra aleatoria do grupo sem diagnostico para a covid-19, no periodo definido
para os casos. A efetividade para o desfecho covid-19 foi de 50,0% (IC 95%: 34,9 - 61,6) para
uma dose; 85,4% (IC 95%: 76,2 - 91,0) para duas doses e de 83,1% (IC 95%: 51,1 - 94,2) para
duas doses com refor¢o, quando ajustadas por sexo, idade, covid-19 prévio e status do controle
da infecdo do HIV. Para o desfecho covid-19 grave a efetividade bruta para uma dose foi de
78,6% (IC 95%: 62,7 - 87,8), como nao ocorreram casos graves em individuos vacinados com
duas doses e duas doses com refor¢o nao foi possivel calcular a efetividade para estes esquemas
vacinais; quanto a efetividade, segundo status da infec¢ao pelo HIV, esta obteve melhor
resultados para as PVHA com HIV controlado. A cobertura vacinal para os participantes do
estudo foi de 92,5 % para primeira dose, 86,4% para segunda dose e 36,0% para dose de reforco.
O estudo demonstrou que, no periodo em que a variante Delta (AY.101) foi predominante no
estado do Parand, o esquema completo e com reforgo foi efetivo para a covid-19 e covid-19
grave em pessoas vivendo com HIV/aids.

Palavras-chave: Covid-19. Efetividade. Vacina contra a covid-19. HIV.



ABSTRACT

Covid-19 has affected millions of people and overwhelmed health systems in an
unparalleled way, reflected negatively on people's health and lifestyle, and destabilized the
economy in the world. The lack of a decisive therapy for the treatment of covid-19 and the rapid
dissemination of the genetic sequence of the virus, has triggered globally an intense research
activity to develop a vaccine against covid-19. Vaccines have been developed with traditional
technologies such as inactivated viruses, but also with new platforms, such as viral vector
vaccines and genetic vaccines from messenger RNA. Brazil began its vaccination campaign in
January 2021, with vaccines from Sinovac/Butantan (CoronaVac) and AstraZeneca/Oxford
(ChAdOx1) laboratories, later incorporating Pfizer (BNT162b2) and Janssen (Ad26.COV2.S)
immunizers. With four immunizers in use, the effectiveness of vaccines needs to be evaluated,
verifying whether in a population outside the controlled research environment, and exposed to
the new variants of concern of SARS-CoV-2, immunizers can maintain their protective
characteristics. Due to the higher likelihood of people living with HIV/AIDS being
immunosuppressed, with the possibility of developing severe covid-19, we conducted a case-
control study nested in a population-based cohort based on secondary data from the HIV/AIDS
surveillance system and the municipal and national registry of vaccines for covid-19. The
participants were people living with HIV/AIDS, living in Curitiba, aged between 18 and 59
years and eligible for vaccination. Cases were defined as people living with HIV/AIDS
diagnosed with covid-19 by reverse transcriptase reaction followed by polymerase chain
reaction or antigen, from July 1 to December 25, 2021. Controls were chosen from a random
sample of the group without a diagnosis for covid-19, in the period defined for the cases. The
effectiveness for the covid-19 outcome was 50.0% (95% CI: 34.9 - 61.6) for one dose; 85.4%
(95% CI: 76.2 - 91.0) for two doses and 83.1% (95% CI: 51.1 - 94.2) for two doses with a
booster, when adjusted for sex, age, previous covid-19, and HIV infection control status. For
the severe covid-19 outcome, the crude effectiveness for one dose was 78.6% (95% CI: 62.7 -
87.8), as there were no severe cases in individuals vaccinated with two doses and two doses
with a booster, it was not possible to calculate the effectiveness for these vaccination scheme;
as for effectiveness, according to HIV infection status, it obtained better results for PLWHA
with controlled HIV. Vaccination coverage for study participants was 92.5% for the first dose,
86.4% for the second dose, and 36.0% for the booster dose. The study showed that, in the period
in which the Delta variant (AY.101) was predominant in the state of Parana, the complete and
booster regimen was effective for covid-19 and severe covid-19 in people living with
HIV/AIDS.

Keywords: Covid-19. Covid -19 vaccines. Effectiveness. HIV.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTO E PROBLEMA

Ap0s quatro meses da notificacdo dos casos da covid-19, causada pelo virus SARS-
CoV-2, ocorridos na cidade de Wuhan, na China, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
declara a pandemia da covid-19 em 11 de margo de 2020 (OPAS, 2020). A situagdo tomou
proporc¢des alarmantes, com elevadas taxas de mortalidade em todo o mundo, levando a uma
crise econdmica e de saude global sem precedentes na historia.

No Brasil, o primeiro caso de covid-19 foi diagnosticado em Sdo Paulo no dia 26 de
fevereiro de 2020, com determinagdo de transmissdo comunitaria em territorio nacional, pelo
Ministério da Satde (MS), no dia 20 de margo de 2020 (BRASIL, 2020a). O primeiro caso
confirmado de covid-19 em Curitiba ocorreu no dia 11 de margo de 2020 (CURITIBA, 2020).

O agravamento no nimero de casos levou varios paises a adotarem medidas drasticas
para conter o avanco da doenga, como a suspensao de aulas e atividade laborais, fechamento de
fronteiras, para impedir deslocamentos e imposi¢do de quarenta (SCHRODER, 2020). Diante
deste quadro, as comunidades cientificas e governamentais buscaram evidéncias técnicas, a fim
estabelecer as melhores praticas de controle da transmissao, cuidado da infec¢do e doenga,
incluindo medidas de diagndstico, tratamento e atencao a saude (MAGNO et al., 2020).

Este quadro da pandemia, além de impactar negativamente na satide e no estilo de vida
das pessoas, acarretou uma sobrecarga nos sistemas de saude e desestabilizou a economia
mundial. Com estudos contraditorios e inconclusivos, as apostas reposicionamento de
medicamentos como hidroxicloroquina e remdesivir, falharam no combate a pandemia, ao
mesmo tempo que o mundo presenciou uma busca frenética para o desenvolvimento das
vacinas, pois estas teriam a capacidade de induzir a imunidade de rebanho, refletindo na
diminui¢do dos nimeros de casos entre vacinados e nao vacinados (KASHTE et al., 2021).

Ainda, diante de emergéncia em satde publica mundial, foi utilizada a autorizagao de
uso emergencial, que permitiu o uso em carater experimental de vacinas contra a covid-19. Este
procedimento ¢ baseado em avaliacdo de risco, relacionando vacinas ndo licenciadas,
terap€uticas e diagnosticos in vitro, com o objetivo de acelerar a disponibilidade destes produtos
para pessoas afetadas pela emergéncia de saude (WHO, 2021a).

Em julho de 2020 a China autorizou o uso de duas vacinas experimentais contra covid-
19, para serem administradas em grupos de alto risco. Em agosto de 2020 a Russia, foi o

primeiro pais a registrar uma vacina de produg¢ao propria contra a covid-19, a Sputnik V, porém
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sem cumprir os testes da fase IlI, requisito essencial e necessario para receber aprovagao
regulatoria fora do pais (CHADE, 2020). Em 2 de dezembro de 2020, a Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Satide do Reino Unido, tornou-se a primeira autoridade do
ocidente a aprovar o uso emergencial de uma vacina contra a covid-19, a BNT162, fabricada
pela farmaceéuticas Pfizer e BioNTech, sendo a mesma listada para uso emergencial pela OMS
no dia 31 do mesmo més (ANVISA, 2021a).

Com a implementacdo da vacinagdo contra a covid-19, as avaliagdes pds introducao
das vacinas sdo muito importantes, pois muitas questoes restantes sobre o seu desempenho irdo
aparecer quando da administragdo fora do ambiente controlado de pesquisa, ¢ quando da
exposicao as novas variantes preocupagdo (VOCs) do SARS-CoV-2 (WHO, 2021b),
principalmente em grupos de risco, como as pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (PVHA), onde ha uma alteracdo da resposta imune celular ¢ humoral (OYELADE;
RAYA; LATIEF, 2022).

1.2 JUSTIFICATIVA

O licenciamento de vacinas para covid-19 mostrou uma perspectiva importante para o
controle da doenga. A partir de estudos de efetividade € possivel rever estratégias de vacinagao,
podendo sugerir doses de refor¢o, diminuicdo ou aumento do intervalo entre doses, inclusive
analisando diferentes grupos de maior vulnerabilidade (WHO, 2021a). Considerando o maior
risco de pessoas vivendo com HIV (PVHA) apresentarem covid-19 grave, (MIRZAEI et. al,
2021), e a possibilidade de menor resposta a vacinag¢do, devido a maior probabilidade de
apresentarem imunossupressao (BRASIL, 2019), destaca-se a importancia de conhecer a

efetividade das vacinas para covid-19 nas PVHA.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade das vacinas contra a covid-19 em PVHA, entre 18 e 59 anos,

elegiveis a vacinacao pelo MS.
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1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Avaliar a efetividade das vacinas em PVHA, segundo o numero de doses administradas,

gravidade da doenga e status da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

1.3.2.3 Estimar a adesdao das PVHA a vacinagao para covid-19 nos grupos de casos e controles,

quando da convocacao pela presenga da comorbidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACOVID-19

A covid-19, infec¢do causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, apresenta um amplo
espectro clinico, variando de infecgdes assintomaticas a quadros leves de sindromes gripais até
quadros graves, com faléncia de multiplos 6rgaos (LIMA, 2020; RAI et al., 2021), sendo o
quadro grave classificado como Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). Segundo a
OMS, cerca de 80% dos pacientes com covid-19 podem ser assintomdticos ou
oligossintomaticos, e aproximadamente 20% dos casos detectados apresentam quadros mais
graves que necessitam de atendimento hospitalar por apresentarem dificuldade respiratoria

(BRASIL, 2020b).

2.1.1 A covid-19 em PVHA

Estudos de base populacional mostram uma incidéncia menor ou semelhante de covid-
19 em PVHA, quando comparadas a pacientes sem infec¢ao por HIV(soronegativos), por outro
lado podem ter aumento da suscetibilidade para a infeccdo por SARS-CoV-2, devido a
comorbidades e comportamentos — como doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade,
doenca pulmonar subjacente, uso de drogas inalatérias e uso abusivo do alcool, de forma
semelhante a pessoas soronegativas (SPINELLI; JONES; GANDHI, 2022).

Patel et al. (2020) verificou que vérias séries de casos clinicos levam a uma forte
evidéncia de que pacientes com coinfeccao HIV/SARS-CoV-2 ndo apresentam morbidade e
mortalidade excessivas, quando comparadas a pacientes com covid-19 soronegativos,
principalmente quando as PVHA recebem terapia antirretroviral (TARV) combinada e
apresentam contagem de linfocito T CD4 normais e cargas virais suprimidas.

Segundo um estudo de coorte na Espanha (DEL AMO et al., 2020), o risco de
diagnéstico de covid-19, hospitalizagdo, internamento na unidade de terapia intensiva e morte
entre PVHA que receberam TARV, foram maiores em homens e em pessoas com mais de 70
anos, sendo que o risco de hospitalizagao variou de acordo com antirretroviral utilizado, sendo
menor nos que utilizavam Tenofovir associado com Emtricitabina.

As PVHA possuem os mesmos fatores de risco para a covid-19 grave que a populagao
em geral (idade e comorbidade), sendo que a adesdo ao tratamento e estado viroldgico do HIV

desempenham papel importante na evolugao da covid-19 (BASOULIS et al., 2023).
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2.1.2 HIV em Curitiba

Curitiba, capital do estado Parand, localizada na regiao sul do pais tem uma populacao
1.871.789 habitantes (BRASIL,2022b). Em 2021 apresentou uma taxa de deteccao de aids de
18,2/100.00 habitantes, superior a taxa brasileira de 16,5/100.000 habitantes, porém a quinta
menor entre as capitais e o Distrito Federal (DF) (BRASIL, 2022¢). O coeficiente de
mortalidade em 2021 foi de 6,0/100.000 habitantes, acima do coeficiente no Brasil € o décimo
menor entre as capitais brasileiras e o DF (BRASIL, 2022c¢). Seguindo as recomendacdes do
Ministério da Satde (MS), Curitiba iniciou a vacinacao para as PVHA em 10 de maio de 2021,
tendo como publico-alvo de 10.140 PVHA identificadas em relatorio do Sistema de Controle

Logistico de Medicamentos (SICLOM) do MS.

2.2 NUMEROS DA PANDEMIA

O SARS-CoV-2 até 15 de dezembro de 2021, j& havia atingido mais de 271 milhdes
de pessoas, levando a 6bito cerca de 5,3 milhdes de pessoas em todo mundo, dentre os paises
mais afetados, o Brasil ocupava a 3* posi¢cao com 22,1 milhdes de casos e 616,9 mil 6bitos
(JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2022). No mesmo periodo, na regido Sul, o Parana
apresentou 1,5 milhdes de casos, com 40,8 mil dbitos e Curitiba apresentou 299 mil casos e 7,8

mil 6bitos (CURITIBA, 2022).

2.3 DIAGNOSTICO

Como a manifestacdo clinica da covid-19 ¢ altamente variavel o diagnéstico preciso é
um desafio, sendo baseado na histdria epidemioldgica, nas manifestagdes clinicas e confirmado
através de uma variedade de métodos de detecgao laboratorial (RAI ef al., 2021). A partir do
inicio do aparecimento dos primeiros casos da covid-19, em dezembro de 2019, foram
desenvolvidos diversos testes para a deteccdo do virus SARS-CoV-2, dentre eles os testes
diretos para a pesquisa de material genético ou proteico do virus, e os testes indiretos para a
detec¢do de anticorpos contra o virus. (OLIVEIRA et al., 2022). Pesquisadores do mundo
inteiro, também se esfor¢aram para desenvolver imunoensaios do tipo Lateral Flow, conhecidos
como testes rapidos para detectar anticorpos para SARS-CoV-2 ou antigenos virais, que

supriram uma necessidade de expansao da testagem, principalmente em paises mais populosos,
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devido a sua caracteristica de facilidade de execugdo, rapidez do diagndstico e da
dispensabilidade de estrutura laboratorial (RAI et al., 2021).

Os métodos sorologicos, para deteccdo de anticorpos ou imunoglobulinas, mais
comuns sdo baseados em ensaios tipo Lateral Flow e imunoabsor¢do enzimatica, conhecido
como ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). Apesar dos testes soroldgicos poderem
apresentar reatividade cruzada, devido a semelhanga entre as moléculas, fazendo com que os
anticorpos se liguem a um antigeno diferente do antigeno alvo, estes testes sdo de importancia
para diagnostico indireto e para verificar a imunidade conferida, pois as taxas de anticorpos
produzidas no inicio da infec¢io podem ser insuficientes para a detecgdo da doenga (YUCE;
FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021), ainda mais no SARS-CoV-2, onde a soro conversio de IgA
ocorre em dois dias apds o inicio dos sintomas, e soroconversao de IgM e IgG ocorre somente
apos cinco dias dos sintomas (YU et al., 2020).

Para os métodos de identificacdo de antigeno, que detectam componentes virais ou o
virus diretamente sem etapas de amplificagdo térmica, utilizam os testes realizados em tiras de
Lateral Flow, na forma de testes rapidos ou pelo método ELISA (YUCE; FILIZTEKIN;
OZKAYA, 2021). No Brasil, a utilizagdo de teste rapido foi incluida no Plano Nacional de
Expansao da Testagem para covid-19, sendo que os kits adquiridos pelo MS possuiam no
minimo 90,3% de sensibilidade e no minimo 98,0% de especificidade (BRASIL, 2021¢).

J4 0 método de Reagcdo em Cadeia da Polimerase Quantitativa em Tempo Real (RT-
PCR), ¢ uma técnica confidvel e rapida, com resultados em poucas horas e com alto rendimento,
baseia-se em duas reagdes consecutivas: conversao de RNA em DNA complementar (cDNA)
através da enzima de transcri¢do reversa e na amplificacdo da amostra de cDNA por reacdo em
cadeia da polimerase, utilizando primers especificos do gene e hidrélise marcada com sondas
de fluorescéncia (YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

Para a avaliacdo da efetividade das vacinas, a OMS recomenda a utilizagdo de teste
laboratorial sensivel e altamente especifico, apresentando pelo menos 85% de sensibilidade e
98% de especificidade, como forma de minimizar o risco de viés de classificagdo incorreta
(WHO, 2021b). Nesse caso o teste de amplificagdo de acido nucléico, como o RT-qPCR
(Reacdo em Cadeia da Polimerase Quantitativa em Tempo Real), ¢ considerado como “Padrao
Ouro” para confirmacao laboratorial pela infecgdo do SARS-CoV-2, durante a fase de doenca

aguda, apresentando alta sensibilidade e especificidade analitica (WHO, 2021Db).
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2.4 DESENVOLVIMENTO DAS VACINAS

No controle de doengas imunopreveniveis, as vacinas representam a melhor relacao de
custo-beneficio, do que o uso de medicamentos para sua cura, porém o desenvolvimento de
imunizantes leva em torno de 10 a 15 anos para cumprirem as etapas dos estudos clinicos de
fases I, II e III (SCHUELER, 2021).

A divulgagao da sequéncia genética do virus, em 11 de janeiro de 2020 (HARUN,
2020), desencadeou globalmente uma intensa atividade de pesquisa para desenvolver uma
vacina contra a covid-19. O enorme impacto humanitario e economico da pandemia de covid-
19, impulsionou a desenvolvimento de pesquisas para a producao de vacinas numa rapidez sem
precedentes, sendo desenvolvidas vacinas com tecnologias tradicionais como as de virus
inativados, mas também novas plataformas de tecnologia incluindo as vacinas de vetor viral e
vacinas genéticas a partir de RNA mensageiro (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021).

As principais plataformas tecnologicas para o desenvolvimento das vacinas, que estao
em estudo de fase III, atualmente sdo: vacinas de virus inativados, vacinas de vetores virais,
vacina de RNA mensageiro e vacinas de unidades proteicas. Até julho de 2022, a OMS ja havia
aprovado 11 vacinas para uso emergencial, conforme apresentado no QUADRO 1 (WHO,

2022).
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QUADRO I — VACINAS APROVADAS PELA OMS PARA USO EMERGENCIAL

Laboratério

Nome da vacina

Plataforma

Pfizer Biontech

BNT162b2/COMIRNATY

Tozinameran (INN)

Nucleosideos de mRNA modificados

AstraZeneca, AB

AZD1222 Vaxzevria

Adenovirus ChAdOx1 recombinante, que expressa a

proteina Spike do antigeno do SARS-CoV-2

Serum Institute of India

Pvt. Ltd.

Covishield (ChAdOx1_nCoV-19)

Adenovirus ChAdOx1 recombinante, que expressa a

proteina Spike do antigeno do SARS-CoV-2

Janssen/Cilag

International NV

Ad26.COV2. S

Adenovirus 26 (Ad26) recombinante e incompetente
para replicacdo, que expressa a proteina Spike do

antigeno do SARS-CoV-2

Moderna Biotech

mRNA-1273/Spikevax

mRNA encapsulado em nanoparticulas lipidicas

Sinotharm/ Beijing
Institute of Biological
Products Co. Ltd.

SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell)
Inactivated (InCoV)

Virus inativado

Sinovac Life Sciences

Co., Ltd

COVID-19 Vaccine (Vero Cell)

Inactivated/Coronavac ™

Virus inativado

Bharat Biotech, India*

*fornecimento suspenso

SARS-CoV-2 Vaccine, Inactivated
(Vero Cell)/COVAXIN

Virus inteiro inativado

Serum Institute of India

NVX-CoV2373/Covovax

Nanoparticula recombinante de proteina Spike,

Pvt. Ltd formulada com adjuvante Matrix-M ™
Novavax NVX - CoV2373/Nuvaxovid Nanoparticula recombinante de proteina Spike,
formulada com adjuvante Matrix-M ™
CanSinoBIO Ad5-nCoV/Convidecia Novo coronavirus recombinante (vetor de

Adenovirus tipo 5)

Fonte: Adaptado de WHO, (2022).
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Segundo a OMS até 15 de julho de 2022 havia 169 vacinas covid-19 candidatas em
fase pré-clinica de pesquisa, 198 vacinas candidatas em fase de pesquisa clinica e 11 vacinas,
descritas no QUADRO 1, na fase de monitoramento pos-implantagdo (WHO, 2022), incluindo

as 4 vacinas em uso na populacao brasileira (BRASIL, 2022a).

2.4.1 Vacinas disponiveis no Brasil no periodo do estudo

A vacina adsorvida covid-19 inativada do laboratorio Sinovac Life Sciences Co. LTD.
produzida em parceria com o Instituto Butantan e a vacina covid-19 recombinante Covishield,
do laboratério Serum Institute of India Pvt. Ltd (Oxford), produzida em parcerias com
laboratorio AstraZeneca, Universidade de Oxford e Fiocruz, foram as primeiras vacinas
aprovadas para uso emergencial no Brasil, em 17 de janeiro de 2021 (BRASIL, 2021a). Em 23
de janeiro de 2021 a Pfizer/ Wyeth, com a vacina Comirnaty - BNT162b2, recebe o primeiro
registro de vacina pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sem a necessidade
de aprovacdo de uso emergencial, devido aos estudos de seguranga, qualidade e eficacia
apresentados (ANVISA, 2021b). A vacina da AstraZeneca — (ChAdOx1 AZD1222) em parceria
com a Fiocruz, foi a segunda vacina a receber o registro definitivo, em 12 de margo de 2021.
Em 31 de margo de 2021 com a aprovacao de uso emergencial da vacina Ad26.COV2.S, da
Janssen, o Brasil se destacou em segunda posicdo mundial, com cinco vacinas aprovadas
(ANVISA, 2021c).

Atualmente todas as vacinas, disponiveis no Brasil, possuem registros definitivos na
ANVISA, a ultima vacina a receber o registro foi a vacina Ad26.COV2-S (Janssen), em 5 de
abril de 2022 (ANVISA, 2022).

2.4.1.1 Vacina adsorvida covid-19 (inativada): CoronaVac.

Fabricante: Laboratério SinoVac Life SciencesCo., Ltd. em parceria com o Instituto
Butantan.

Vacina que contém o antigeno do virus inativado SARS-CoV-2, aplicada em duas
doses com intervalo de 28 dias (BRASIL, 2021a). No estudo da fase II realizado no Brasil, em
profissionais de satide maiores de 18 anos, com contato direto com pacientes com covid-19,
este imunizante apresentou uma eficacia de 50,39% (IC95%: 35,26; 61,98) (INSTITUTO
BUTANTAN, 2021).
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2.4.1.2 Vacina covid-19 (recombinante): Covishield e ChAdOx1(AZD1222).

Fabricantes: AstraZeneca/Serum Institute of India Pvt. Ltd (Covishield), AstraZeneca
- Fiocruz e AstraZeneca - Consorcio Covax Facility (ChAdOx1-AZD1222).

Desenvolvida pela farmacéutica AstraZeneca e Universidade Oxford, no Brasil em
parceria com a Fiocruz, aplicada em duas doses com intervalo de 12 semanas. Na sua dose de
0,5 ml contém 10x1010 particulas virais do vetor adenovirus recombinante de chimpanz¢,
deficiente para replicagdo (ChAdOx 1), que expressa a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike,
produzido em células renais embrionarias humanas (HEK 293) geneticamente modificadas
(BRASIL, 2021a). Em individuos que possuiam uma ou mais comorbidades tiveram uma
eficacia de 73,43% (IC 95%: 48,49; 86,29), similar a eficacia observada na populagdo em geral
com 73,00% (IC 95%: 48,79; 85,76) (ANVISA, 2021c).

2.4.1.3 Vacina covid-19 (RNAm): Comirnaty - BNT162b2.

Fabricante: Pfizer/BioNTech.

No Brasil foi registrada pela farmacéutica Wyeth. Cada dose de 0,3mL contém 30 pg
de RNAm que codifica a proteina S do SARS-CoV-2. Para o Brasil foi estabelecido o intervalo
de 12 semanas, entre a primeira e a segunda dose, levando em consideragdo os dados de eficacia
e efetividade de protecdo de formas graves da doenca com a primeira dose, bem como a
diminui¢do da transmissibilidade para os vacinados com uma tnica dose (BRASIL, 2021a). O
estudo para determinar a eficacia em participantes acima de 16 anos, com intervalo de 21 dias
entre as doses, contemplou pessoas com doengas preexistentes estaveis, incluindo pessoas com
o virus da imunodeficiéncia humana, virus da hepatite C e ou virus da hepatite B. Neste grupo,
a eficacia apds 7 dias da segunda dose foi de 95,0% (IC 95%: 90,3; 97,6%) e a eficicia com
duas semanas ap6s a primeira dose foi de 92,6% (IC 95%: 69,0; 98,3) (PFIZER, 2021).

2.4.1.4 Vacina covid-19 (recombinante): Ad26.COV2.S.

Fabricante: Janssen.

O Brasil recebeu a Vacina da Janssen via consorcio Covax Facility. Utilizada em dose
unica de 0,5mL, que contém Adenovirus tipo 26, que codifica a glicoproteina S do SARS-CoV-
2, produzido na linha celular PER.C6 TetR por tecnologia de DNA recombinante, ndo inferior
a 8,92 logl0 unidades infecciosas, (BRASIL, 2021a). No estudo clinico para determinar a
eficacia foram excluidos os individuos com fung¢ao anormal do sistema imunoldgico decorrente
de uma condicdo clinica, individuos que estavam sob terapia imunossupressora hd 6 meses,

bem como mulheres gravidas. A eficacia encontrada contra a covid-19 foi de 66,9% (1C95%:
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59,03 - 73,40) com 14 dias de aplicacdo e 66,1% (1C95%: 55,01- 74,80) com 28 dias de
aplicagdo, ja para os casos de covid-19 grave a eficacia foi de 76,7% (1C95%: 54,56 - 89,09)
apos 14 dias de vacinagdo e 85,4% (IC95%: 54,15- 96,90) apds 28 dias da vacinagdo
(JANSSEN, 2021).

2.4.2 Campanha de vacinagao

Organizada pelo MS, através do através o Plano Nacional de Operacionalizacdo contra
a Covid-19 PNO (BRASIL, 2020b), a campanha comecou em 18 de janeiro de 2021, com uma
quantidade escassa de imunobiologicos, onde foram elencados grupos prioritarios para
vacinagdo, iniciando com pessoas institucionalizadas; trabalhadores da area da saude, que
estavam diretamente na linha de frente de atendimento da covid-19; idosos e pessoas com
comorbidades (doenga renal cronica, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, diabetes
mellitus, hipertensdo arterial grave, pneumopatias cronicas graves, anemia falciforme, cancer,
obesidade moérbida (IMC>40), sindrome de Down e individuos imunocomprometidos) . Com o
aumento no recebimento de doses e com grupos prioritarios vacinados, a campanha de
vacinacao nacional foi aberta para a populacao por critério de idade no inicio de junho de 2021
(BRASIL, 2022a).

Entre os grupos prioritarios inserem-se as PVHA, devido a maior probabilidade de
apresentarem imunossupressao (MIRZAEI et al., 2021), condigdo que colabora para o
desenvolvimento da covid-19 grave, motivo pelo qual foram incluidas como grupo prioritario
no Plano Nacional de Operacionalizagdo contra a Covid-19, porém sé estavam inclusos as
PVHA, maiores de 18 anos, com contagem de linfocito T CD4 < 350 células/mm? (BRASIL,
2021b). Em 29 de margo de 2021, devido a evidéncias cientificas que mostravam o risco de
desfechos negativos da covid-19 em PVHA, o MS (BRASIL, 2021c¢) incluiu todas as PVHA
entre 18 e 59 anos de idade, no grupo de comorbidades, para a priorizagao da vacinagao contra
a covid-19. Os individuos incluidos nesta fase de vacinagao e com dados do Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos T CD4+/CD8+ e Carga
Viral do HIV (SISCEL) e no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM),
tiveram seu pré-cadastro automatico no Conect-SUS (aplicativo do MS que registra a trajetéria
de atendimentos individuais no Sistema Unico de Saude); para aqueles que apresentassem
critérios e ndo apresentassem o pré-cadastro, as Unidades Dispensadoras de Medicamentos

receberam lista via SICLOM das PVHA elegiveis para vacinagdo (BRASIL, 2021c). Em
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Curitiba a convocagao do grupo de imunossuprimidos, dos quais as PVHA fazem parte, iniciou
efetivamente em 10 de maio de 2021.

No inicio da campanha de vacinagdo, devido ao quantitativo de doses recebidas, e de
forma a garantir que mais pessoas tivessem acesso a primeira dose (D1) do imunobiologico, o
MS estipulou a vacinacdo para a covid-19, com os intervalos para a segunda dose (D2),
conforme apresentado no QUADRO 2, este quadro também contempla a vacina de dose unica

da Janssen, introduzida na campanha nacional em abril de 2021.
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QUADRO 2 - PRIMEIRO ESQUEMA DE INTERVALO ENTRE D1 E D2

VACINA INTERVALO D1 X D2
CORONAVAC 4 semanas
ASTRAZENECA 8 semanas
PFIZER 8 semanas
JANSSEN Dose unica

Fonte: Adaptado de BRASIL, (2021b).

Com o recebimento continuo de doses das vacinas em Curitiba, foi possivel antecipar
as segundas doses e atender o intervalo entre doses, estipulado pelos fabricantes das vacinas,

conforme QUADRO 3.

QUADRO 3 - SEGUNDO ESQUEMA DE INTERVALO ENTRE D1 E D2

VACINA INTERVALO D1 X D2
CORONAVAC 4 sem
ASTRAZENECA 4 sem
PFIZER 3 sem
JANSSEN Dose tnica

Fonte: A autora, (2023).

A partir de 15 de setembro de 2021, o MS, levando em consideragdo o avango da
vacinagdo contra a covid-19, com reducao significativa de casos graves e obitos e ampliagdo da
vacinagdo na populacdo em geral, porém ja observando um incremento de morbimortalidade
em determinados grupos de maior vulnerabilidade, adotou a administracio de uma dose de
reforco para todos os idosos acima de 70 anos ¢ uma dose adicional (DA) ao esquema vacinal
primario para pessoas com alto grau de imunossupressdo (BRASIL, 2021d). Para as PVHA
com alto grau de imunossupressao (Linfécito T CD4 <200 céls/mm3), o intervalo entre a D2 e

DA seria de 28 dias, porém o municipio de Curitiba, em fun¢do do quantitativo de doses em
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estoque para atendimento deste publico, estipulou um intervalo de 56 dias, mas ndo discriminou
por valor de CD4, sendo a DA acessivel a todas as PVHA.

Considerando a reducao da efetividade das vacinas, e a possibilidade da amplificagao
da resposta imunoldgica com doses adicionais da vacina, em novembro de 2021 o MS
determinou a ado¢do de uma dose de reforgo para todos os individuos com mais de 18 anos de
idade, apods cinco meses da ultima dose do esquema vacinal primério (duas doses e uma dose
adicional) dos imunizantes Pfizer, AstraZeneca e CoronaVac (BRASIL, 2021f)

Diante do surgimento da variante Omicron (B.1.1.529), que j& apresentava transmissdo
comunitaria em Sao Paulo, em 20 de dezembro de 2021 o MS antecipou o intervalo para a dose
de refor¢o em pessoas com mais de 18 e imunossuprimidas, que passou de cinco meses para
quatro meses apds a D2. Para os individuos imunocomprometidos acima de 18 anos de idade
que tinham recebido trés doses no esquema primario, o refor¢o ficou estipulado para trés meses

depois da dose adicional, conforme QUADRO 4 (BRASIL, 2021g).

QUADRO 4 - ESQUEMA DE DOSE ADICIONAL E REFORCO

DOSE ADICIONAL
VACINA R1 R2 R3
PVHA COM CD4 <200
céls/mm3

SINOVAC 4 sem 4 meses 4 meses* X

ASTRAZENECA 8 sem 4 meses 4 meses* X

PFIZER 8 sem 4 meses 4 meses* X
JANSSEN 8 sem 4 meses 4 meses 4 meses*

Legenda: *Somente para > de 40 anos; R1: 1° refor¢o; R2: 2° reforco; R3 3° reforco.

Fonte: Adaptado de BRASIL, (2021g).

2.4.3 Efetividade das vacinas

Muitos estudos de efetividade das vacinas contra a covid-19 vém sendo realizados no
mundo, no QUADRO 5 reunimos o resultado de seis artigos de efetividade, realizados em
diferentes paises. Os resultados do Chile (JARA et al., 2021) para a efetividade da CoronaVac
foram melhores do que o estudo do Brasil (FIOCRUZ, 2021) e de Kahn, ef al. (2023), porém

no estudo do Chile foi considerada a populagdo maior de 16 anos e no Brasil o estudo foi
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direcionado para maiores de 60 anos, o que pode justificar esta diferenca na efetividade, ja o
estudo de Kahn, et al. (2023) foi realizado considerando um periodo maior, onde observa-se a
queda da efetividade, principalmente frente as novas variantes. Nos estudos de Israel,
realizados em momentos distintos, observamos a queda da efetividade contra infec¢do
assintomatica em 54,4%, frente a variante Delta (B1.617.2); com esta constatagdo houve a
indicacdo da administracao de doses de refor¢o no pais (TAL, 2021). O estudo do Reino Unido
(VASILEIOU, 2021), demonstra uma efetividade de uma dose da vacina ChAdOx1 mais baixa
que a efetividade do estudo da FIOCRUZ (2021), para a mesma dose e vacina, porém em faixas
etarias e periodos diferentes. Em estudo multicéntrico regional, de caso-controle com teste
negativo, envolvendo seis vacinas contra a covid-19 (Sputnik V, mRNA-1273, CoronaVac,
ChAdOx1, BNT162b2, Ad26.COV2.S) e quatro paises (Brasil, Argentina, Chile ¢ Colombia)
realizado por Kahn, et al. (2023), foi avaliada a efetividade das multiplas vacinas contra a covid-
19, por variante circulante, num periodo de onze meses, constatando que as vacinas evitaram
hospitalizagdo e mortes, mesmo entre os mais idosos, apesar de apresentarem diminui¢cdo da
efetividade no decorrer dos meses. Dentre as vacinas dos estudos a que apresentou menor
efetividade foi a Ad26.COV2.S (Janssen), tanto para internamento, com 46% (IC 95%: 23 -
62%), quanto para morte, com 6% (IC 95%:-58 a 44%), cabe salientar que a vacina da Janssen

apresentava esquema primario de uma tnica dose.
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QUADRO 5 - RESULTADO DA EFETIVIDADE DA VACINA CONTRA COVID-19 DE SEIS ESTUDOS
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Quanto a estudos especificos em PVHA, encontramos uma revisao sistematica e meta-
analise de 22 estudos (YIN et al., 2022) sobre a imunogenicidade e efetividade das vacinas
covid-19 em PVHA, comparado com a populagdo em geral, onde foi descoberto que as PVHA
tiveram um soro conversao ligeiramente menor ap6s a segundo dose da vacina da covid-19 do
que os controles saudaveis. J4 o risco relativo (RR) agrupado para a conversao apos a primeira
dose da vacina foi menor entre as PVHA do que nos controles saudaveis, porém nao houve
significancia estatistica entre os dois grupos (RR 0,95, IC 95%: 0,89-1,03, I° = 86%). A
resposta de anticorpos entre as PVHA melhorou significativamente apds a segunda dose
(86,4%), sendo maior no grupo controle (92,2%), com o RR agrupado para segunda dose
diminuindo para 0,92 entre as PVHA. Segundo Yin etz al. (2022) uma segunda dose da vacina
da covid-19, demonstrou niveis muito melhores de soro conversao e titulos de anticorpos, o que
aumenta a imunogenicidade e protecdo em PVHA. Um dos estudos (LAPOINTE et al., 2023)
demonstrou que uma terceira dose em PVHA aumenta a resposta humoral, especialmente para
a vacina mRNA-1273 da Moderna; ja um estudo observacional (BARDA et al., 2021) com a
terceira dose da vacina BNT162b2 mostrou que este esquema vacinal foi eficaz na prote¢cao de
individuos contra desfechos graves, quando comparado com o recebimento de apenas duas
doses da vacina. A justificativa para a repeticao de vacinagao em PVHA, deve-se ao fato de que
cargas virais de HIV altas, podem levar a uma meia vida encurtada das vacinas para a covid-19
(OYELADE; RAYA; LATIEF, 2022).

Fowokan et al. (2023) realizaram um estudo de caso-controle e teste negativo em uma
coorte retrospectiva, na provincia Columbia Britdnica do Canada, com 2.700 PVHA e
aproximadamente 375.000 pessoas HIV negativas, chegando a conclusdo, que em ambos os
grupos, duas doses de vacinas da covid-19 oferecem protecao contra a infec¢ao para a covid-
19, no periodo que antecedeu a VOC Omicron, porém com resposta ¢ manutengio da
efetividade diferenciada. A estimativa da efetividade em PVHA no periodo de uma semana a
dois meses apds o recebimento de duas doses da vacina foi de 71,1% (IC 95%: 39,7; 86,1%),
aumentando para 89,3% (IC 95%: 72,2; 95,9) até trés meses ap0s a segunda dose, preservando
até quatro meses, sendo que apos este periodo houve diminui¢ao da efetividade (51,3% [IC
95%: 4,8;75,0] ). Para coorte de HI'V negativos observaram uma efetividade para duas doses de
91,4% (IC 95%: 90,9; 91,8) no periodo de uma semana a dois meses, a qual foi mantida por até
quatro meses, caindo para 84,2% (IC 95%: 83.,4; 85,0) entre quatro e seis meses. Neste estudo
os pesquisadores tiveram como limitagao a auséncia de caracteristicas clinicas da infec¢do pelo

HIV, como adesdo ao tratamento com antirretrovirais e resultados de exames de carga viral e
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Linfocito T CDA4, o que poderia fornecer o status da infec¢ao por HIV, identificando populagdes
de PVHA com probabilidade de apresentar efetividade mais baixa (FOWOKAN et al., 2023).

Chun et al. (2023), em uma revisao sistematica de 28 estudos de resposta de producao
de anticorpos da vacina contra a covid-19 em PVHA, relataram altas taxas de soroconversao
em PVHA, que estavam em TARV, com cargas virais suprimidas e valores altos de contagem
de linfécito T CD4, ja as que apresentaram produgao diminuida de anticorpos, induzidos pela
vacina, geralmente apresentavam maior imunossupressdo basal ou doenga avangada por HIV.
Diante dos resultados encontrados, concluiram que a vacinag¢do ¢ uma ferramenta fundamental
para a prevencao de transmissao da covid-19 e diminui¢cdo da mortalidade, porém no grupo de
PVHA existe a necessidade de adesdo ao tratamento do HIV e suas comorbidades para alcancar
melhores resultados.

Levando em consideracdo que em pacientes imunocomprometidos a infecdo e a
multiplicacdo viral relatada sdo mais graves e persistentes, refletindo num maior risco de
internamento hospitalar por covid-19 e mortalidade intra-hospitalar, os dados sobre a

efetividade das vacinas neste grupo sdo urgentes e necessarios (LEE ef al., 2022).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Fizemos um estudo observacional do tipo caso-controle, aninhado em uma coorte de
base populacional, para avaliar a efetividade das vacinas disponibilizadas pelo Programa
Nacional de Imunizagdes para adultos no Brasil. O estudo foi realizado no periodo de 1° de
junho de 2021 a 25 de dezembro de 2021.

Estudo inscrito no CAA sob nimero 53148621.6.0000.0102 e aprovado pelo parecer
n° 5.138.916, do Conselho de Etica e Pesquisa, em 21 de dezembro de 2021.

3.2 PARTICIPANTES

A coorte incluiu residentes em Curitiba, com idade entre 18 e 59 anos, a partir da lista

de PVHA elegiveis para vacinagao para covid-19, disponibilizada pelo SICLOM.

3.2.1 Casos

Os casos foram individuos da coorte com diagndstico de covid-19 através RT-PCR ou

antigeno, no periodo de 24 de maio a 25 de dezembro de 2021.

3.2.2 Controles

Definimos os controles através de uma amostra aleatoria, na proporcao de trés
controles para cada caso, da coorte sem diagndstico de covid-19, no periodo definido para os

casos.

3.2.3 Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo, definimos para casos e controles, ndo ter Cadastro de
Pessoa Fisica (CPF) identificado e 6bito antes do periodo delimitado para o estudo. Como
exames sorologicos podem raramente apresentar reagdes cruzadas com coronavirus comuns ou
outros patogenos e produzir resultados falso-positivos, os resultados de exames obtidos por

sorologia foram excluidos do estudo (WHO, 2021).
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3.3 CALCULO DA AMOSTRA

Para o dimensionamento da amostra foi utilizado o método de Kelsey, Fleiss e Fleiss
(KELSEY; WHITTEMORE; EVANS; THOMPSON, 1996) com auxilio do programa OpenEpi
(CARSTENSEN; PLUMMER; LAARA; HILLS, 2022). Foi considerado um nivel de
confianga de 95%, poder de 80%, razao de trés controles para um caso, porcentagem hipotética
de controles expostos de 85% e razdo de chances (RC) de 0,624, resultando em 295 casos e 883

controles.

3.4 FONTE DE DADOS

Utilizamos dados retrospectivos, referentes ao periodo de primeiro de janeiro de 2021
a 25 de dezembro de 2021, os quais foram acessados e tabulados de abril de 2022 a margo de

2023, das fontes apresentadas a seguir.

3.4.1 SICLOM

Para elencarmos a coorte de PVHA no municipio de Curitiba, foi utilizado o relatério
de usuarios SUS elegiveis para a vacina¢do da covid-19, disponivel no SICLON. As
informagdes contempladas neste relatorio eram: nome da PVHA, nome da mae, data de
nascimento e identificacdo do niumero do cadastro de pessoa fisica (CPF). Esta operagao foi
repetida para as 7 Unidades Dispensadoras de Medicamentos (Centro de Orientagdo e
Aconselhamento, Centro de Especialidades Santa Felicidade, Centro de Especialidades Salgado
Filho, Unidade de Saude Vila Hauer, Distrito Sanitario Tatuquara, Hospital de Clinicas e
Hospital do Trabalhador), e com a unido dos relatérios gerados, chegamos ao banco de PVHA
elegiveis para a vacinacao, com idade entre 18 e 59 anos. Neste sistema também foi realizada

a busca individual da dispensag¢ao de TARV.

3.4.2 Banco CE

Criado no inicio da pandemia, quando ndo existia um sistema nacional para o registro
dos casos leves ou moderados da covid-19, o banco CE ¢ uma planilha com os dados de
acompanhamento de notificagdes, do Centro de Epidemiologia da Secretaria Municipal da

Saude de Curitiba. Este banco contempla todas as informagdes sobre os casos confirmados de
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covid-19, que sdo obtidos do Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemiologica da Gripe do
MS e dos relatorios dos laboratorios da rede publica e da satde suplementar, do municipio de

Curitiba.

3.4.3 Notifica covid-19 PR

O Notifica covid-19 PR ¢ um moddulo de notificagdo da covid-19, implementado pela
Secretaria de Satde do Parand, para auxiliar a vigilancia epidemioldgica na identificacdo e
monitoramento dos casos no Estado. Nele sao notificados os casos leves de sindrome gripal,
suspeito ou confirmado de covid-19, além de todos os testes laboratoriais com resultado
positivo ou negativo para a covid-19. Este banco foi utilizado para ampliar a busca de casos de

covid-19 em PVHA, que porventura tivessem realizado seus exames fora de Curitiba.

3.4.4 SISCEL

O Sistema de Controle de Exames Laboratoriais de CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV
(SISCEL), do MS, ¢ utilizado para o controle do cadastramento de pacientes, para o
gerenciamento do processo analitico e o armazenamento do historico de realizacdo dos exames
de contagem de linfécitos T CD4+ e carga viral do HIV para as situagdes previstas no
“Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccao pelo HIV em Adultos” e
no “Manual Técnico para o Diagndstico da Infeccdo pelo HIV em Adultos e Criancas”
(BRASIL, 2018). Através do SISCEL foram obtidas informacdes da realizagao de exames de
linfécito T CD4 e carga viral.

3.4.5 e-Saude

O e-Satde ¢ um sistema informatizado, da Secretaria Municipal da Saude de Curitiba,
que contempla o cadastro do usuario, prontuario com atendimentos, dispensa¢ao de medicagao,
registro de vacinas entre outras informacdes. Através deste sistema obtivemos, através de
relacionamento deterministico (nimero de CPF) C o banco de usudrios vacinados em Curitiba,

com as informagdes referente a administracao de vacinas e sexo.
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3.4.6 SI-PNI online

O Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizac¢des (SI-PNI online), foi
utilizado para buscarmos individualmente, através do nimero de CPF, as PVHA que nao
apresentavam registro de doses de vacinas no e-Satde. A abrangéncia da busca realizada neste

sistema foi a nivel nacional.

3.5 VARIAVEIS

3.5.1 Variavel dependente

Como varidvel dependente qualitativa dicotomica, o desfecho principal foi caso
confirmado de covid-19, através de exame de RT-PCR ou antigeno.

Como desfecho secundério foram analisados casos graves de covid-19 definidos como
aqueles que internaram ou evoluiram para obito.

Estas informacoes foram extraidas do Banco CE e Notifica covid-19 PR.

3.5.2 Varidveis independentes

3.5.2.1 Status vacinal

Como variavel independente principal, foi considerado o nimero de doses validas,
avaliadas de forma isolada (uma, duas ou trés).

Para as doses de vacinas aplicadas, utilizamos o banco de vacinados do sistema e-
Satude e consulta individual no SI-PNI online. As informag¢des que retiramos foram: data da
aplicagdo, vacina utilizada e identificacao da dose. Para a vacina Janssen a D1 foi considerada
também como D2, visto que para esta vacina o esquema basico era de dose unica.

O intervalo de tempo que utilizamos para considerar uma dose de vacina como valida,
foi 14 dias ap6s a sua administragdo, independente da vacina e da dose administrada (OMS,
2021b). Para o individuo com diagnostico de covid-19, num periodo inferior a 14 dias apds a
aplicagdo da vacina, consideramos a dose como nao valida. PVHA que tiveram covid-19 entre

doses foram censuradas no momento do diagnostico.
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3.5.2.2 Variaveis de controle

e Sexo

Para a covariavel sexo, as fontes de informacdes que utilizamos foram o Banco CE e

o banco do Notifica covid-19 PR, sendo categorizada em masculino e feminino.

e [dade

Para estabelecermos o célculo da idade, padronizamos a data de 10 de maio de 2021,
que foi a data do inicio da vacinagdo para pessoas com comorbidades. Para a analise descritiva,

foi considerada a faixa etaria de dez em dez anos, no intervalo de 18 a 59 anos.

e Infeccdo prévia

Para a variavel infeccao prévia verificamos todos os diagnoésticos de covid-19, antes
do inicio da vacinagdo e caracterizamos a amostra com “sim”, para presenga de diagnostico
prévio e “ndo” para a auséncia de diagndstico prévio. As fontes de informagdes de infeccao

prévia que utilizamos foram o banco CE e o banco do Notifica covid-19 PR.

e Status de infecgdo pelo HIV

A classificacdo das PVHA, segundo status da infec¢do, em HIV controlado e ndo
controlado, foi utilizada para permitir de forma indireta a classificacdo da situacdo imune dos
participantes, uma vez que os resultados de exames de linfocitos T CD4 e carga viral nao
estavam disponiveis para individuos da saude suplementar, pois estes ndo realizam seus exames
no Sistema Unico de Saude (SUS). Considerando que todas as PVHA retiram a TARV no SUS,
e que o uso regular da TARYV reflete na supressdo da replicagdo do HIV, levando a um aumento
de células de linfocitos T CD4 e células de linfocitos B e ainda melhora a magnitude e
longevidade da resposta imune a vacinagdo (SBIM, 2017), utilizamos a classificagdo PVHA
como HIV controlado, para aqueles que no periodo 24 de maio a 25 de dezembro de 2021,

atendessem os seguintes critérios:
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* com um exame de linfécito T CD4 > 350cel/mm?® e um exame de carga viral
indetectavel, ou abaixo do limite de deteccao, ou < 50 copias/ml; ou

» com dois exames de carga viral indetectavel, ou abaixo do limite de deteccao,
ou <50 copias/ml; ou

* com um unico resultado de exame (linfécito T CD4 ou carga viral) atendendo
os critérios ja descritos e dispensagao > 90% da TARV; ou

* sem exames, mas com dispensacao de > 90% de TARV.

Foram definidos como HIV ndo controlado os que apresentavam os seguintes critérios:
e com um exame de linfocito T CD4 < 350cel/mm?; ou
* com carga viral acima >50 copias/ml; ou

» sem exames e com dispensagao inferior a 90% de TARV.

3.6 METODOS

3.6.1 Qualifica¢do do Banco de Dados

Para a qualificacdo do banco (FIGURA 1), do niimero inicial de 10.140 PVHA
elegiveis para a vacinagdo foram excluidas 17 duplicidades de CPF e sete individuos sem
identificagdo de CPF, chegando a uma coorte de 10.116 PVHA.

Correlacionamos o banco de PVHA, através do sistema R (versdo4.2.1) utilizando
relacionamento deterministico (nome e data de nascimento concatenados), com o banco CE e
com o banco do Notifica covid-19 PR. Excluindo os 6bitos ocorridos antes do estudo e os
diagnosticos de covid-19 realizados através de sorologia, identificamos 1.407 diagnosticos da
covid-19 em 10.116 individuos, do inicio da pandemia até a 25 de dezembro de 2021, sendo
338 diagnosticos no periodo definido para identificacdo dos casos (24 de maio a 25 de dezembro
de 2021) e 1.069 prévios a este periodo. O inicio do periodo de avaliacdo foi definido
contabilizando 20 dias ap0s o inicio da vacinagdo para as PVHA no municipio de Curitiba.

Através de relacionamento deterministico (nome data de nascimento concatenados) do
banco de casos e controles com o banco do SISCEL, identificamos 517 valores de linfocito
TCD4 e 608 valores de carga viral. No SICLOM, com busca individual, conseguimos a
informacao de 1094 dispensacdo de TARV. Definimos o sistema de saude utilizado
considerando que individuos com exame no SISCEL eram usudrios do SUS e individuos em

TARYV, sem registro de exames no periodo do estudo, eram assistidos pela Satde Suplementar.
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Utilizamos relacionamento deterministico (nimero de CPF), com o banco de
vacinados do e-Saude para buscar a informacao vacinal dos casos e controles. Para as PVHA
sem informacao de vacinas, realizamos busca manual dos dados no SI-PNI online.

Ap0s a coleta dos dados, para a realizag@o das analises, as informagdes de nome e CPF

da, foram retiradas do banco.



41

FIGURA 1- QUALIFICACAO DO BANCO

Banco de PVHA elegiveis para vacinagao (SICLON)
N inicial = 10.123

v

Excluidos 7 PVHA sem
identificagao de CPF
N final = 10.116

v

RD - Banco CE e Notifica covid-19-PR

v

Excluidos 7 6bitos ocorridos antes
do periodo do estudo e resultado de
15 diagnoésticos de exames de
sorologia
N final = 10.109

v

SELECAO DE CASOS E CONTROLES
CASOS - 338 PVHA com diagnéstico de covid-19 no periodo de 24/05/2021 até
25/12/2021
CONTROLES - Amostra aleatoria de 1014 individuos dentro do grupo de 9.771 PVHA

v

RD - Busca de valores de Linfocito T CD4 e de carga viral (SISCEL)
Busca manual - dispensa¢ao de TARV (SICLOM)

v

RD* - Busca de informagdes de vacina¢dao no banco do e-Satude
Busca manual - SI-PNI, para os individuos sem informag@o de vacinagao.

}

1.352 PVHA (338 casos e 1014 controles), com identificagdo de: diagnosticos,
hospitalizagdes, cura e Obitos pela covid-19, informagdo de valor de Linfocito T
CD4, TARYV e vacinagio.

Fonte: A autora (2023).

Legenda: RD - Relacionamento deterministico, com nome ¢ data de nascimento concatenados, RD* -
Relacionamento deterministico pelo nimero de CPF.
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3.6.2 Método estatistico

Realizamos anélise descritiva das varidveis independentes e cruzamento das varidveis
independentes com as varidveis desfecho bem como obtivemos estimativas brutas de razao de
risco (HR - hazard ratio). Também, foram obtidas estimativas ajustadas das HR usando modelo
de regressao de Cox ponderado para garantir que os controles representassem a coorte de
origem. Ajustamos a variavel independente principal (doses de vacina validas) controlando
pelas variaveis sexo, idade, infec¢do prévia e status da infec¢ao pelo HIV. Para avaliar o papel
do status da infeccao pelo HIV, na efetividade, foi realizada anélise estratificada para os grupos
HIV controlado e ndo controlado para o desfecho principal. O nivel de significancia adotado
foi de 5% em todas as analises estatisticas. A efetividade foi apresentada em percentual, a partir
das HR ajustadas, utilizando a férmula: (1-HR) x100%.

As estimativas foram obtidas usando o pacote Survival do sistema R (versao 4.2.1)

(THERNEAU, 2022) (CORE TEAM, 2022).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

No perfil da amostra (TABELA 1) temos 76,0% PVHA do sexo masculino, sendo que
em ambos 0s sexos a faixa etdria predominante dos casos esta entre 28 e 47 anos; 72,8% PVHA
estavam vinculados ao SUS e 77,4% PVHA apresentavam status de infec¢do pelo HIV
controlado. Observamos diferenca significativa entre casos e controles na variavel infec¢do
prévia, sendo que nos controles 9,9% apresentavam pelo menos um diagndstico prévio de
covid-19 e nos casos 4,1%. Entre os participantes 53,7% apresentavam esquemas de duas doses
ou refor¢o com as vacinas validas de mRNA modificado (Pfizer) e/ou adenovirus recombinante
(AstraZeneca e Janssen), 5,5 % apresentavam duas doses da vacina valida de virus inativado
(CoronaVac), sem refor¢o com outra vacina e 17,5% apresentavam somente uma Unica dose de
vacina valida das diferentes plataformas disponiveis para vacinac¢do. Diferencas significativas
também foram observados tanto na propor¢ao de ndo vacinados quanto na relacdo de nimero
de doses entre casos e controles. Destaca-se, contudo, que a avalicdo do status vacinal foi

interrompida para os casos no momento do diagndstico da covid-19.
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TABELA 1 - DISTRIBUICAO DOS CASOS E CONTROLES SEGUNDO CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DE SEXO, FAIXA ETARIA, VINCULO DE ASSISTENCIA, CONTROLE DO HIV,
INFECCAO PREVIA POR COVID-19 E ESQUEMA VACINAL, EM PVHA RESIDENTES EM CURITIBA,
NO PERIODO DE 24 DE MAIO A 25 DE DEZEMBRO DE 2021.

Casos Controle
(338) (1014) p-valor
n % n %
Sexo 0,1141
feminino 92 27,2 233 23,0
masculino 246 72,8 781 77,0
Faixa etaria 0,2455
18 a 27 anos 60 17,8 153 15,1
28 a 37 anos 105 31,1 317 31,3
38 a 47 anos 98 29,0 276 27,2
48 a 57 anos 69 20,4 228 22,5
58 a 59 anos 6 1,8 40 3,9
Vinculo 0,8048
Sistema Unico de Saude 248 73,4 737 72,7
saude suplementar 90 26,6 277 27,3
HIV Controlado 0,8219
nao 78 23,1 228 22,5
sim 260 76,9 786 77,5
Infeccio prévia 0,0035
sem infecc¢ao 322 95,3 911 89,8
uma infecg¢ao 14 4,1 100 9,9
duas infecgdes 2 0,6 3 0,3
Esquemas vacinais validos* <0,0001
sem vacina 155 459 81 8,0
uma dose 154 45,6 60 5,9
duas doses VC 5 1,5 69 6,8
duas doses OV 20 5,9 432 42,6
duas doses VC + R** 0 0,0 12 1,2
duas doses OV + R*** 4 1,2 258 25,4
duas doses + R 0 0,0 102 10,1

Fonte: A autora (2023).

Legenda: VC - Vacina CoronaVac; OV - outras vacinas (AstraZeneca, Pfizer e Janssen); *esquemas vacinais
computados ap6s 14 dias da dose aplicada; R**- reforco com vacina Pfizer; R*** - reforgo com vacinas Pfizer e
Janssen; Rf-duas doses e refor¢o com qualquer vacina exceto esquemas VC+R** e OV+R***; uma dose: com
vacinas CoronaVac, AstraZeneca e Pfizer.
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4.2 EFETIVIDADE DA VACINA

Ao compararmos as estimativas da efetividade ajustada (sexo, idade, infec¢ao prévia
e status do HIV) de duas doses e duas doses com refor¢o, para a prevengdo da covid-19
(TABELA 2), com as estimativas brutas da efetividade verificamos que ndo ha diferenca
estatistica entre os valores encontrados. Ja a estimativa da efetividade ajustada (sexo, idade,
infecgdio prévia) da vacina da covid-19, estratificada por status de controle do HIV (GRAFICO
1), apresentou melhores resultados dentro da categoria HIV controlado.

Com a auséncia de casos com desfecho covid-19 grave, em vacinados com duas doses
e duas doses com refor¢o, o que aponta uma efetividade bruta pontual de 100%, ndo foi possivel
calcularmos os intervalos de confianca destes esquemas vacinais (TABELA 2), o que se repete

para a andlise estratificada de duas doses com refor¢co para o grupo HIV ndo controlado

(GRAFICO 1).

TABELA 2 — EFETIDADE DA VACINA PARA COVID-19 E COVID-19 GRAVE, SEGUNDO ESQUEMA
DE VACINACAO

Desfecho Esquema EVDb (%) IC 95% EVa (%) IC (95%)
covid-19
Uma dose 46,4 (31,7-57,9) 50,0 (34,9 - 61,6)
Duas doses 83,8 (74,3 - 89,8) 85,4 (76,2 - 91,0)
Duas doses + reforco 81,1 (46,2 - 93,4) 83,1 (51,1 -94,2)

covid-19 grave

Uma dose 72,3 (54 - 83.,3) 78,6 (62,7 - 87,8)

Fonte: A autora (2023)
Legenda: EVb - efetividade a partir das HR bruta; EVa - efetividade a partir da HR ajustada por sexo, idade, covid-
19 prévia e status de infecg@o do HIV; IC - Intervalo de confianga.
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GRAFICO 1 - EFETIVIDADE DA VACINA COVID-19, AJUSTADA POR SEXO, IDADE E COVID-19
PREVIA, ESTRATIFICADA POR HIV CONTROLADO (HIVc) E HIV NAO CONTROLADO (HIVnc)
COMPARADO COM A GRAVIDADE DA DOENCA

Efetividade (%)

um dose duas dose: duas doses + reforgo uma dose
2200 covid-19 covid-19 grave
-40.0
-60.0
-80.0 mHIVc mHIVne

Fonte: A autora, (2023).

4.3 ADESAO VACINAL

Ao analisarmos a adesdo vacinal de doses validas nos participantes do estudo,
obtivemos uma cobertura de 92,5% para primeira dose, 86,4%, para a segunda dose ¢ 36,0%
para primeira dose de reforgo ao final do periodo. No GRAFICO 2, apresentamos a evolugdo
da cobertura vacinal das doses validas em casos e controles, por semana epidemioldgica (SE),
comparando com a projecdo da ocorréncia dos casos de covid-19 e predominio de variantes
circulantes no estado do Parana (FIOCRUZ, 2022). A partir da SE 38, com uma cobertura de
58,6% da segunda dose, observa-se o inicio do declinio de casos de covid-19, que se estende

até a SE 51, periodo de predominio da variante Delta (AY.101).
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GRAFICO 2 - COBERTURA VACINAL DAS DOSES VALIDAS, DE CASOS E CONTROLES,
COMPARADA AO NUMERO DE CASOS DE COVID-19 EM PVHA RESIDENTES EM CURITIBA E
VARIANTES PREDOMINANTES DO SARS-COV-2 NO ESTADO DO PARANA, POR SEMANA
EPIDEMIOLOGICA DE 2021.
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Legenda: CVV — cobertura vacinal de dose valida, D1- dose 1; D2 - dose 2; R1 - Reforco 1; CA - caso; CO-

controle.
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5 DISCUSSAO

A vacinagao com duas doses ou duas doses e um reforco foi efetiva para a covid-19
em PVHA, com status HIV controlado e ndo controlado, bem como para prevencdo de casos
graves, num contexto em que a variante Delta (AY.101) foi predominante no estado do Parana
e as coberturas vacinais de uma e duas doses superiores a 80,0%.

Metodologicamente, comprovar a efetividade das vacinas para a covid-19 ¢ um
desafio, pois envolve multiplas questdes que foram evoluindo no decorrer da pandemia. Dentre
elas a logistica de produgao e disponibilizagdao das vacinas; a dinamica de cobertura vacinal, a
alteracdo dos esquemas de vacinagdo; com implementacdo de esquemas heterologos;
dificuldades com os sistemas do Ministério da Saude, que tiveram perdas de registros, resultado
de ataques de hackers e o surgimento de novas variantes do virus.

No presente estudo consideramos como possivel viés a ndo identificacao de resultados
de exames, ou pela falta de notificacdo (perda de dados, ndo notificagdo de laboratorios) ou
pelo diagndstico fora do municipio de Curitiba. Como forma de minimizar este viés, ampliamos
a busca de exames no nivel estadual incluindo no estudo os resultados de exames de covid-19
do banco Notifica covid-19 PR.

A identificagdo das PVHA como HIV controlado, para os pacientes da rede
suplementar de satde, somente pela dispensacdo do TARV, sem poder comprovar a adesdao
efetiva ao tratamento, assim como a falta de acesso aos resultados de exames de carga viral e
linfécito TCD4, também pode gerar viés.

O estudo apontou uma boa efetividade das vacinas contra a covid-19 e covid-19 grave,
tanto para esquema completo de duas doses como para esquema com refor¢o para PVHA,
demostrando que a efetividade ajustada se aproxima da bruta e indicando que a resposta da
efetividade em geral foi melhor quando a PVHA apresentava controle do HIV. Como efeitos
adicionais, ndo mensurados neste estudo, mas que influenciam na efetividade das vacinas,
temos a restri¢ao de circulagcdo das pessoas e a utilizacdo de mascaras pela populacao.

Para o desfecho covid-19, o estudo indica uma efetividade ajustada para duas doses da
vacina em PVHA similar ao esquema de duas doses dos estudos de Fowokan. et al. (2023),
realizado com PVHA no Canada, com esquema heterdlogo de vacinagdo [89,3% (IC 95%: 72,2;
95,9)] e um valor menor que os estudos da FIOCRUZ (2021), realizado com pessoas maiores
de 60 anos no Brasil, com a vacina ChadOx1 [93,85% (IC 95%: 92,0; 95;4)]; e que o estudo de
Hass et al. (2021), de populagdo maior de 16 anos de Israel, com a vacina BNT162b2 [97,0%
(IC 95%: 96,0; 97;3)]. Quando comparada ao estudo de Jara ef al. (2021), realizado no Chile,
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com a vacina CoronaVac, [65,9% (IC 95%: 65,2; 66,6)] a efetividade foi mais elevada. Contudo
no nosso estudo somente 5,5 % receberam esquema vacinal de duas doses com CoronaVac, o
que pode justificar uma efetividade das vacinas mais proxima das vacinas ChadOx1 e
BNT162b2, uma vez que estas foram as mais aplicadas nas PVHA. O estudo de Lapointe et al.
(2023) demonstrou que uma terceira dose em PVHA aumenta a resposta humoral, o que pode
contribuir para a manuten¢ao da efetividade como foi demonstrado na efetividade ajustada para
duas doses com refor¢o do presente estudo.

Quanto ao desfecho covid-19 grave, estudo de coorte realizado no Reino Unido
apresentou efetividade para internamentos por covid-19, de 59 % (IC 95%: -296; 96,0) para
uma dose com ChadOx1 e 77 % (IC 95%: 65,0; 94,0) com uma dose da BNT162b2
(VASILEIOU et al., 2021), demostrando que para o nosso estudo a efetividade foi semelhante
aos resultados observados para a vacina BNT162b2.

Pessoas com carga virais de HIV altas, podem levar a uma meia vida encurtada das
vacinas para a covid-19, sendo uma das razdes para que as PVHA exijam vacinagdo repetida
(OYELADE; RAYA; LATIEF, 2022). No nosso estudo quando a efetividade ajustada foi
estratificada para HIV controlado ¢ nao controlado, esta foi maior no grupo com HIV
controlado para todas as doses analisadas, tanto para o desfecho covid-19 como para covid-19

grave.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O surgimento da VOC Omicron, em 26 de novembro de 2021, uma variante com
elevado niimero de mutagdes, incluindo de 26-32 mutacdes na proteina Spike, algumas
associadas a maior transmissibilidade e escape vacinal (OPAS, 2022) fez o panorama da
pandemia modificar rapidamente. Em marco de 2022, o numero de pessoas afetadas aumentou
em 79%, quando comparado aos dados de dezembro, chegando a 485 milhdes, com cerca de
6,1 milhdes obitos em todo mundo, j4 no Brasil tivemos um aumento de 35% dos casos,
chegando a 29,8 milhdes de casos e 659,50 mil obitos (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY,
2022). Como consequéncia da VOC Omicron tivemos um recrudescimento da pandemia, sendo
necessario estabelecer a continuidade do estudo para estimar a efetividade das vacinas nas

PVHA, frente a nova variante.
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