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RESUMO
Introducfo: A vacinacdo contra a COVID-19 desempenhou um papel decisivo na redugdo da
gravidade da doenga, das hospitalizagdes e da mortalidade em diferentes populagdes ao redor
do mundo. No entanto, os efeitos protetores da vacinagao podem variar significativamente entre
faixas etarias, em fun¢do de diferencas no envelhecimento imunoldgico, presenca de
comorbidades e resposta vacinal. Adultos jovens e idosos apresentam perfis clinicos distintos,
o que pode influenciar a efetividade da imunizacdo no contexto da hospitalizagao por COVID-
19. Embora diversos estudos tenham avaliado a eficacia das vacinas em cenarios populacionais
amplos, ainda s3o limitadas as evidéncias sobre o impacto direto da vacinagdo prévia na
sobrevida hospitalar, especialmente quando estratificada por faixa etdria. Entender como o
esquema vacinal completo ou parcial influencia os desfechos clinicos em pacientes internados,
considerando a idade, ¢ essencial para o planejamento de politicas publicas mais especificas e
eficazes. Contudo, a resposta clinica vacinal em diferentes faixas etarias de pacientes
hospitalizados ainda precisa ser mais bem definida. Objetivos: Comparar o efeito protetor
clinico das vacinas e a sobrevida entre pacientes adultos jovens (18 a 59 anos) e idosos (> 60
anos) hospitalizados com COVID-19 apos receberem pelo menos uma dose da vacina contra
SARS-CoV-2. Métodos: Coorte retrospectivao envolvendo pacientes hospitalizados de 1° de
julho de 2020 a 30 de julho de 2022 no Hospital Alfa . Foram incluidos pacientes com 18 anos
ou mais e com resultados positivos para COVID-19 pelo teste RT-PCR que foram
acompanhados até a saida hospitalar por alta ou 6bito. As variaveis de desfecho sdo obito intra
hospitalar, admissdo em UTI e necessidade de VMI. Determinar frequéncia, odds ratios
ajustados (ORa) de admissao na unidade de terapia intensiva (UTI), uso de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI) e 6bitos, bem como, sobrevida de 28 dias entre pacientes jovens (< 60 anos) e
mais velhos (> 60 anos) hospitalizados com COVID-19 apds receberem pelo menos uma dose

da vacina contra SARS-CoV. Os dados do prontuario eletronico dos pacientes foram coletados



por pesquisadores, seguindo um protocolo previamente construido e enviados por formulario
através da plataforma Survey Monkey, para fins de padronizagdo e armazenamento das
respostas, ¢ analisados por meio do programa Excel ® da Microsoft. O estudo incluiu uma
analise com um total de 3.930 pacientes hospitalizados com teste RT-PCR positivo para SARS-
CoV-2, que foram internados em UTI e enfermaria no Hospital Alfa, interligou esses pacientes
com o programa da vacinagdo da SES-PE, obteve informacdes de 2.886 pacientes, sendo 1.921
tomaram ou ndo tomaram a vacina antes da data de admissdo ao Hospital Alfa. Sendo, 996
pacientes tomaram a vacina ¢ 925 pacientes ndo tomaram a vacina. Resultados: Entre os 1.921
participantes houve predominio de idosos (58,2%) e de pacientes com pelo menos uma dose da
vacina (51,8%). Comparados aos pacientes idosos, o (ORa) para 6bito evidenciou um efeito
protetor e cumulativo da vacina progressivamente melhor para os jovens nas doses testadas:
primeira dose [ORa:0,220 (IC:0,160-0,320) versus 0,358 (IC:0,276-0,464)], segunda dose
[ORa: 0,084 (IC:0,050-0,142) versus 0,216 (IC: 0,162-0,286)] e terceira dose [ORa: 0,009
(IC:0,001-0,063) versus 0,062 (IC: 0,039-0,099)]. Apo6s trés doses das vacinas, a sobrevida de
28 dias foi de 98,7% nos jovens e 89,4% nos idosos (p =0,011). Conclusio: A vacinacio contra
a COVID-19 mostrou-se eficaz na redu¢do da gravidade e da mortalidade hospitalar tanto em
adultos jovens quanto em idosos. No entanto, os dados indicam que o efeito clinico protetor da
vacina foi mais pronunciado e cumulativo entre os adultos jovens hospitalizados, possivelmente
em razao de uma resposta imunoldgica mais eficiente nesse grupo. Esses resultados refor¢gam a

relevancia da imunizag¢ao em todas as faixas etarias.

Palavras-chave: COVID-19; pacientes mais velhos; mortalidade hospitalar; vacinacao;

protecao.



ABSTRACT
Introduction: Vaccination against COVID-19 has played a decisive role in reducing disease
severity, hospitalizations, and mortality in different populations around the world. However,
the protective effects of vaccination can vary significantly between age groups, due to
differences in immunological aging, the presence of comorbidities, and vaccine response.
Young and older adults have distinct clinical profiles, which may influence the effectiveness of
immunization in the context of hospitalization due to COVID-19. Although several studies have
evaluated vaccine efficacy in broad population settings, evidence on the direct impact of prior
vaccination on hospital survival is still limited, especially when stratified by age group.
Understanding how a complete or partial vaccination schedule influences clinical outcomes in
hospitalized patients, considering age, is essential for planning more specific and effective
public policies. However, the clinical response to vaccination in different age groups of
hospitalized patients still needs to be better defined. Objectives: To compare the clinical
protective effect of vaccines and survival between young adult (18 to 60 years) and elderly (>
60 years) patients hospitalized with COVID-19 after receiving at least one dose of the SARS-
CoV-2 vaccine. Objectives: To determine the frequency, adjusted odds ratios (aOR) of
intensive care unit (ICU) admission, use of invasive mechanical ventilation (IMV) and deaths,
as well as 28-day survival among young (< 60 years) and older (> 60 years) patients hospitalized
with COVID-19 after receiving at least one dose of the SARS-CoV-2 vaccine. Methods: This
retrospective cohort study included patients hospitalized from July 1, 2020, to July 30, 2022, at
Hospital Alfa. Patients aged 18 years or older with positive COVID-19 RT-PCR results and
followed-up until discharge or death were included. The outcome variables were in-hospital
death, ICU admission, and need for IMV. The aim was to determine the frequency and adjusted
odds ratios (aOR) of intensive care unit (ICU) admission, use of invasive mechanical ventilation

(IMV), and death, as well as 28-day survival among young (<60 years) and older (>60 years)



patients hospitalized with COVID-19 after receiving at least one dose of the SARS-CoV
vaccine. Data from the patients' electronic medical records were collected by researchers
following a previously developed protocol and submitted via a form through the Survey
Monkey platform for standardization and storage purposes. Data was analyzed using Microsoft
Excel®. The study included an analysis of a total of 3,930 hospitalized patients with a positive
RT-PCR test for SARS-CoV-2 and admitted to the ICU and ward at Hospital Alfa. These
patients were linked to the SES-PE vaccination program and obtained information on 2,886
patients, of whom 1,921 were vaccinated or not before admission to Hospital Alfa. Of these,
996 patients were vaccinated and 925 were not. Results: In this study, 1,921 patients were
eligible, of whom 1,118 (58.2%) were older. Compared to older patients, the (aOR) for death
showed a progressively greater protective and cumulative effect of the vaccine for young people
at the doses tested: first dose [aOR: 0.220 (CI: 0.160-0.320) versus 0.358 (CI: 0.276-0.464)],
second dose [aOR: 0.084 (CI: 0.050-0.142) versus 0.216 (CI: 0.162-0.286)] and third dose
[aOR: 0.009 (CI: 0.001-0.063) versus 0.062 (CI: 0.039-0.099)]. After three doses of the
vaccines, 28-day survival was 98.7% in young patients and 89.4% in the elderly (p = 0.011).
Conclusion: Vaccination against COVID-19 has proven effective in reducing severity and
hospital mortality in both young and elderly adults. However, data indicate that the vaccine's
protective clinical effect was more pronounced and cumulative among hospitalized young
adults, possibly due to a more efficient immune response in this group. These results reinforce
the importance of immunization across all age groups.

Keywords: COVID-19; older patients; in-hospital mortality; vaccination; protection.
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1. INTRODUCAO

O coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2) ¢ o
agente da doenga Coronavirus 2019 (COVID-19)!, integrante da familia do coronavirus
e pertencente ao género betacoronavirus. E um virus de 4cido ribonucleico (RNA) de
cadeia simples, que possui proteina Spike (S) em sua superficie, fundamental para a sua
entrada nas células humanas, e um tropismo pelas células do sistema respiratorio humano,
através do receptor de enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2). O virus SARS-
CoV-2 utiliza o maquinario da célula para realizar sua replicagdo, processo que
frequentemente resulta em morte celular e na liberagdo de novas particulas virais, as quais
subsequentemente infectam células adjacentes. O organismo do hospedeiro desencadeia
uma resposta imune que, frequentemente, € eficiente na eliminacao do virus; contudo, em
certos casos, essas respostas torna-se desregulada, originando uma tempestade de
citocinas, capaz de provocar lesdes irreversiveis € comprometimento funcional acentuado
nos tecidos e orgaos afetados.

Os primeiros casos de COVID-19 foram identificados a partir de um surto na
cidade de Wuhan, na China, durante o0 més de dezembro de 2019. A transmissdao do
SARS-CoV-2 ocorre da mesma forma que outros virus respiratorios, através do contato
direto com uma pessoa infectada, por meio da exposi¢do a goticulas expelidas contendo
virus infectado, ou de goticulas respiratorias menores (aerossois)!?>. O virus possui
elevada capacidade de transmissdo, o que permitiu que a doenca se espalhasse
rapidamente para outras areas da China, e, posteriormente, para a Europa e o resto do
mundo. Dessa forma, em mar¢o de 2020, a Organizacio Mundial de Saude (OMS)

declarou a COVID-19 uma pandemia'-®. No Brasil, o primeiro caso pela confirmado foi
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em fevereiro de 2020, na cidade de Sao Paulo, ¢ em Pernambuco, no dia 12 de margo de
2020.

O periodo de incubagdo do virus foi determinado entre 1 ¢ 14 dias, com mediana
de 5 a 6 dias'. Muitos pacientes podem transmitir a doenga durante o periodo de
incubacdo, que ocorre geralmente 48 horas antes do inicio dos sintomas*>. A doenga pode
apresentar uma elevada variedade de manifestagdes clinicas, porém em sua maioria os
pacientes sdo assintomaticos, oligossintomaticos, com formas leves ou moderadas. A
distribuicao da classificagao da gravidade varia muito com os estudos e os sintomas leves
incluem tosse, febre, coriza, cefaleia, anosmia e ageusia, e na forma moderada ocorre
persisténcia de tosse, febre associada a falta de ar leve, de baixa gravidade clinica, sendo
tratados e orientados a permanecer em isolamento domiciliar®. Contudo,
aproximadamente 15% dos infectados desenvolvem sintomas graves, com necessidade
de hospitalizagio, e 5% podem apresentar formas criticas da doenca', com necessidade
de internamento em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)’, sendo este grupo o mais
preocupante devido as elevadas taxas de morbimortalidade.

Entre os pacientes com quadro mais graves, definidos como Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAQG), prevaleceram manifestagdes clinicas de pneumonia,
com hipoxemia, taquipneia, hipotensdo arterial, insuficiéncia respiratéria, rebaixamento
do nivel de consciéncia, entre outras disfuncdes organicas, e a necessidade de suporte
ventilatdrio, drogas vasoativas, e/ou hemodidlise, sendo estes os pacientes com risco mais
elevados de mortalidade.® Diante da grande demanda de internagdes hospitalares e de
leitos de UTI, a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) apontou esse momento como o maior
colapso hospitalar e sanitario na histéria do Brasil®.

Paciente com sindrome gripal, quando associado ao resultado positivo do exame

utilizando a técnica Reverse Transcription — Polymerase Chain Reaction (RT-PCR),
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confirmava o diagndéstico da doenga. O RT-PCR ¢ um exame de diagndstico laboratorial,
feito por biologia molecular, que permite identificar a presenca do material genético RNA
do virus SARS-CoV-2 em amostras de secrecdo respiratéria através de duas técnicas de
teste rapido: swab nasofaringe e/ou orofaringe.’

Em margo de 2020, foram determinadas medidas preventivas pelo Ministério da
Saude (MS) do Brasil' na inten¢o de controlar o surto, assim como, reduzir transmissao
na populagao geral. Assim, o uso obrigatorio de mascara de protecao em locais publicos,
a higienizagdo das maos, o uso de alcool gel pelas pessoas e o isolamento ou
distanciamento social dos pacientes infectados foram considerados os pilares das medidas
ndo farmacoldgicas para a redugio da disseminacio do virus SARS-CoV-23*. Entretanto,
o isolamento social ou lockdow teve adesdao nas cidades brasileiras como protocolo de
emergéncia, devido elevados impactos de ordem financeira, emocional e social na vida
das pessoas.

O SARS-CoV-2 ¢ um patdgeno de alta capacidade de transmissao, porém de baixa
letalidade. Até 16 de fevereiro de 2025, a OMS tinha registrado mais de 777 milhdes de
casos, com mais de 7,0 milhdes de mortes causadas pelo SARS-CoV-2, uma letalidade
mundial em torno de 0,9%® — a quinta mais mortal da historia. O Brasil foi seriamente
acometido pela COVID-19, com mais de 37 milhdes de casos confirmados e mais de 702
mil mortes, letalidade de 1,9%%!'°. No Nordeste, registraram-se 7,6 milhdes de casos e
137 mil mortes por COVID-19, letalidade de 1,8%!°. No estado de Pernambuco, foram
1,2 milhdes de casos e 23 mil mortes por COVID-19, letalidade de 2,1%!°. Essa realidade
resultou em instabilidades globais de natureza social e economica significativas. No
Brasil, o més de abril de 2021 foi o periodo mais letal da pandemia COVID-19, quando

foram registradas mais de 4 mil mortes em um dia por COVID-19.
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O desenvolvimento das vacinas contra 0 SARS-CoV-2 ¢ a sua distribui¢ao foram
a principal medida de controle da pandemia a partir de dezembro de 2020 no mundo. No
Brasil, o Programa Nacional de Imunizagao (PNI) iniciou a vacinag¢ao contra o SARS-
CoV-2 em janeiro de 2021, priorizando pessoas mais suscetiveis ao desenvolvimento de
formas graves da doenca, tais como idosos e pessoas com comorbidades, além dos
profissionais de satide, devido ao restrito quantitativo de doses disponiveis das vacinas da
CoronaVac e da AstraZeneca na época, liberadas em carater emergencial pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e aplicadas exclusivamente pela rede ptblica
do Sistema Unico de Satide (SUS). A vacina da Pfizer foi aplicada inicialmente como
dose de refor¢o (3* dose) para a populagdo. Segundo o MS, em margo de 2022, o Brasil
tinha 80% da sua populacdo adulta vacinada com pelo menos uma dose da vacina contra
COVID-19.

Ainda assim, identificar os grupos de pessoas ou pacientes que apresentem os
melhores efeitos clinicos protetores das vacinas € relevante para o PNI a fim de otimizar
anualmente as politicas de satide publica, redefinir grupos prioritarios e personalizar as
doses de acordo com o perfil clinico dos pacientes, a fim de evitar novos surtos da
COVID-19 por suas incontaveis variantes, ainda endémicas no Brasil. Até o dia 25 de
fevereiro de 2025, as secretarias estaduais de satde reportaram ao Ministério da Saude
cerca de 130.507 casos e 664 6bitos por COVID-19.

Assim, o presente estudo possui o objetivo determinar frequéncia, odds ratios
ajustados (ORa) de admissdo na UTI, uso de VMI e 6bitos, bem como, sobrevida de 28
dias entre pacientes jovens (< 60 anos) e mais velhos (> 60 anos) hospitalizados com

COVID-19 apos receberem pelo menos uma dose da vacina contra SARS-CoV-2.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 PACIENTES HOSPITALIZADOS

Os pacientes hospitalizados com COVID-19 representaram os grupos de maior

611 além de serem os de maior custo aos sistema de satude

gravidade e morbimortalidade
do Brasil e do mundo. Embora menos de 20% dos casos evoluissem com necessidade de
internamento hospitalar ou de UTI, os pacientes hospitalizados apresentavam custos
exorbitantes, devido a ampliagdo substancial de leitos hospitalares e de UTI, inclusive
com a criagdo de inimeros hospitais de campanhas, aquisi¢do de equipamentos, recursos
humanos, insumos, materiais, medicamentos, rouparia etc. Também foi necessaria a
contratacdo de equipes multidisciplinares de saude, em regime fechado de plantdo e/ou
de suporte, além de todo um sistema de logistica no Sistema de Atendimento Moével de
Urgéncia (SAMU) para viabilizar o transporte dos pacientes graves das unidades de
atendimentos para os hospitais de referéncia'?.

Nos estudos clinicos, as vacinas se mostravam eficientes em reduzir o nimero de
novos pacientes infectados, as formas graves da doenga e/ou a menor taxa de
hospitalizagao. Contudo, pacientes vacinados e hospitalizados por COVID-19 foram
pouco estudas quanto a eficacia ou efetividade das vacinas. Pacientes idosos e/ou com
comorbidades clinicas, devido a senescéncia ou menor resposta do sistema imunologico
frente a infeccdo do SARS-CoV-2, desenvolviam maior comprometimento clinico e/ou
respiratoria com maior gravidade clinica e hospitalizacdo, assim como, menores respostas
imunogénicas frente as vacinas>®.

Assim, o efeito protetor clinico das vacinas contra a hospitalizacdo por COVID-
19 em pacientes previamente vacinados precisa ser melhor caracterizado quanto a

gravidade e mortalidade, além de identificar outros grupos populacionais com melhor
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resposta vacinal, contribuindo para fortalecer a tomada de decisdo em politicas de saude

publica e/ou privada a nivel nacional.

2.2 VARIANTES

Ao longo da pandemia de COVID-19, andlises genéticas do SARS-CoV-2 em
varios paises e em diferentes momentos revelaram que o virus tem apresentado diversas
mutacoes. Estas, por sua vez, sdo eventos naturais da replicagao viral, sendo muito mais
frequentes em virus de genoma RNA'. Como um virus de RNA de fita simples positivo,
cuja polimerase nao tem capacidade de revisao, o SARS-CoV-2 tem apresentado
mutagdes frequentes durante a replicagcdo viral, gerando inimeras variantes virais que
podem alterar a infectividade viral, a transmissdo e a gravidade da doencga'®.

Devido a alta frequéncia de mutagdo da proteina S do SARS-CoV-2, algumas das
variantes recém surgidas podem apresentar menor suscetibilidade a neutralizagdo por
anticorpos gerados pela vacinag¢do ou pela infeccdo natural. A variante Alfa, conhecida
como B.1.1.7, foi identificada pela primeira vez em setembro de 2020, no Reino Unido,
e, no Brasil, em dezembro de 2020. Essa linhagem ¢ altamente transmissivel, e foi
detectada em mais de 80 paises. Essa variante apresenta sete mutagdes na proteina S,
incluindo a mutagao N501Y, que est4 associada a maior afinidade do virus pelo receptor
ECA-2, o que pode explicar a sua rapida expansdo, bem como a maior resisténcia a
neutralizagdo por anticorpos'.

Outras variantes também despertaram atencdo. A variante Beta (B.1.351 ou
501Y.V2) surgiu na Africa do Sul, no inicio de outubro de 2020, e é suspeita de ajudar
outras variantes a serem mais contagiosas. A variante Delta, conhecida como B.1.617.2,
identificada em julho de 2021, parece ser mais contagiosa e de maior risco para casos

graves, aumentando o indice de hospitalizagio. A variante Omicron da SARS-CoV-2, por
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sua vez, entrou na categoria de variante de preocupagdes por ser considerada mais

transmissivel que a cepa original do novo coronavirus.

2.3 VACINACAO CONTRA A COVID-19

Diante do impacto em toda a sociedade, a imunizagdo da populacao se tornou
prioridade para o mundo!®. A vacinacdo é uma das intervengdes de satide publica mais
eficientes para prevenir a disseminagio em larga escala de vérias doencas infecciosas'é.
No Brasil, o PNI contra a COVID-19 teve inicio priorizando os profissionais de satde de
linha de frente, pacientes idosos com faixas etarias mais elevadas, ou com comorbidades
cronicas enquadradas como grupos prioritarios’. Mesmo que diversos efeitos terapéuticos
tenham uma grande contribuic¢ao clinica, a alta producao de Imunoglobulina G (IgG) apo6s
a vacinagdo ¢ o principal fator de protecio contra o SARS-CoV-217-1%,

O quantitativo de doses das vacinas contra COVID-19 administradas ainda revela
uma disparidade expressiva tanto em nivel global quanto nacional. Enquanto alguns
paises alcancaram coberturas vacinais amplas e regulares, outros enfrentam dificuldades
estruturais, logisticas e socioecondmicas que comprometem o acesso de forma igual a
imunizag¢ao. No Brasil, embora exista o programa PNI represente uma referéncia mundial
em termos de abrangéncia e organizagdo, também sdo observadas variacdes regionais
marcantes na aplicacdo das vacinas, refletindo desigualdades historicas e persistentes.

A ANVISA, juntamente com o MS, aprovou inicialmente em 2021 a autorizagao
temporaria do uso emergencial de vacinas contra a COVID-19 por via intramuscular
com alto potencial de beneficio nos estudos iniciais'®.

Primeiramente, no dia 17 de janeiro de 2021%°, a vacina CoronaVac, da fabricante
Sinovac Biotech, que usou a plataforma classica de virus inativado, com produgao celular
do virus em células vero e posterior inativagdo. Com a aplicagdo em duas doses com

intervalo de 14 a 28 dias, houve baixas taxas de efeitos adversos. A eficacia global pode
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chegar a 62,3% se o intervalo entre as duas doses for igual ou superior a 21 dias. A partir
de setembro de 2022, o PNI descontinuou o uso da vacina da CoronaVac para maiores de
17 anos.

A vacina da AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19), também liberada em janeiro de
20212, foi desenvolvida pela Universidade de Oxford e é caracterizada como um virus
de 4cido desoxirribonucleico (DNA) que se replica dentro da célula hospedeira, um vetor
portador de material genético do virus, e induz uma grande resposta imune incluindo a
resposta celular, quando aplicado em duas doses com intervalo de um més. Utiliza como
vetor viral ndo-replicante de adenovirus de chipanzé. Apresentou eficacia de 76% apos a
primeira dose, e de 81% apds a segunda. A partir de 2023, o PNI ndo aplica mais a vacina
da AstraZeneca'®.

A vacina da Pfizer (BNT162b2), que comegou a ser aplicada no dia 04 de maio
de 2021, foi elaborada a partir do RNA mensageiro (mRNA), onde ¢ utilizada o mRNA
sintético do virus que atua no organismo do individuo a produz anticorpos contra o virus.
Esta nova tecnologia de vacina, baseada em mRNA, apresentou alto poder de resposta,
seguranca e capacidade de rapida producio'®. Foi administrada em duas doses, com um
intervalo de 21 dias entre as doses’. Foram observadas reacdes adversas leves, tais como
dor e inchago no local da aplicacdo, dor muscular, dor nas articulagdes, calafrios e febre.
Apresentou 95% de eficacia, e foi aplicada principalmente nas populacdes mais jovens,
em um momento epidémico com uma menor circulagdo viral na populagio®'-.

A vacina Janssen (Ad26.COV2. S) iniciou sua aplicacdo em dezembro de 2021,
fabricada pelo Johnson & Johnson, e se utiliza de vetor viral como forma de criar
imunidade. Durante o processo de fabricagdo da vacina, uma espécie de adenovirus

"enfraquecido" (adenovirus tipo 26 humano ndo replicante - Ad26), apos ser modificado

para tornar-se nao replicante, ¢ acoplado ao material genético do SARS-CoV-2
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responsaveis pela produgdo de uma proteina Spike “S”, que auxilia o virus da COVID-
19 a invadir as células humanas. Assim, apos a imunizagao adequada de 14 dias apds a
dose Unica, o sistema imunologico torna-se capaz de reconhecer e atacar rapidamente o
virus**»?!. Sua eficacia foi de 66,9% para casos leves e moderados, e de 76,7% contra
casos graves, considerado o prazo de 14 dias apos a aplicagdo?*. A partir de 2023, o PNI
nao aplica mais a vacina da Janssen.

Tabela 1. Principais caracteristicas das vacinas contra SARS-CoV-2 utilizadas a nivel
populacional, Brasil, 2021-2022. Fonte: LIMA et al. (2021), Silva Filho et al. (2021),
Fernando et al. (2020)

Vacina Fabricante Tipo Posologia Resulta;r(;svlelss €asos
Sinovac Variade 83,7% ¢ 100%
Biotech/ Monovalente | 2 doses (14 | apés as 2 doses com
CoronaVac | Instituto Virus a 28 dias) intervalo igual ou
Butantan inativado superior a 21 dias
China- Brasil
0 ; 4 a
ChAdOx1 AstraZeneca- | novalente 50(12826; dias (liggeﬁ) 21 diasaposal
(AZD1222) | Oxford Vector viral .
de intervalo
Pfizer- 2 doses
. o . a
BNT162b2 | BioNTech Monovalente com 21 dias | 89% depois da 1* dose
(US) mRNA de intervalo
1 dose 85% apos 28 dias e
, o , .
Ad26.CoV2. S Johnson & Monovalente 1(1;}0021 o 100% apos 49 dias
) "7 | Johson (US) | Vector viral ¢
posterior
indicado)

As vacinas da Pfizer e Moderna usam a tecnologia do mRNA, com uma pequena
sequéncia de material genético capaz de instruir as células do nosso organismo a
fabricarem a proteina spike, uma estrutura presente na superficie do coronavirus. Esse
material ¢ identificado pelo sistema imunoldgico, que cria uma resposta para conter a

infeccdo pelo patdgeno e as consequéncias mais graves da COVID-19 no organismo. As
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vacinas de mRNA induzem uma resposta imunoldgica mais forte € uma maior

protecdo

24,22

Em 2024, o MS estabeleceu duas doses por ano para pessoas com mais de 60 anos,

individuos imunocomprometidos com mais de cinco anos, gestantes e puérperas € uma

dose por ano para os demais grupos'.

Tabela 2. Principais caracteristicas das vacinas contra SARS-CoV-2 utilizadas a nivel

populacional, Brasil, 2023-2024.

Vacina Fabricante Lan¢amento no Tipo Posologia Resultados dos
. €asos graves
Brasil
Moderna Mod Margo mRNA Anualm;ntg: 93% contra
Spikevax oderna 2024 Monovalente Ou a cada hOSpit&liZ&QﬁO.
meses.
Novembro Anualmente 95% apos a
Pﬁ.zer Pfizer 2022 rpRNA ou a cada 6 aplicagdo das 2
Comirnaty Bivalente d
meses. 0ses.
Anualmente o o
Moderna Moderna A2%)028;0 mRNA ou a cada 6 7?1((2 aii?i?acggta
Spikevax Bivalente meses. Dose P &40
de reforgo.

De acordo com os dados da OMS, em julho de 2025, mais de 523 milhdes

de doses foram aplicadas para vacinas Monovalentes, e mais de 88,5% da populagdo esta
com o esquema vacinal completo no mundo’. Além disso, mais de 36 milhdes de doses
de vacinas bivalentes foram aplicadas no Brasil, ao longo da campanha de vacinacao de
2021 a 2025, na qual quatro tipos de vacinas contra a COVID-19 foram preferencialmente

disponibilizados.
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Figura 1: Porcentagem da populagdo total vacinada com pelo menos uma dose da vacina
contra a COVID-19. Fonte: Organizacdo Mundial de Saide (OMS), 2023

A heterogeneidade no acesso as vacinas, a disseminagdo de desinformagdes (fake
news), que contribuem para a hesitagdo vacinal, e a necessidade de revisdo da
periodicidade das doses de reforgo impactam negativamente a efetividade das estratégias
de controle e eliminagdo de doengas imunopreveniveis. Esse panorama evidencia
desigualdades estruturais e reforca a necessidade de formulacdo e implementacdo de
estratégias globais mais eficazes, equitativas e inclusivas, capazes de promover maior
cobertura vacinal e sustentabilidade das agdes em saude publica.’ (Figura 1)

Por sua vez, a hesita¢ao ao uso das vacinas contra 0 SARS-CoV-2 tem se mostrado
um desafio significativo para a satde publica, impactando diretamente a efetividade das
estratégias de imunizagdo global durante e apds a pandemia. Esse fendmeno, que pode

ser atribuido a uma série de fatores complexos, que envolvem aspectos psicoldgicos,
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sociais e culturais®>. O medo dos efeitos secundarios, a duvida sobre a efetividade,
seguranca das vacinas, sendo associada a desinformagdo de fontes nao confiaveis gerou
desconfianga nas vacinas e nas autoridades de saude publica comprometendo o alcance
da imunizagio em massa, essencial para a erradicacdo de doengas infecciosas?. Com isso,
a aceitacao da vacina contra a COVID-19 foi melhor correlacionada com melhor nivel de
escolaridade, maior nivel socioecondmico, idade avangada e presenga de comorbidades®.

Conscientizagdo sobre a importancia da vacinacdo torna-se fundamental para
reforgar a necessidade de seguir o esquema vacinal completo. Portanto, as campanhas
educativas, assim como, disseminagao do conhecimento por parte dos profissionais de
saude durante atendimento, palestras e/ou mesmo usando as redes sociais de forma
objetiva e responsavel, devem ser continuas e adaptadas a nivel nacional e mundial,
utilizando canais confidveis onde pessoas possam compreender os beneficios da
vacinacao e se sintam motivadas a, frequentemente, atualizar o seu esquema vacinal.

Um efeito acumulativo protetor e imunogenicidade tem sido identificada apos
doses adicionais serem aplicadas aos pacientes. Em um estudo israelense, a quarta dose
da vacina contra a COVID-19 teve o efeito de aumentar a quantidade de anticorpos no
organismo, o que pode proporcionar uma melhor prote¢ao contra a infec¢do e demostrado
um aumento na resposta imunologica. A protecdo conferida pela vacina contra as
variantes, tem mostrado uma redu¢do ao longo do tempo ap0s a terceira dose. Reduzindo
a incidéncia de infecgdes sintomaticas, o risco de formas graves da doenga, internagdes e
mortes?®.

2.4 RESPOSTA CLINICA VACINAL

A vacinagao contra a COVID-19 em vdrios paises priorizou pacientes idosos e/ou
com comorbidades devido ao maior risco de desenvolver formas graves da doenga, assim

como, os profissionais de saude da linha de frente. As comorbidades contempladas no



29

grupo prioritario foram diabetes mellitus (DM)***!, hipertensio arterial, pneumopatia
cronicas graves, doengas neurologicas cronicas, doenca renal cronica, obesidade morbida,
entre outras®. A efetividade clinica vacinal pode ser diferente em faixas etarias mais
elevadas, no sexo feminino, em pacientes com comorbidades e/ou em pacientes com
esquemas vacinais incompletos'!*2. A resposta imunogénica vacinal contra a COVID-19
parece ser mais importante na populagdo jovem.

Os beneficios clinicos apos a vacinacao contra COVID-19 nao tém sido
claramente determinados entre diferentes faixas etarias, de acordo com o sexo € em
diferentes comorbidades®. O sistema imune dos idosos apresenta menor capacidade de
imunidade humoral, principalmente quanto a qualidade e a quantidade das células de

defesa e de memoria®>.

A imunossenescéncia ¢ um fendmeno bioldgico natural
caracterizado pela reducdo da eficacia do sistema imunologico com o avanco da idade, o
que pode compromete a resposta imune do organismo a infecgdes e vacinas®*. Em relagio
a COVID-19, evidéncias sugerem que a imunossenescéncia pode impactar diretamente
na resposta imunoldgica de idosos, tornando-os mais suscetiveis a formas graves da
doenca, mesmo apos a vacinacdo. Esse fendmeno ¢ associado a alteracdes no niimero e
na funcao de células T, diminui¢do da produ¢do de anticorpos e reducdo da capacidade
de gerar memoria imunoldgica efetiva®®=*.

Dessa forma, a resposta vacinal imunogénica de pacientes idosos vacinados contra
a COVID-19 pode ser influenciada pela intensidade dessa deterioragdo imunologica. No
entanto, nos pacientes jovens, a resposta imune costuma ser mais robusta, o que,
teoricamente, favorece um quadro clinico mais favoravel apds a vacinagdo,
independentemente de hospitalizagio?>>>.

Ha diferencas entre os sexos em termos de gravidade e mortalidade na COVID-

19. Os homens tendem a apresentar quadros clinicos mais graves da doenga em fase aguda
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comparadas as mulheres*®. Estima-se que a expressdo e atividade da enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA2), ligante para a entrada celular do SARS-CoV-2, predomine nos
homens mais significativa do que mulheres, em parte devido aos esteroides sexuais!!.

O diabetes tem sido uma comorbidade comum em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Embora a prevaléncia de diabetes na populagao brasileira e mundial tenha
sido estimada em torno de 10%, estudos populacionais mostraram que a frequéncia de
pacientes diabéticos internados com COVID-19 podem variar de 30% a 55%°"%. O
diabetes estd bem estabelecida como uma comorbilidade frequentemente associada a
infecdo por COVID-19 e os doentes diabéticos tém um risco trés vezes maior de
desenvolver doenca grave, complicagdes, sequelas e 6bito por COVID-19%%3. Estes
resultados decorrem do fato que pessoas com diabetes t€ém uma maior disfuncao
imunitaria, aumento da inflamacdo, uma depuracao viral prejudicada, sdo mais velhas e
tém muitas outras comorbilidades associadas (obesidade, hipertensdo arterial, doenga
renal cronica etc.) quando comparado com os ndo diabéticos®”.

Identificar grupos prioritarios, em termos de efetividade clinica da vacina, ¢
primordial para uma utiliza¢gdo forma mais racional, personalizada e sistematizada,
reduzindo custo e/ou garantindo a quantidade de doses mais adequada para os diferentes
grupos populacionais e para uma melhor resposta imune. Também, é importante a

conscientizacdo da populacdo sobre a necessidade do efeito acumulativo ap6s a aplicagao

de multiplas doses da vacina contra a COVID-19.!!
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3. HIPOTESES

Hipotese nula:

Nao ha diferenca na protecao clinica e na sobrevida conferida pela vacina em relagdo a

faixa etaria dos pacientes hospitalizados por COVID-19.

Hipotese alternativa:

Ha diferenga na protegdo clinica e na sobrevida conferida pela vacina em relacdo a faixa

etaria dos pacientes hospitalizados por COVID-19.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral
Comparar a protecao clinica conferida pela vacina e determinar a sobrevida em pacientes

adultos jovens (18 a < 60 anos) versus idosos (> 60 anos) hospitalizados com COVID-

19.

4.2 Objetivos Especificos
- Descrever o perfil demografico e clinico dos pacientes adultos jovens e idosos

hospitalizados com COVID-19;

- Avaliar a efetividade clinica da vacina comparando a frequéncia de admissdao em UTI,
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, uso de vasopressor e taxa de mortalidade
entre pacientes adultos jovens e idosos hospitalizados ndo vacinados, apds 1* dose, 2*

dose e 3% dose de vacina contra COVID-19;

- Determinar o risco de admissdao em UTIL, uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI),
uso de vasopressor e Obito entre pacientes adultos jovens e idosos hospitalizados ndo

vacinados, apds 1?* dose, 2* dose e 3* dose de vacina contra COVID-19;

- Determinar a probabilidade de sobrevida global em até 28 dias entre os pacientes adultos
jovens e idosos hospitalizados nao vacinados, apos 1* dose, 2% dose e 3 dose de vacina

contra COVID-19;
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5. METODO
5.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo envolvendo pacientes hospitalizados com COVID-

19.

5.2 Local do estudo

O estudo foi realizado com uma amostra dos pacientes internados no Hospital
Alfa, referéncia em COVID-19 durante a pandemia. Esse hospital foi destinado ao
atendimento exclusivo de pacientes do SUS acometidos de SRAG que necessitavam
suporte de médio ou alta complexidade. Localizado em Recife-PE, com capacidade de

100 leitos de UTI e 150 leitos de enfermaria. Que teve inicio das atividades em abril/2020.

5.3 Periodo do estudo

O estudo analisou dados de pacientes hospitalizados entre julho de 2020 a junho

de 2022 e a pesquisa foi realizada no periodo de maio de 2023 até maio de 2025.

5.4 Populacao alvo / Amostra do estudo

Pacientes internados com Sindrome Aguda Respiratoria Grave (SRAG) com

diagnostico de COVID-19.
5.5 Critérios e procedimentos para selecio dos participantes (critérios de
elegibilidade)
5.5.1 Critérios de Inclusao
e Pacientes com idade > 18 anos;
e Pacientes hospitalizados com diagnéstico de COVID-19 confirmado por

teste de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR);

e Pacientes vacinados e ndo vacinados antes da data de internacgao;
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5.5.2 Critério de Exclusiao
e Pacientes com dados ausentes sobre vacinagao;
5.6 Processamento para a captacio dos participantes

A captacgao dos pacientes foi feita através da anélise dos prontuarios eletronicos (PEP)
dos pacientes hospitalizados no hospital Alfa. Foram identificados todos os pacientes do
periodo do estudo com diagndstico de SRAG e com RT-PCR positivo para COVID-19.
O banco de dados foi elaborado a partir de informagdes que contavam no PEP.

Como os dados de vacinacgdo estavam inexistentes no PEP do hospital, foi necessario
integrar a partir do nome, nimero no cadastro de pessoa fisica (CPF), data de nascimento
e nome da mae de cada paciente elegivel, com o banco de dados da Secretaria Estadual
de Saude de Pernambuco (SES-PE) sobre vacinagdo. Os pacientes foram acompanhados

até a saida hospitalar por alta ou 6bito.
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5.7 Fluxograma de captacio e acompanhamento dos pacientes

3.930 pacientes hospitalizados com critérios de elegibilidade

1.044 excluidos por auséncia de dados de vacinac¢iao

965 excluidos por vacinagao apds a hospitaliza¢ao

1.921 pacientes foram incluidos neste estudo

803 Adultos jovens
{ 1.118 idosos

996 Vacinados
925 Nao Vacinados

Figura 3. Fluxograma de captag¢do e acompanhamento dos participantes.

5.8 Definicao e operacionalizacdo de termos, critérios e variaveis
5.8.1 Variaveis independentes de interesse do estudo (preditoras)
e Faixa etaria (adultos jovens e idosos)
e Pacientes vacinados foram caracterizados por terem recebidos pelo menos
uma dose da vacina, sim ou ndo, varidvel simples categdrica nominal

dicotomica;
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5.8.2 Variaveis dependentes (desfechos)

e O desfecho primario foi mortalidade intra-hospitalar em até 28 dias,
referente se o paciente foi a Obito, caracterizada em sim ou nao, variavel
simples categorica nominal dicotomica.

e Sobrevida

e Os desfechos secundarios foram admissdo em UTI varidvel categdrica
nominal dicotdmica, tipo sim ou nao correspondente ao internamento por
pelo menos 24 horas em UTI e necessidade de VMI, referente ao uso de
suporte ventilatorio invasivo durante o internamento, caracterizada em sim
ou ndo, variavel categorica nominal dicotdmica.

5.8.3 Variaveis sociodemograficas e clinicas:

e Idade: referente ao tempo decorrido, em anos, da data de nascimento do paciente
at¢ a data da admissdo hospitalar, varidvel simples numérica continua foi
categorizada em < 60 e > 60 anos;

e Sexo: referente ao sexo ao nascer do paciente, caracterizada em masculino e
feminino, variavel simples categdrica nominal dicotomica;

e  Cor da pele: referente a cor de pele autodeclarada pelo paciente, caracterizada em
branco, pardo, negro, amarelo ou indigena, varidvel simples categdrica nominal
policotomica;

e Nivel educacional: referente ao nivel de escolaridade do paciente, caracterizada em
analfabeto, do ensino fundamental ao ensino médio, ensino médio ou ensino
superior, variavel simples categérica ordinal;

e Estado civil: referente a situacdo de um cidaddao em relacdo ao matrimonio,
caracterizada em solteiro; casado; separado; divorciado; viivo; vive com o

companheiro ou ignorado, variavel simples categérica nominal policotdmica;
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Procedéncia: referente a cidade onde o paciente reside, caracterizada por capital,
regido metropolitana e interior, variavel simples categdrica nominal policotomica;
Hipertensiao arterial: referente se o paciente possui hipertensdo registrado no
prontuario, caracterizada em sim ou ndo, variavel simples categdérica nominal
dicotdmica;

Diabetes: referente se o paciente possui diabetes registrado no prontuario,
caracterizada por sim ou ndo, variavel simples categorica nominal dicotomica;
Doenca renal cronica: referente se o paciente possui doenca renal registrado no
prontudrio, caracterizada em sim ou nao, variavel simples categdrica nominal
dicotdmica;

Doenca neuroldgica cronica: referente se o paciente possui doenca neuroldgica
registrado no prontudrio, caracterizada em sim ou ndo, variavel simples categorica
nominal dicotomica;

Doenca cardiaca cronica: referente se o paciente possui doenga cardiaca registrado
no prontudrio, caracterizada em sim ou nao, variavel simples categorica nominal
dicotomica;

Doenca hematologica cronica: referente se o paciente possui doenga hematoldgica
registrado no prontudrio, caracterizada em sim ou nao, variavel simples categorica
nominal dicotomica;

Doenca hepatica cronica: referente se o paciente possui doenga hepatica registrado
no prontudrio, caracterizada em sim ou nao, variavel simples categorica nominal
dicotdmica;

Pneumopatia cronica: referente se o paciente possui doenca pulmonar cronica
registrado no prontudrio, caracterizada em sim ou nao, variavel simples categorica

nominal dicotdmica;
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Imunodeficiéncia ou imunossupressio: referente se o paciente possui diminui¢ao
da fun¢ao do sistema imunolodgico, registrado no prontuario, caracterizada em sim
ou nao, variavel simples categérica nominal dicotomica;

Cancer: referente se o paciente ja teve ou tem alguma doencga de cancer, registrado
no prontudrio, caracterizada em sim ou ndo, variavel simples categorica nominal
dicotdmica;

Febre: caracterizada em sim ou ndo, referente ao registrado no prontudrio, variavel
simples categorica nominal dicotomica;

Tosse: caracterizada em sim ou ndo, referente ao registrado no prontuério, variavel
simples categdrica nominal dicotdmica;

Dispneia e/ou desconforto respiratério: caracterizada em sim ou ndo, referente ao
registrado no prontudrio, varidvel simples categérica nominal dicotomica;
Diarreia: caracterizada em sim ou ndo, referente ao registrado no prontuario,
varidvel simples categorica nominal dicotomica;

Vomito: caracterizada em sim ou nao, referente ao registrado no prontudrio, variavel
simples categorica nominal dicotomica;

Indice de massa corpérea (IMC): expressa em Kg/m? calculada pelo peso (kg)
dividido pela altura (m) ao quadrado*’, referente se o paciente possui obesidade de
acordo com o Diretrizes brasileiras de obesidade*!, caracterizada em sim ou nio ,
referente ao registrado no prontuario, variavel simples numérica continua;
Saturacao periférica de O*: nivel de oxigenacdo no sangue abaixo do padrdo de
normalidade referente ao registrado no prontuario no momento da admissdo,
variavel simples numérica continua;

Frequéncia respiratoria: nimero de ciclos respiratorios por um minuto referente

ao registrado no prontudrio, variavel simples numérica continua;
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Frequéncia cardiaca: velocidade dos batimentos cardiacos por minuto referente ao
registrado no prontudrio, variavel simples numérica continua;

Data do teste RT-PCR: referente a data em que o paciente realizou o exame de RT-
PCR no hospital, registrado em prontudrio, variavel simples numérica continua;
Setor de admissao: referente ao setor que o paciente foi admitido no Hospital,
caracterizada em enfermaria ou UTI (considerado pacientes admitidos na UTI com
permanéncia de pelo menos 24 horas) referente ao registrado no prontuario, variavel
simples categorica nominal dicotomica;

Tempo Permanéncia hospitalar: caracterizado entre a data de admissao hospitalar
e a data de saida hospitalar (alta hospitalar ou 6bito), referente ao tempo decorrido,
em dias, referente ao registrado no prontudrio variavel simples numérica continua;
Uso de suporte respiratério: referente se o paciente fez uso de suporte respiratorio,
caracterizada invasivo, ndo invasivo, oxigenoterapia ou ar ambiente, varidvel
simples categorica nominal policotomica;

Tempo de uso de ventilagdo mecénica: caracterizado entre a data de intubacao do
paciente e a data de extubacao para pacientes que tiveram uso de suporte respiratorio
invasivo, referente ao tempo decorrido, em dias, referente ao registrado no
prontudrio, variavel simples numérica continua;

Uso de vasopressor: referente se o paciente fez uso de drogas vasoativas durante o
internamento, caracterizada em sim ou ndo referente ao registrado no prontudrio,
variavel simples categoérica nominal dicotomica;

Uso de hemodialise: referente se o paciente fez uso de hemodidlise durante o
internamento, caracterizada em sim ou nao referente ao registrado no prontuario,

variavel simples categorica nominal dicotomica;
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5.9 Processamentos, testes, técnicas e exames

A coleta de dados foi realizada no Hospital Alfa, referéncia para tratamento de
pacientes com COVID-19 que necessitaram de suporte de média ou alta complexidade
todo o estado de Pernambuco. Pelo nimero elevado de leitos de enfermaria e de UTI, foi
o hospital com o maior nimero de casos de Pernambuco. Todos os pacientes foram
encaminhados pelo Servigo de Atendimento Modvel de Urgéncia (SAMU) e regulados
pela SES-PE através do banco de regulacao central de leitos.

Inicialmente, foi elaborado um instrumento de coleta de dados abrangendo variaveis
determinada para pesquisa. Para isso, foi criado um formuldrio na plataforma Survey
Monkey, para fins de padronizacdo e armazenamento das respostas. Foi realizada uma
simulagdo de resposta, momento no qual o formulario precisou passar por ajustes para a
valida¢ao do instrumento.

Os dados do prontudrio eletronico dos pacientes foram coletados por 02 (dois)
pesquisadores, profissionais de saude, que cumpriam uma carga hordria de 20
horas/semanais durante o periodo de 7 meses (mar¢o de 2022 a outubro de 2022) e
inseridos na plataforma Survey Monkey, e exportados para planilha Excel ® da Microsoft
e analisados no SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 28.0.

Como os dados de vacinagdo estavam inexistentes no PEP do hospital, foi necessario
integrar a partir do nome, data de nascimento e nome da mae de cada paciente elegivel,
com o banco de dados da SES-PE sobre vacinacao. Assim, em dezembro de 2022, foram
acrescentados a planilha original dos pacientes elegiveis, os seguintes dados de vacinagdo

contra COVID-19: data das aplica¢des, nimero de doses e o tipo de vacina utilizada.

5.10 Critérios para descontinuacio do estudo

A presente pesquisa ndo apresentava forma de os pacientes desistirem, pois o
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estudo trata-se a analise de um banco de dados primarios.
5.11 Coleta de dados

A coleta de dados dos pacientes elegiveis foi realizada a partir do prontudrio
eletronico no periodo de margo de 2022 a outubro de 2022. Os dados de vacinagao foram

provenientes da SES-PE catalogadas em dezembro de 2022.

5.11.1 Instrumento de coleta de dados
Os dados foram inicialmente armazenados na plataforma Survey Monkey para
facilitar a coleta dos dados dos pacientes. (Apéndices 3).
5.12 Processamento de analise de dados
5.12.1 Processamento de dados
Apds obtengdo dos dados sobre a vacinagdo, os pacientes foram anonimizados e
os dados devidamente ajustados para o cumprimento da lei de prote¢do de dados. Foram
excluidos dados sensiveis que pudessem identifica-los na analise como o nome, data de
nascimento, numero no cadastro de pessoa fisica (CPF) e nome da mae do paciente. Os
dados foram analisados no programa SPSS, versao 28.0.
5.12.2 Analise dos dados
A analise foi realizada usando apenas dados validos. Uma analise descritiva da
populagdo do estudo foi realizada por meio de medidas tendencias central para varidveis
continuas e distribui¢cdes de frequéncia absoluta e relativa para varidveis categoricas. O
teste “¢” student foi utilizado para comparar varidveis continuas, enquanto o teste qui-
quadrado foi realizado para comparar varidveis categoricas. Para fins estatisticos foi
considerado p < 0,05.
Uma analise de regressao logistica foi realizada para explorar associagdes entre as
variaveis, com énfase no estado de vacinagdo de cada paciente € o risco de morte.

Variaveis que mostraram uma associacao com os resultados no modelo univariado (p <
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0,15) foram testadas sequencialmente em um modelo multivariado, comegando pela
variavel mais fortemente associada ao risco de morte e continuando até que nenhuma
outra variavel alcancasse significancia. Varidveis com valor de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativo no modelo multivariado.

O M¢étodo Kaplan-Meier foi utilizado para avaliar a "probabilidade de sobrevivéncia
dentro de 28 dias em pacientes internados vacinados com um, dois ou trés doses de vacina
versus pacientes ndo vacinados. As diferengas foram consideradas significativas em p <
0,05.

5.13 Aspectos Eticos

Os pesquisadores comprometeram-se individual e coletivamente a seguir as
normas da resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde, que incorpora sob a Otica
do individuo e das coletividades, as quatro referéncias basicas da bioética: autonomia,
nao maleficéncia, beneficéncia e justica.

Este projeto fez parte de um projeto dncora intitulado “Prevaléncia e incidéncia
da COVID-19 nas macrorregioes de saide do estado de Pernambuco” e aprovado
pelo comité de ética do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP na
data de 31 de marco de 2022 sob o (CAAE: 34637720.5.0000.5201). (Anexo 1)

Por se tratar de dados retrospectivos de prontuarios de pacientes foi concedido a

dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) do projeto.
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6. RESULTADOS

O resultado desta dissertacdo de mestrado foi apresentado em formato de artigo.
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Abstract

Objetives: The SARS-COV-2 is characterised by high transmissibility and low mortality
rate. Then, to evaluate a frequency, adjusted odds ratios of admission to the intensive care
unit (ICU), use of invasive mechanical ventilation (IMV), and deaths, as well as, 28-day
survival between young (< 60 years) and older (> 60 years) hospitalized COVID-19
patients after receiving at least one dose of vaccine against SARS-CoV-2.

Study design: Retrospective cohort.

Methods: This study analyzed data of patients hospitalized from 1 July 2020 to 30 June
2022. Patients were enrolled if they were 18 years of age or older, confirmed positive for
COVID-19 by RT-PCR test, and admitted to the hospital Alfa.

Results: In this study, 1.921 patients were included, of whom 1,118 (58.2%) were older.
When odds ratios (ORa) were adjusted for deaths, the vaccine’s protective and cumulative
effect was significantly higher for the young at all doses tested: first dose [ORa: 0.220
(IC: 0.160-0.320) versus 0.358 (IC: 0.276-0.464)], second dose [ORa: 0.084 (IC: 0.050-
0.142) versus 0.216 (IC: 0.162-0.286)] and third dose [ORa: 0.009 (IC: 0.001-0.063)
versus 0.062 (IC: 0.039-0.099)] compared to older patients. After three doses of the
vaccines, 28-day overall survival was 98.7% in young and 89.4% for older patients (p =
0.011).

Conclusion: Vaccines were much more effective and had a higher cumulative effect at
reducing illness severity and death in young hospitalized COVID-19 patients than older
ones, and young adults should be prioritized in vaccination programs against viral
epidemics or pandemics in the future.

Keywords: COVID-19; older patients; in-hospital mortality; vaccination; protection.
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Introduction

The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is
characterized by high transmissibility and low mortality rate. Up to February 16", 2025,
there were more than 777 million confirmed cases with almost 7 million (0.92%) of deaths
worldwide. In Brazil, more than 37 million of cases with 704 thousand deaths (1.9%) and
has been one of the countries with highest number of confirmed cases in the world!.
Advanced age, patients with comorbidities and male sex has been identified as risk factors
of death by Coronavirus disease 2019 (COVID-19) 2. Furthermore, hospitalized
COVID-19 patients had the highest morbidity, mortality, and cost>. High demand of cases
collapsed health systems of the most of countries in the world.

However, to reduce transmissibility is essential to isolate confirmed cases, avoid
gatherings, lockdowns, wear masks, use of hand sanitizer, and mass vaccination®.
Vaccination program against SARS-CoV-2 has been the main method to control and
combat the pandemic. In Brazil, SARS-CoV-2 vaccination program was initiated on
January 17th, 20217, prioritizing health professionals, elderly population, and patients
with comorbidities and more than 547 million of doses were applied!. Additionally,
prioritize young adults COVID-19 patients in vaccination program also minimizes
transmissibility® and only age should have not used for COVID- 19 vaccine
prioritization’. Then, should young adults be prioritized in COVID-19 vaccination
programs?

Immunesenescence is the term used to describe the evidence for the decline in
function of the immune system with age'’. Younger age has been associated with higher
antibody titers after vaccination compared to older aged participants'!. Vaccine responses
in older individuals have been impaired due alterations in both the quantity and quality

of the T-cell compartment with age'?. COVID-19 vaccines have demonstrated high
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13,14

efficacy in clinical trials and effectiveness in real-world in all groups even in older

patients®!>.

Then, identifying population who have better response after vaccination program
could be very important to improve outcomes”!! in viral epidemics or pandemics now or
in the future'®. Them, the aim of this study was to evaluate a frequency and adjusted odds
ratios of admission to the ICU, use of invasive mechanical ventilation (IMV), and deaths
as well as 28-day survival between young (< 60 years) and older (> 60 years) COVID-19
patients hospitalized after receiving at least one dose of vaccine against SARS-CoV-2.
Methods
Study design
This retrospective, observational cohort study analysed data from the medical records of
patients hospitalized from 1 July 2020 to 30 June 2022 at a referral hospital with 100 ICU
beds and 200 ward beds for diagnosing and treating suspected or confirmed COVID-19
cases in the city of Recife, Brazil.

Participants

Patients were enrolled in this cohort if they were 18 years of age or older,
confirmed positive for COVID-19 by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR)
SARS-CoV-2 testing, and admitted to the hospital. Patients were excluded from study if
they were vaccinated after hospitalization or if their vaccination data was not identified.
Patients were grouped as young (< 60 years) versus older (> 60 years) and were followed
up until hospital discharge or death.

Outcome and variables measures

The primary outcome was in-hospital mortality. The secondary outcomes were

frequency of admission to the ICU, need of IMV and use of vasopressor. The following

demographic data and epidemiological and clinical variables were evaluated: age, gender
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(male or female), ethnicity (white and others), marital status (single [divorced, unmarried,
widower] versus married [married, live with partner]), residence (living in the capital,
metropolitan region or countryside), symptoms (fever, cough, dyspnoea, diarrhoea and
vomiting; each symptom was dichotomized as yes or no), vital signs (oxygen saturation,
respiratory rate and cardiac rate), comorbidities (systemic arterial hypertension,
diabetes mellitus, obesity, chronic cardiac disease, chronic pulmonary disease, chronic
kidney disease, chronic hematological disease, chronic neurological disease, chronic
liver disease, cancer and immunocompromised; each comorbidity was dichotomized as
yes or no), type of vaccine used (categorized to CoronaVac, Oxford-AstraZeneca, Pfizer-
BioNTech or Janssen), admission to ICU (dichotomized as yes or no), chest tomography
pattern (typical versus atypical), respiratory support (invasive mechanical ventilation
[IMV], non-invasive mechanical ventilation [NIMV], oxygen therapy and none), use of
vasopressors (dichotomized as yes or no) and renal replacement therapy (dichotomized
as yes or no), time spent on IMV (days), length of stay in hospital (days), length of ICU
stay (days) and in-hospital mortality rate.
Ethics

All procedures in this study followed in accordance with the ethical standards of
the responsible committee on human experimentation institutional and with the Helsinki
Declaration. Patients have not signed an informed consent because only retrospective data
were used. The ethics committee of the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira reviewed and approved this research (CAAE: 34637720.5.0000.5201) at March
31, 2022. The STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology) guideline recommendations were used as a reference'’.
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Statistical analysis

Data were analysed using SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 28.0. The analysis was performed using only valid data. A descriptive analysis of
the study population was performed using mean and standard deviation measures for
continuous variables and absolute and relative frequency distributions for categorical
variables. The t-test was used to compare continuous variables, while the chi-square test
was performed to compare categorical variables.

Logistic regression analysis was used to explore the association among variables,
with an emphasis on the vaccination status of each patient and the risk of death, need IMV
and admission to the ICU. Variables that showed association with outcomes in univariate
analyses exhibited values of p < 0.15 were sequentially tested in a multivariate model,
starting with the variable most strongly associated with the risk of death and continuing
until no other variable reached significance. Variables that had p-value less than 0.05
were considered statistically significant in the multiple model'®.

The Kaplan-Meier method was used to evaluate survival until 28 days between
young versus older patients vaccinated with one, two or three doses versus unvaccinated
young versus older patients, with the log-rank test used to evaluate differences between
the curves. Differences were considered significant at p < 0.05.

Results

During the period of this study, 3,930 hospitalized patients were selected from those
confirmed positive for COVID-19 by RT-PCR SARS-CoV-2 testing. Of these patients,
1,044 were excluded because the vaccination data were not identified and 965 because
they were vaccinated after hospitalization. Then, a total of 1,921 patients were included

for analysis in this study: 803 (41.8%) young and 1,118 (58.2%) older patients (Table 1).
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Most of the patients were older, with a mean age of 62.2 + 15.9 years, male
(53.9%), living alone or without partners (80.3%), non-White (71.2%) and residing in the
metropolitan area of Recife (41.7%). Young patients had higher frequency of male sex
than older (57.5 versus 51.3%; (p = 0.006). There were no significant differences in
ethnicity, marital status or area of residence between young and older patients (Table 1).

Regarding the symptoms related to COVID-19, the most frequent were dyspnoea
(73.1%), cough (55.6%) and fever (42.7%). Young patients had higher severity cases
about symptoms of dyspnoea (78.2 versus 69.4%; p <0.001), cough (59.5 versus 52.8%;
p =0.003), fever (50.3 versus 37.2%; p < 0.001) and lower oxygen saturation (94 versus
95%; p =0.003) than older patients. Older patients had more comorbidities as high blood
pressure (64.3 versus 38.5%; p < 0.001) and diabetes (39.4 versus 21%; p < 0.001),
received more vaccines first dose (63.8 versus 35.2%; p < 0.001), second dose (57.1
versus 27.3%; p < 0.001) and third dose (35.7 versus 13.5%; p < 0.001), and higher
hospital mortality rate (51.6 versus 46.6%; p = 0.002) than young patients (Table 1).

Regarding unvaccinated patients, older patients had a higher significant frequency
of deaths and use of vasopressor than young ones (Figure 1A). For patients with first
dose, young patients had lower mortality rate (23 versus 43%; p < 0,05), use of
vasopressor (24 versus 33%; p < 0,05), use of IMV (27 versus 37%; p < 0,05) and
admission to the ICU (41 versus 48%; p < 0,05) (Figure 1B). For patients with second
dose, young patients had lower mortality rate (10 versus 32%; p < 0,05), use of
vasopressor (14 versus 25%; p < 0,05), use of IMV (14 versus 28%; p < 0,05) and
admission to the ICU (33 versus 44%; p < 0,05) (Figure 1C). For patients with third
dose, young patients had lower mortality rate (1 versus 11%; p < 0,05) (Figure 1D).

When adjusted odds ratios (OR) for deaths, IMV and admission to the ICU, young

and older patients had protector effect accumulative a greater number of vaccines doses
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were applied. However, young patients had better protector effect accumulative for
deaths, IMV and admission to the ICU than older patients. The vaccine’s protector effect
for death was significantly higher for young patients in all doses tested, first dose [OR:
0.220 (IC: 0.160-0.320) versus 0.358 (IC: 0.276-0.464)], second dose [OR: 0.084 (IC:
0.050-0.142) versus 0.216 (IC: 0.162-0.286)] and third dose [OR: 0.009 (IC: 0.001-0.063)
versus 0.062 (IC: 0.039-0.099)] compared to older patients. For IMV, young patients also
had better vaccine’s protector effect first dose [OR: 0.250 (IC: 0.176-0.355) versus 0.412
(IC: 0.306-0.554)], second dose [OR: 0.103 (IC: 0.063-0.163) versus 0.274 (IC: 0.198-
0.377)] and third dose [OR: 0.039 (IC: 0.015-0.102) versus 0.097 (IC: 0.058-0.160)]
compared to older patients. For admission to the ICU, young patients had greater benefits
after first dose [OR: 0.368 (IC: 0.269-0.502) versus 0.505 (IC: 0.368-0.693)], second dose
[OR: 0.242 (IC: 0.170-0.343) versus 0.399 (IC: 0.287-0.553)] and third dose [OR: 0.265
(IC: 0.162-0.434) versus 0.265 (IC: 0.173-0.392)] compared to older patients (Figure 2).

When the Kaplan-Meier curve was used (Figure 3A), 28-day survival was 77.8%
in young and 57.2% for older vaccinated hospitalized COVID-19 patients (p < 0.001)
with just one dose versus 42.6% in young and 32.5% for older patients unvaccinated (p =
0.003). After two doses of the vaccine (Figure 3B), 28-day survival was 90.7% in young
and 68.9% older (p < 0.001), whereas for three doses it was 98.7% in young and 89.4%
for older patients (p = 0.011) (Figure 3C).

About type of vaccine applied in older patients, CoronaVac was a main type of
vaccine applied as first (60.5%) and second dose (63.6%), followed by Oxford-Astra
Zeneca as first (38.5%) and second dose (32.3%), Pfizer-BionTech as first (0.7%) and
second doses (3.5%) and Jansen was the lesser used as first (0.3%) and second dose
(0.6%). While in young patients, Oxford-Astra Zeneca was the main type of vaccine used

as first (61.5%) and second dose (59.5%), followed by Pfizer-BionTech first (20.5%) and
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second (23.6%), CoronaVac as first (14.8%) and second (16.4%) and Jansen was also the
lesser applied as first (3.2%) and second dose (0.5%). As third dose, Pfizer-BionTech was
the main type of vaccine applied in both older (90.0%) and young patients (75.3%),
followed by Oxford-Astra Zeneca in older (4.5%) and young patients (12.3%), Jansen in
older (4.1%) and young patients (11.1%) and CoronaVac in older (1.4%) and young
patients (1.2%) (Figure 4).
Discussion

This study, that analyzed data from 1,921 hospitalized COVID-19 patients,
showed that the young patients had greater protection about deaths, need of IMV and
admission to the ICU compared to older one after at least one dose of vaccine against
SARS-CoV-2, even after adjustment for sex and comorbidities. Older COVID-19 patients
were more frequent female and had lesser severity of respiratory symptoms, more
comorbidities and higher in-hospital mortality rate. Furthermore, there was higher
accumulative protector effect with each additional dose of vaccine, especially for young
patients.

Older patients often have been prioritized in same kind of vaccination programs'®-
21 These patients are more susceptible to developing infectious diseases and with higher
morbidity and mortality rate’> *?*>. After vaccination programs against SARS-CoV-2,
there was better control of number of severe cases, decreased hospitalization and number

1524 "albeit there was increased frequency admission

of deaths'*!%%3 even in older people
to the ICU and mortality rate in young patients®>. In our study, vaccination program had
effective and cumulative effect even in older hospitalized COVID-19 patients. Then, we
can infer that decision to prioritized older people in vaccination program against SARS-

CoV-2 was completely right during COVID-19 pandemic, because there were scarce

number of vaccines’ doses available, especially at the beginning of the vaccination
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program, due the most of countries were competing to buy them at that moment in the
world?S.

However, young people have had better vaccine response after vaccination
programs than older one!!. In our study, compared to older patients, young hospitalized
COVID-19 patients had beter outcomes in both unvaccinated and vaccinated groups.
Furthermore, the protective and cumulative effects were greater in young patients than
older ones. The protective and cumulative effects had already reported even after fourth
dose and older patients?’. Younger adult age has been associated with higher antibody

titers after vaccination!'®!!

and lesser need to receive boost doses compared to older
participants. Then, we can affirm that young people have gotten better outcomes and
benefits to be prioritized in vaccination program like COVID-19.

Although the older population has been increasing quickly, the percentage of
people with 60 years or older just represents around 15% in the world?®. The control of
COVID-19 pandemic happened in the most of countries after mass vaccination when at
least 50-60% of population were properly vaccinated. To reduce deaths, older people
needs to be vaccinated, to reduce transmission young people should have been
prioritized®. Regarding that SARS-CoV-2 is characterized by its high transmissibility and
low mortality rate, it would be more rational to start vaccination program for young
people who has better vaccinal response, outcomes, greater chance of reducing
transmission, demand health system and cost.

In Brazil, type of vaccines against COVID-19 was authorized in different periods
by Anvisa. CoronaVac was the first vaccine authorized in January 17" 2021%, followed
by Oxford-Astra Zeneca in march 12", 2021, Jansen in march 31th, 2021, and finally was

Pfizer-BionTech was authorized in February 23th, 2021, but only available in may 4™

2021.% Then, those different dates could explain why in our study older patients, who
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were initially prioritized in Brazilian vaccination program’, the main vaccines applied
were CoronaVac, Oxford-Astra Zeneca, Pfizer-BionTech and Jansen, while in young
were Oxford-Astra Zeneca, Pfizer-BionTech, CoronaVac, and Jansen as first and second
dose, respectively and finally as third dose, Pfizer-BionTech was the most frequent
vaccine applied in both older and young patients. It seems that there have identified
similar outcomes in terms of protection evaluating among different king of vaccine®.

This study has some limitations. First, it was a retrospective observational study
that analyzed data from just one single center. Second, the RT-PCR test that confirmed
COVID-19 cases could not be reviewed, which created some bias about the patients
included, albeit all patients admitted to Alfa Hospital underwent the same COVID-19
diagnostic protocol. Third, the authors did not have vaccination data from all hospitalized
COVID-19 patients, thus the potential for confounding exists. However, the Hospital Alfa
was created to offer specialized health assistance for hospitalized suspected or confirmed
COVID-19 patients and acquired high level expertise after taking care of almost 7,000
patients during pandemic period. Then, the authors would like to bring the questioning
or conception that, during COVID-19 pandemic, the older patients, who were prioritized
to receive vaccines against SARS-CoV-2, had higher chance of death even when properly
vaccinated®, lower vaccinal response!?, lesser chance of reducing transmission®, of
controlling high demand of cases®, hospitalizations®, and consequently, cost’.

This Brazilian study evaluated profile clinical, illness severity and chance to
death, use of IMV and admission to the ICU between older and young hospitalized
COVID-19 patients after vaccination against SARS-CoV-2. This information could
provide important support for better decision-making by governments, institutions,
researchers, and/or health professionals to identify priority groups with better vaccinal

response.
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In summary, this Brazilian study showed that vaccines against SARS-CoV-2 were
much more effective and with cumulative effect at reducing illness severity and death in
young hospitalized COVID-19 patients than older ones. New viral epidemics and
pandemics are expected in the future, albeit there will be also high technology to produce
new vaccines with quantity enough to control new virus quicker than today. Then, young
adults should be prioritized in vaccination programs against viral epidemic or pandemic
in the future.

Conflict of interest: The authors declare no conflicts of interest.
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Table 1. Demographic characteristics among young versus older COVID-19 patients

hospitalized 2020 - 2022, Brazil.

A.ll Young Older
Characteristics Patients p-
n (%) n (%) n (%) value*
1,921 (100) 803 (41.8) 1,118 (58.2)

Age (years) (n=1,921)
Mean 62.2 +15.9 46.7 + 8.9 73.3+9.1 <0,001
Median 63 48 72
Sex (n=1,921) 0.006
Male 1,035 (53.9) 462 (57.5) 573 (51.3)
Female 886 (46.1) 341 (42.5) 545 (48.7)
Ethnicity/skin color 0.278
(n=1,059)
White 305 (28.8) 128 (27.1) 177 (30.2)
Other 754 (71.2) 344 (72.9) 410 (69.8)
Marital status (n=1,913) 0.647
Single 1.536 (80.3) 636 (79.8) 900 (80.6)
Married 377 (19.7) 161 (20.2) 216 (19.4)
Residence local (n=1,900) 0.238
Capital 680 (35.8) 281 (35.7) 399 (35.8)
Metropolitan region 793 (41.7) 315 (40.0) 478 (42.9)
Countryside 427 (22.5) 191 (24.3) 236 (21.2)

* Chi-square test.



Table 2. Clinical characteristics among young versus older COVID-19 patients

hospitalized, 2020-2022, Brazil.

63

All
o Patients Young Older
Characteristics
n (%) n (%) n (%) p-value*
1,921 (100) 803 (41.8) 1,118 (58.2)

Symptoms/signs

Fever (n=1,921) 820 (42.7) 404 (50.3) 416 (37.2) <0.001

Cough (n=1,921) 1,068 (55.6) 478 (59.5) 590 (52.8) 0.003

Dyspnea (n=1,921) 1,404 (73.1) | 628 (78.2) 776 (69.4) <0.001

Diarrhea (n=1,921) 118 (6.1) 55 (6.8) 63 (5.6) 0.274

Vomit/Nausea (n=1,921) 56 (2.9) 29 (3.6) 27 (2.4) 0.124

Oxygen saturation (n=1,921) 94+5.7 94 +6.7 95+4.38 0.003

Respiratory rate (n=1,912) 22+64 23+72 21+5.6 <0.001

Cardiac rate (n=1,919) 88 +18.9 89 +18.6 88 +19.1 0.181
Comorbidities

Hypertension blood (n=1,921) 1028 (53.5) 309 (38.5) 719 (64.3) <0.001

Diabetes (n=1,921) 610 (31.8) 169 (21.0) 441 (39.4) <0.001

Obesity (n=1,595) 536 (33.6) 309 (46.1) 227 (24.6) <0.001

Chronic cardiac disease (n=1,921) 191 (9.9) 47 (5.9) 144 (12.9) <0.001

Chronic kidney disease (n=1,921) 176 (9.2) 69 (8.6) 107 (9.6) 0.064

Chronic neurologic disease (n=1,921) 217 (11.3) 43 (5.4) 174 (15.6) <0.001

Chronic pulmonary disease (n=1,921) 138 (7.2) 56 (7.0) 82(7.3) 0.763

Chronic hematologic disease (n=1,921) 24 (1.2) 17 (1.7) 7 (0.8) 0.061

Chronic liver disease (n=1,921) 29 (1.5) 11(1.4) 18 (1.6) 0.670

Cancer (n=1,921) 62 (3.2) 19 (2.4) 43 (3.8) 0.070

Immunodeficiency (n=1,921) 63 (3.3) 43 (5.4) 20 (1.8) <0.001
Vaccine <0.001

No one (n=1,921) 925 (48.2) 520 (64.8) 405 (36.2) <0.001

First dose (n=1,921) 996 (51.8) 283 (35.2) 713 (63.8) <0.001

Second dose (n=1,658) 733 (44.2) 195 (27.3) 538 (57.1) <0.001

Third dose (n=1,227) 302 (24.6) 81 (13.5) 221(35.3) <0.001
Typical CT pattern (n=954) 756 (79.2) 338 (85.1) 418 (75.0) <0.001
Admission to ICU (n=1,921) 1,022 (53.2) 442 (55.0) 580 (51.9) 0.170
Respiratory support (n=1,921) <0.001

Invasive 867 (45.1) 371 (46.2) 496 (44.4)

Noninvasive 292 (15.2) 149 (18.6) 143 (12.8)

Oxygen therapy 426 (22.2) 157 (19.6) 269 (24.1)

None 336 (17.5) 126 (15.7) 210 (18.8)
Vasopressor (n=1,921) 763 (39.7) 308 (38.4) 455 (40.7) 0.301
Hemodialysis (n=1,921) 125 (6.5) 53 (6.6) 72 (6.4) 0.888
Length of stay in hospital (n=1,921) 121+11.9 123+13.4 11.8+10.8 0.296
Length of stay under IMV (n=868) 8.5+ 14.4 8.5+20.1 85+78 0.944
In-Hospital Mortality rate (n=1,921) 935 (48.7) 358 (46.6) 577 (51.6) 0.002

* Chi-square test. CT: Chest tomography. ICU: Intensive care unit. IMV: invasive mechanical

ventilation.
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Figure 1. Frequency of death, use of invasive mechanical ventilation (IMV), vasopressor and admission to ICU: (A) No vaccine; (B) First dose

(C) Second dose; (D) Third dose. *p<0,05.
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Figure 2. Adjusted odds ratios by first, second, and third doses for outcomes of admission to

ICU, need for IMV, and deaths between vaccinated versus unvaccinated patients by age groups.

ICU = Intensive care unit; IMV = invasive mechanical ventilation. OR = Odds Ratio; CI = confidence

intervals. *Admission to ICU = Adjusted by comorbidities: hypertension arterial, diabetes, chronic

hematological diseases, chronic lung disease, chronic cardiac disease, immunosuppression, cancer,

hemodialysis and obesity; **Need of IMV = Adjusted by sex, admission to ICU and comorbidities:

hypertension

arterial, diabetes,

chronic

hematological

diseases,

chronic

lung disease,

immunosuppression, cancer, hemodialysis and obesity; ***Death = Adjusted by admission to ICU, need

of IMV and comorbidities: hypertension arterial, chronic hematological diseases, immunosuppression,

cancer, hemodialysis and obesity.
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Figure 3. Kaplan—Meier 28 days survival curves of young versus older hospitalized COVID-19 among vaccinated and unvaccinated patients by

number of vaccine doses applied: (A) First dose; (B) Second dose; and (C) Third dose.
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7. CONCLUSAO

As vacinas contra o SARS-CoV-2 foram efetivas em reduzir gravidade e mortalidade
em ambos os grupos avaliados, porém com um efeito clinico protetor e cumulativo maior em
pacientes jovens hospitalizados com COVID-19 do que nos idosos.

Novas epidemias e pandemias virais sao esperadas, contudo ja dispomos de tecnologia
para produzir novas vacinas mais rapidamente, com qualidade e eficacia, e possivelmente, em
quantidade suficiente para controlar novos virus mais rapidamente do que atualmente,
garantindo, portanto, que tanto os pacientes idosos quanto os jovens possam ser adequadamente
vacinados em conjunto nos programas de vacinagdo contra epidemias ou pandemias virais no

futuro.

8. SUGESTOES E RECOMENDACOES

A pandemia de COVID-19 revelou a vulnerabilidade do sistema de saude de varios
paises, incluindo o Brasil, na elevada demanda assistencial dos pacientes infectados e com
maior gravidade clinica, assim como, dos pacientes idosos € com comorbidades, grupos de
maior risco para complicacdes graves e Obitos. Contudo, a introducdo de vacinas tem
demostrado ser uma das estratégias mais eficazes no controle da doenca e da reducao dos
impactos clinicos em diversas populagdes. Este estudo teve como objetivo investigar a
sobrevida e os efeitos protetores clinicos cumulativos das vacinas entre jovens e idosos
hospitalizados por COVID-19, com énfase nas implicacdes publicas e possiveis diregdes para
futuras pesquisas.

Os resultados encontrados indicam que a vacinagdo desempenha um papel crucial na
redu¢do da mortalidade e da gravidade da doenga COVID-19, com beneficios significativos em
ambos os grupos etarios analisados. No entanto observou-se que o efeito protetor da vacina ¢
mais acentuado em jovens, o que pode ser explicado por uma resposta imune mais robusta,

além da menor presenca de comorbidades. Ja nos idosos, embora os efeitos da vacina ainda
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sejam claramente positivos, a resposta imune tende a ser mais atenuada, o que sugere a
necessidade de estratégias adicionais, como refor¢os vacinais periddicos mais frequentes

comparados aos pacientes jovens, para reduzir morbimortalidade e custo.

8.1 Recomendacgdes para a pratica clinica

Esses achados possuem profundas implicagdes para a assisténcias publicas a saude. A
implementag¢do de programas de vacinacao que considerem além da cobertura vacinal completa,
a administragdo de doses de reforgo periddicas personalizadas para cada tipo de pacientes,
especialmente para grupos de risco, pode resultar em uma melhoria substancial na sobrevida e
na qualidade de vida dos pacientes, particularmente entre os idosos.

E fundamental a responsabilidade social frente a orientagéo, prescri¢do e a disseminagao
das verdadeiras informagdes sobre os beneficios e seguranca das vacinas pelos profissionais de
saude aos seus pacientes e a populagdo, encorajando-os a importancia do esquema vacinal
completo e atualizado de acordo com as normativas do Ministério da Saude, assim como,
capacitagdo continua dos profissionais de satide sobre as atualizagdes relacionadas a COVID-
19.

Por fim, politicas de satide publicas devem direcionar campanhas de combate as fakes
news, estimular a conscientizacao da populacao, reduzir as inequidades no acesso as vacinas,
garantindo disponibilidade, descentralizando seus pontos de aplicag¢do, podendo ser expandido
para além dos postos de saude, de forma gerenciada e ordenada, para evoluirmos na adesao da

populagdo ao uso das vacinas.

8.2 Recomendacdes para a pesquisa
Do ponto de vista das futuras pesquisas, ¢ fundamental que se exporem mais
profundamente os mecanismos imunologico como também a parte clinica subjacentes a

diferenca na resposta vacinal entre jovens e idosos. Investigacdo adicional sobre o efeito de
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variantes da SARS-CoV-2, a longo prazo, e a interacao entre comorbidades e a resposta vacinal
a fim de identificar subgrupos de pacientes que possam beneficiar de estratégias de vacinagao
especificas pode fornecer informagdes valiosas para o aprimoramento das intervengdes clinicas.
A analise de dados longitudinais também pode contribuir para a compreensao de como o efeito
protetor da vacina se mantem ao longo do tempo e em diferentes cenarios epidemiolédgicos.

Como também, se faz necessario pesquisas de enfrentamento as ‘“fake news” ou de
conscientizagdo com direcionamento a populagdo, pacientes e familiares, assim como, aos
profissionais de saude com o objetivo de identificarmos as melhoras praticas de educacao ou
capacitagdo a fim de reduzirmos a desinformagao e otimizarmos a adesao ao uso das vacinas,
visto que as taxas de vacinacdo no Brasil ainda precisam chegar a niveis de maior seguranga
frente a recorréncia de doengas infecciosas previ niveis.

Em conclusao, os dados deste estudo reforcam a importancia da vacinagdo como uma
ferramenta indispensavel na reducdo da morbidade e mortalidade por COVID-19, com
beneficios claros para a assisténcia publica. No entanto, € necessario enfatizar a necessidade de
esfor¢os continuos na promocao da saude publica e na pesquisa, principalmente em populagdes
mais vulneraveis para garantir que os avangos alcancados sejam sustentaveis e eficazes em
cenarios futuros. A colaboracdo entre profissionais da saude, pesquisadores e autoridades
sanitarias ¢ essencial para enfrentar os desafios imposto pela pandemia e/ou epidemia e suas

consequéncias a longo prazo.



71

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

BRASIL. Ministério da Saude. www.gov.br (2023).

da Silva Braz Juniorl, D. et al. Mortality rates and epidemiological changes in
critically ill Coronavirus Disease 2019 patients after a vaccination program in Brazil. J.

Bras. Pneumol. 48, €20220268 (2022).

Souza, A. S. R. et al. General aspects of the COVID-19 pandemic. Rev. Bras. Saude

Matern. Infant. 21, S47-S64 (2021).

Fiocruz. Fundagdo Oswaldo Cruz https://portal.fiocruz.br/.(2024)

OMS. Organizagdao Mundial de Saude. covid-19 (2024).

Jorge, G. et al. Risk factors for death and illness severity in vaccinated versus

unvaccinated COVID-2019 inpatients : a retrospective cohort study. 49, 1-9 (2023).

Guan, W. et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N. Engl.

J. Med. 1-13 (2020) do1:10.1056/nejmoa2002032.

Organization, W. W. H. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. WHO

Coronavirus (COVID-19) Dashboard (2020).

Brasil. Ministério da Satde. Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinacao contra
a Covid-19 - PNO. www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/vacinas/plano-nacional-de-

operacionalizacao-da-vacina-contra-a-covid-19.

https://covid.saude.gov.br/. Painel Coronavirus Brasil.(2024)

Monforte, A. D. et al. Real World Estimate of Vaccination Protection in Individuals

Hospitalized for COVID-19. Vaccines 10, (2022).

De Souza Noronha, K. V. M. et al. The COVID-19 pandemic in Brazil: Analysis of



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

72

supply and demand of hospital and ICU beds and mechanical ventilators under

different scenarios. Cad. Saude Publica 36, 1-17 (2020).

Forster, P., Forster, L., Renfrew, C. & Forster, M. Phylogenetic network analysis of

SARS-CoV-2 genomes. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 117, 9241-9243 (2020).

Liu, Y., Liu, J. & Shi, P. Y. SARS-CoV-2 Variants and Vaccination. Zoonoses

(Ireland) 2, 1-9 (2022).

Toprak, O. B. et al. COVID-19 : booster ( s ) vs . hospitalization and Intensive Care

Unit admission. 2132-2142 (2023).

Jafari, A. et al. Current advances and challenges in COVID-19 vaccine development:

from conventional vaccines to next-generation vaccine platforms. Mol. Biol. Rep. 49,

49434957 (2022).
Luna-Muschi, A. ef al. braz j infect dis. 2022; 26(S2) :102390 11. 26, 102390 (2022).

da Fonseca Lima, E. J., Almeida, A. M. & Kfouri, R. de A. Vacinas para COVID-19 -

o estado da arte. Rev. Bras. Saude Matern. Infant. 21, S21-S27 (2021).

Orellana, J. D. Y. et al. Changes in the pattern of COVID-19 hospitalizations and
deaths after substantial vaccination of the elderly in Manaus, Amazonas State, Brazil.

Cad. Saude Publica 38, 1-14 (2022).

ANVISA. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANOTARIA

https://www.gov.br/anvisa/pt-br.(2023)

WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard _ WHO Coronavirus (COVID-19)

Dashboard With Vaccination Data.

Fernando P. Polack, M.D. et al. Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

73

19 Vaccine. N Engl J Med 383, 2603-2615 (2020).

Silva Filho, P. S. da P. ef al. Vacinas contra Coronavirus (COVID-19; SARS-COV-2)

no Brasil: um panorama geral. Res. Soc. Dev. 10, €26310817189 (2021).

Chung, Y. S., Lam, C. Y., Tan, P. H., Tsang, H. F. & Wong, S. C. C. Comprehensive
Review of COVID-19: Epidemiology, Pathogenesis, Advancement in Diagnostic and
Detection Techniques, and Post-Pandemic Treatment Strategies. Int. J. Mol. Sci. 25,

(2024).

De Aratjo, J. S. T. et al. Determinants of COVID-19 Vaccine Acceptance and

Hesitancy: A Systematic Review. Vaccines 12, 1-11 (2024).

Xie, Y., Bai, C. & Feng, Q. Impairment among Older Adults in China. 29, 1-14

(2023).

Magen, O. ef al. Fourth Dose of BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine in a Nationwide

Setting. N. Engl. J. Med. 386, 1603—1614 (2022).

Regev-Yochay, G. ef al. Efficacy of a Fourth Dose of Covid-19 mRNA Vaccine

against Omicron. N. Engl. J. Med. 386, 1377-1380 (2022).

Barouch, D. H. Covid-19 Vaccines — Immunity, Variants, Boosters. N. Engl. J. Med.

387,1011-1020 (2022).

Marfella, R. ef al. Does poor glycaemic control affect the immunogenicity of the
COVID-19 vaccination in patients with type 2 diabetes: The CAVEAT study.

Diabetes, Obes. Metab. 24, 160—165 (2022).

Laura Orioli a, ¢,*, Michel P. Hermans a, Jean-Paul Thissena, ¢, D. M. a & Bernard
Vandeleenea, J.-C. Y. COVID-19 in diabetic patients: Related risks and specifics of

management. (2020).



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

74

Uwamino, Y., Kurafuji, T., Sato, Y., Tomita, Y. & Shibata, A. Young
age,femalesex,andpresenceofsystemicadversereactionsare associated withhighpost-
vaccinationantibodytiteraftertwodosesof BNT162b2 mRNASARS-CoV-

2vaccination: Anobservationalstudyof 646 Japanesehealthcareworkersanduniversitystaff

research content - immed. (2020).

Gustafson, C. E., Kim, C., Weyand, C. M. & Goronzy, J. J. Influence of immune aging

on vaccine responses. J. Allergy Clin. Immunol. 145, 1309-1321 (2020).

Cunha, L. L., Perazzio, S. F., Azzi, J., Cravedi, P. & Riella, L. V. Remodeling of the
Immune Response With Aging: Immunosenescence and Its Potential Impact on

COVID-19 Immune Response. Front. Immunol. 11, 1-11 (2020).

Xu, K. et al. A systematic review and meta-analysis of the effectiveness and safety of

COVID-19 vaccination in older adults. Front. Immunol. 14, 1-16 (2023).

Zaher, K., Basingab, F., Alrahimi, J., Basahel, K. & Aldahlawi, A. Gender Differences

in Response to COVID-19 Infection and Vaccination. Biomedicines 11, 1-21 (2023).

de Jesus, M. A. S., Hojo-Souza, N. S., Moraes, T. R., Guidoni, D. L. & de Souza, F. S.
H. Profile of Brazilian inpatients with COVID-19 vaccine breakthrough infection and
risk factors for unfavorable outcome. Rev. Panam. Salud Publica 1-10 (2022)

do1:10.26633/rpsp.2022.106.

Floyd, J. S. et al. Association Between Diabetes Severity and Risks of COVID-19

Infection and Outcomes. J. Gen. Intern. Med. 38, 1484—1492 (2023).

Hataul, I. A. H. et al. Anti-SARS-CoV-2 Antibody Level Is Associated with a History
of COVID-19 Infection and mRNA Vaccination in Patients with Diabetes. Vaccines

11, (2023).



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

75

Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a World Health
Organization Consultation. Geneva: World Health Organization. WORLD HEALTH

ORGANIZATION. (2000).

Diretrizes brasileiras de obesidade. Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e

da Sindrome Metabolica - ABESO. http://www.abeso.org.br.

Ranzani, O. T. et al. Characterisation of the first 250 000 hospital admissions for
COVID-19 in Brazil: a retrospective analysis of nationwide data. Lancet Respir. Med.

2600, 1-12 (2021).

Braz Junior, D. da S. ef al. Letter from Brazil. Respirology 26, 10851087 (2021).

Costa, G. J., de Azevedo, C. R. A. S., Jinior, J. I. C., Bergmann, A. & Thuler, L. C. S.
Higher severity and risk of in-hospital mortality for COVID-19 patients with cancer
during the year 2020 in Brazil: A countrywide analysis of secondary data. Cancer 127,

4240-4248 (2021).

David M. Cutler and Lawrence H. Summers. The COVID-19 Pandemic and the $16

Trillion Virus. JAMA - J. Am. Med. Assoc. 324, 1495-1496 (2020).

Thiago Cerqueira-Silva, Jason R Andrews, Viviane S Boaventura, Otavio T Ranzani,
Vinicius de Aratijo Oliveira, Enny S Paixao, Juracy Bertoldo Junior, Tales Mota
Machado, Matt D T Hitchings, Murilo Dorion, Margaret L Lind, Gerson O Penna,
Derek A T Cummin, M. B.-N. Effectiveness of CoronaVac, ChAdOx1 nCoV-19,
BNT162b2, and Ad26.COV2.S among individuals with previous SARS-CoV-2
infection in Brazil: a test-negative, case-control study. Lancet Infect. disesase 22, 791—

801 (2022).

Brasil. Ministério da Satde. Programa Nacional de Imuniza¢des — Ministério da



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

76

Saude. www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/vacinas/pni at (2023).

Liu, Y. et al. Optimising health and economic impacts of COVID-19 vaccine
prioritisation strategies in the WHO European Region: a mathematical modelling

study. Lancet Reg. Heal. - Eur. 12, 100267 (2022).

Smith, M. J. Why we should not ‘just use age’ for COVID- 19 vaccine prioritisation. J.

Med. Ethics 48, 538-541 (2022).

Lord, J. M. The effect of aging of the immune system on vaccination responses. Hum.

Vaccines Immunother. 9, 1364—1367 (2013).

Uwamino, Y. et al. Young age, female sex, and presence of systemic adverse reactions
are associated with high post-vaccination antibody titer after two doses of BNT162b2
mRNA SARS-CoV-2 vaccination: An observational study of 646 Japanese healthcare

workers and university st. Vaccine 40, 1019-1025 (2022).

L.R. Baden, H.M. El Sahly, B. Essink, K. Kotloff, S. Frey, R. Novak, D. Diemert, S.A.
Spector, N. R., C.B. Creech, J. McGettigan, S. Khetan, N. Segall, J. Solis, A. Brosz, C.
Fierro, H. Schwartz, K. Neuzil, L. C. & P. Gilbert, H. Janes, D. Follmann, M.
Marovich, J. Mascola, L. Polakowski, J. Ledgerwood, B.S. Graham, H. Bennett, R.
Pajon, C. Knightly, B. Leav, W. Deng, H. Zhou, S. Han, M. Ivarsson, J. Miller, and T.
Z. Efficacy and Safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine. N Engl J Med 384,

403-416 (2021).

Bernal, J. L. et al. Effectiveness of the Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca
vaccines on covid-19 related symptoms , hospital admissions , and mortality in older

adults in England : test negative case-control study. BMJ 373, 1-10 (2021).

Saha, S. et al. New waves , new variants , old inequity : a continuing COVID-19 crisis.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

77

BMJ Glob. Heal. 6, 1-5 (2021)

Vandenbroucke, J. P. ef al. Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE): Explanation and elaboration. PLoS Med. 4, 1628—1654

(2007).

Bursac, Z., Gauss, C. H., Williams, D. K. & Hosmer, D. W. Purposeful selection of

variables in logistic regression. Source Code Biol. Med. 3, 1-8 (2008).

Cylus, J., Panteli, D. & van Ginneken, E. Who should be vaccinated first? Comparing
vaccine prioritization strategies in Israel and European countries using the Covid-19

Health System Response Monitor. Isr. J. Health Policy Res. 10, 4—6 (2021).

Weinberger, B. Vaccines for the elderly: Current use and future challenges. Immun.

Ageing 15, 1-8 (2018).

de Oliveira, B. R. B. ef al. Determinants of access to the SARS-CoV-2 vaccine: a

preliminary approach. Int. J. Equity Health 20, 1-11 (2021).

de Andrade, C. L. T., de Aguiar Pereira, C. C., Martins, M., Lima, S. M. L. & Portela,
M. C. COVID-19 hospitalizations in Brazil’s Unified Health System (SUS). PLoS One

15, 1-17 (2020).

Haas, E. J. ef al. Impact and effectiveness of mRNA BNT162b2 vaccine against
SARS-CoV-2 infections and COVID-19 cases , hospitalisations , and deaths following
a nationwide vaccination campaign in Israel : an observational study using national

surveillance data. Lancet 397, 1819-29 (2021).

Basak, P. ef al. A Global Study on the Correlates of Gross Domestic Product (GDP)

and COVID-19 Vaccine Distribution. Vaccines 10, 1-13 (2022).

Organization, W. W. H. Ageing and health. in www.who.org (2022).



64.

65.

78

Brasil. Ministério da satde. Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

www.saude.gov.br (2021).

Butt, A. A., Yan, P., Shaikh, O. S., Mayr, F. B. & Omer, S. B. Rate and Risk Factors
for Severe/Critical Disease Among Fully Vaccinated Persons With Breakthrough
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection in a

High-Risk National Population. Clin. Infect. Dis. 75, e849—e856 (2022).



79

APENDICES

1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Solicitacdo de dispensa do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TCLE)

Solicito a dispensa da aplicagdao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto
de pesquisa intitulado “Efeito protetor clinico das vacinas em diferentes grupos de
pacientes hospitalizados por COVID-19: um estudo coorte”.

Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras
descritas na Resolugdo 466/2012 do CNS/CONEP e suas complementares no que diz respeito

ao sigilo e confidencialidade dos dados utilizados.

Recife, de de 20

Pesquisador Responsavel / Orientador

(Assinatura e Carimbo)



2. Lista de checagem

CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Pacientes com idade superior a 18 anos;
2. Pacientes hospitalizados com diagnéstico de COVID-19 por teste
de reacio em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR);

3.Pacientes vacinados antes da data de internacio;

CRITERIO DE EXCLUSAO

1.Pacientes com dados ausentes sobre vacinacao;

CONCLUSAO

ELEGIVEL

NAO ELEGIVEL

Figura 4. Modelo de lista de checagem
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3.

Instrumentos de coleta de dados

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

81

Formuléario utilizado para coleta de dados preenchidos por pesquisadores através de dados

do prontudrio eletronico evoluido por profissionais de saude.

1)

2)

3)

4)

(9]
N~

=)
~

7)

8)

Data de nascimento

Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)
Sexo

a. Masculino

b. Feminino

c. Ignorado

Raca/cor

a. Parda

b. Branca

c. Preta

d. Amarela

e. Indigena

f. Ignorado

Local de residéncia (Cidade)

Resposta aberta

Local de residéncia (UF)

Resposta aberta

Escolaridade

a. Sem escolaridade/Analfabeto

b. Fundamental 1°ciclo (1* a 4* série) completo
c. Fundamental 1°ciclo (1* a 4* série) incompleto
d. Fundamental 2° ciclo (5% a 8 série) completo
e. Fundamental 2° ciclo (5% a 8% série) incompleto
f. Médio (1° ao 3° ano) completo

g. Médio (1° ao 3° ano) incompleto

h. Superior completo

1. Superior Incompleto

j. Ignorado

Ocupacao

Resposta aberta

Estado civil

a. Solteiro
b. Casado



c. Separado

d. Divorciado

e. Viuvo

f. Vive com companheiro
g. Ignorado

9) Data do teste RT-PCR
Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)

10) Data admissao no hospital alfa
Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)

11) Setor de admissao
a. Enfermaria
b. UTI

12) Transferéncia Interna
a. Sim (Enfermaria/UTI)
b. Nao

13) Data da transferéncia interna
Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)

14) Tempo de permanéncia em UTI
Resposta aberta referente a saida da UTI (numérica em dia/més/ano)

15) Unidade de origem do paciente (Regulagdo ou NIR)
Resposta aberta

16) Municipio da unidade de origem do paciente
Resposta aberta

17) Evolugao do caso
a. Alta hospitalar

b. Obito
c. Transferéncia externa
d. Evasiao

18) Saida hospitalar

Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)

19) Peso (Kg)
Resposta aberta

20) Estrutura (m)
Resposta aberta
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21) Quadro clinico / Comorbidades

a. Hipertensdo arterial SIM/NAO

b. Diabetes SIM/NAO

c. Doenga renal cronica SIM/NAO

d. Doenga neuroldgica cronica SIM/NAO
e. Doencga hematoldgica cronica SIM/NAO
f.  Doenca hepatica cronica SIM/NAO
g. Doenca cardiaca cronica SIM/NAO
h. Pneumopatia crénica SIM/NAO

i. Tromboembolismo pulmonar SIM/NAO

j.  Imunodeficiéncia/Imunodepressio SIM/NAO
k. Céancer SIM/NAO

l.  Hemodialise SIM/NAO

m. Sindrome congénita SIM/NAO

22) Quadro clinico / Sintomas

a. Febre SIM/NAO
b. Tosse SIM/NAO
c. Dor de garganta SIM/NAO
d. Dispneia/desconforto respiratério SIM/NAO
e. Diarreia SIM/NAO
f. Vémito SIM/NAO
23) Saturagio 0?<95%
Resposta aberta

24) Frequéncia Respiratoria
Resposta aberta

25) Frequéncia Cardiaca
Resposta aberta

26) Uso de suporte respiratdrio
a. Invasivo
b. Nao Invasivo
c. Oxigenoterapia
d. Ar ambiente

27) Data de intubag¢ao (Invasivo)
Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)

28) Data de extubagdo
Resposta aberta (numérica em dia/més/ano)
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29) Uso de droga vasoativa
a. Sim
b. Nao

30) Tomografia computadorizada
a. Sim
b. Nao

31)Resultado do exame de tomografia computadorizada
a. Tipico (presenga de vidrofosco associado, com ou sem consolidacao)
b. Atipico (sem vidrofosco)
c. Normal

84



ANEXOS
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ETICA EM PESQUISA

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DA EMENDA
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Titulo da Pesquisa: Prevaléncia e incidéncia da COVID-19 nas macrorregides de saude do estado de

Pernambuco
Pesquisador: MOZART JULIO TABOSA SALES
Area Tematica: A critério do CEP
Versio: 6
CAAE: 34637720.5.0000.5201
Instituigao Proponente: Instituto de Medicina Integral Professor Femandao Figueira - IMIP/PE

Patrocinador Principal: SECRETARIA DE SAUDE
FUNDACAO DE AMPARO A CIENCIA E TECNOLOGIA - FACEPE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5325265

Apresentagao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGCOES BASICAS 1905704 E4.pdf, de 01/03/2022).

INTRODUGAO

O estado de Pernambuco apresenta mais de 20 mil casos confirmados da COVID-19 e 1,6 mil dbitos no
estado, até maio de 2020. Os casos graves confirmados da doenga em Pemambuco estdo distribuidos em
148 municipios. Desde o inicio da pandemia foram realizados em torno de 35 mil testes para COVID-19,
incluindo testes rapidos, com capacidade de 7.600 teste RT-PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase com
Transcricdo Reversa em tempo real) por semana. Considerando os testes realizados ate maio/2020 e a
populacdo estimada para o estado em 2019, foram realizados 3.687 testes por milhdo em Pernambuco, até
maio de 2020, muito inferior se compararmos o estado com paises como a Alemanha, que realizou 37 .584
testes por milh&o, evidenciado a necessidade da ampliacdo da capacidade de testagem para COVID-19 no
estado, de acordo com recomendacdo expressa da OMS. Objetivo: Estimar a prevaléncia e a incidéncia da
COVID-19 nas macrorregides de saude do estado de Pernambuco e no Arquipélago de Fernando de
Noronha. A pesquisa pretende orientar politicas de saude publica para a vigilancia e o controle
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da COVID- 19 através da deteccédo precoce dos casos positivos, e com isso colaborar com o direcionamento
das medidas restritivas de isolamento social e quarentena comunitaria, assim como, auxiliar o planejamento
da retomada gradativa das atividades sociais e econdmicas no estado. Métodos: O estudo sera do tipo
epidemioldgico observacional, sendo uma primeira etapa constituido de uma coorte; e uma segunda,
realizada em paralelo a primeira, de um estudo de demanda por servicos de saude, a partir da testagem
populacional. Aspectos éticos: A pesquisa atendera as recomendacgdes da Resolucédo n°466/2012 do
Conselho Nacional de Salde, submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do IMIP credenciado pela

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

HIPOTESE
A pesquisa permitira que possam ser trabalhadas matrizes de nisco para retomada da abertura econdmica
do estado como todo; além de dotar a Secretaria Estadual de Salde de capacidade técnica e operacional

para enfrentar quadros pandémicos da magnitude da COVID-19.

METODOLOGIA

O estudo sera do tipo epidemiolégico observacional, sendo uma primeira etapa constituido de uma coorte
em que serdo realizadas a analise dos dados provenientes dos resultados dos exames de RT-PCR feitos
em participantes do projeto de pesquisa intitulado “Incidéncia e Prevaléncia da Covid-19 no Arquipélago de
Fernando de Noronha” — CAAE 31291620.8.0000.5201 que ja recebeu o Parecer n°4.036.919, do CONEP
aprovando o citado projeto; e uma segunda, realizada em paralelo a primeira, de um estudo de demanda a
partir da analise dos dados provenientes dos resultados dos exames de RT-PCR feitos em usuarios que
demandam por servigcos de salde e atendem os critérios estabelecidos pelas areas de vigilancia e
assisténcia da secretaria de salde para terem acesso ao RT-PCR nas macrorregides de saldde do estado

de Pernambuco e que serdo processados no LACEN-PE.

CRITERIOS DE INCLUSAOQ
Apresentar resultado do teste RT-PCR, registrado no GAL e ficha de notificacdo no (e-SUS VE ou SIVEP-
Gripe ou SRAG).

CRITERIOS DE EXCLUSAD

Individuos que ndo apresentam resultado do teste RT-PCR, registrado no GAL ou ndo apresentam a ficha
de notificacdo (e-SUS VE ou SIVEP-Gripe ou SRAG).

Enderego: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone:  (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 02 de 10

86



COMISSAO NACIONAL DE =% Plabaforma
ETICA EM PESQUISA %‘oﬂl

Confinuagio do Parecer: 5.325.265

Objetive da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Estimar a prevaléncia e a incidéncia da COVID-19 nas macromregides de salude do estado de Pernambuco e
no Arquipélago de Fermmando de Naronha.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
Estimar a prevaléncia e incidéncia da COVID-19 no arquipélago de Fernando de Noronha. Estimar a
prevaléncia da COVID-19 nas macrorregides de saude do estado de Pernambuco.

Comparar a prevaléncia da COVID-19 em Pernambuco na populacao das macrorregidoes de saude com

teste RT-PCR para COVID-19 realizados pelo LACEN-PE, antes e apos campanha de vacinacdo no estado;

Descrever as variaveis sociodemograficas, comorbidades, casos leves e graves e 6bitos na populag@o com
teste RT-PCR positivo para COVID-19, nas macrorregides de saude do estado de Pemambuco, ao longo da
campanha de vacinacdo no estado;

Construir modelo preditivo para a chance de hospitalizacdo, tempo de internamento e dbito na populagdo

diagnosticada com COVID-19, através de algoritmos de Machine Learning.

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os riscos da pesquisa sao minimos por se tratar do manuseio de dados secundarios. Estes riscos dizem
respeito ao manuseio incorreto dos dados efou divulgacao indevida de informacgdes geradas ou acessadas
durante o estudo, dessa forma para minimizar os riscos atuaremos com CONEXOES SEGURAS
CRIPTOGRAFADAS E ANONIMIZADAS, sem divulgac@o para agentes externos. Além disso, trabalhamos a
luz do que dispbe a Lei n® 13.709/2018 — Lei Geral de Protecdo aos Dados - sobre o tratamento de dados
pessoais, inclusive nos meios digitais, por pessoa natural ou por pessoa juridica de direito pablico ou
privado, com o objetivo de proteger os direitos fundamentais de liberdade e de privacidade e o livre

desenvolvimento da personalidade da pessoa natural.

BENEFICIOS
A pesquisa permitira que possam ser trabalhadas matrizes de risco para retomada da abertura econémica

do estado como todo; além de dotar a Secretaria Estadual de Sadde de capacidade
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técnica e operacional para enfrentar quadros pandémicos da magnitude da COVID-19.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Emenda 04

(s documentos alterados na presente emenda foram:

1. PROJETO DETALHADO (01032022_ProjetoFacepe_VersaolLimpa.pdf) — postado na Plataforma Brasil
em 01/03/2022.

Razdo principal para alteracdo:

- Inclus&@o de texto na introducdo para contextualizar a inclusio do objetivo especifico no projeto.

- Inclusdo do objetivo especifico para descrever a acuracia do Escore Unificado para Priorizacdo para
Unidade de Terapia Intensiva (EUP-UTI) como escore de triagem para UTI dos doentes com Sindrome
Respiratdria Aguda Grave por COVID-19 atendidos num estado brasileiro, propondo ajustes para uso futuro
se necessario;

- Inclusdo do objetivo especifico para comparar o padrdo de gravidade e desfecho 6bito de acordo com o
perfil vacinal e periodo de dominancia das cepas de SARS-Cov-2 (cepa original, Gama, Delta, Omicron)

entre pacientes com RT-PCR positivo atendidos no Hospital Alfa, Recife-PE.

- Inclusdo do Hospital Alfa, localizado em Recife/PE;

- Inclusdo dos pacientes atendidos no Hospital Alfa;

- Inclusao de 5.565 pacientes com RT-PCR positivo para Covid-19, admitidos no periodo de abrl/2020 a
fevereiro/2022 no Hospital Alfa.

- Inclusdo da coleta em banco de dados para comparacdo do padrdo de gravidade e desfecho obito de
pacientes com covid-19 de acordo com o perfil vacinal e periodo de dominancia das cepas de SARS-Cov-2
{cepa original, Gama, Delta, Omicron) sera utilizada a base de dados secundarios do Hospital alfa, que sera
integrada com bases disponibilizadas pela Secretaria de Estado da Salde de Pernambuco com informacdes
sobre a realizacdo dos exames RT-PCR pelo LACEN-PE, cadastrados no Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL), e as notificacdes de casos da COVID-19 no e-SUS Vigilancia Epidemiologica (e-SUS
VE) e dos casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave no Sistema de Informac&o de Vigilancia da Gripe -
SIVEP- Gripe ou FORMSUS-PE.

- Acréscimo do critério referente aos dados secundarios de pacientes com RT-PCR positivo para Covid-19,
atendidos no Hospital Alfa, com idade maior ou igual a 18 anos.

- Acréscimo dos procedimentos de analise dos dados secundarios de pacientes com RT-PCR positivo para
Cowvid-19, atendidos no Hospital Alfa.
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- Inclus@o de referéncias bibliograficas citadas no texto incluido na Introdug&o.

2. CRONOGRAMA — postado na Plataforma Brasil em 01/03/2022.

Razao principal para alteracio: Acréscimo da vigéncia do projeto (12 meses) para contemplar a execucdo

dos objetivos especificos adicionados nesta emenda.

3. Inclusdo dos pesquisadores, abaixo relacionados, que irdo compor a equipe para desenvolvimento do

objetivo especifico que foi acrescido ao projeto:

Alice Rodrigues Barbosa de Moraes; Ana Beatriz de Macedo Fernandes; Eduarda Coutinho Albuquergue

Neiva Coélho; Fabianne Gomes de Andrade; José Roberto da Silva Junior; Lidier Roberta Moraes Nogueira;

Marcos Cabral da Silva Neto; Marcos Henrigue Oliveira Sousa; Mana Fernanda Maia Franco de Aquino;

Maria Julia Carvalho Rufino Cecilio; Mariana Menezes Costa; Marina Lundgren de Melo Batista; Mirella

Rebello Bezerra; Ozario José de Andrade Neto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Vide campo "Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendagdes:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadeguagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
Mao foram identificados obices éticos nesta emenda.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugio CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovagio da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_190570 01/03/2022 Aceito
do Projeto 4 E4 pdf 21:56:23
QOutros Curriculo_OzoricMeto_pdf 01/03/2022 |MOZART JULIO Aceito
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Cutros Cumiculo_OzorioMeto.pdf 21:55:04 TABOSA SALES Aceito
Outros Cumiculo_MirellaRebello. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:54:40 |TABOSA SALES
Outros Cumiculo_MarinaBatista_pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:54:31 TABOSA SALES
Chutros Curmmiculo_MarianaMenezes. pdf 01/03/2022 |MOZART JULIO Aceito
21:54:17 | TABOSA SALES
Chutros Cumiculo_MariaJulia.pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:54:01 TABOSA SALES
Outros Cumiculo_MariaFemanda. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:53:45 |TABOSA SALES
Outros Cumiculo_MarcosOliveira. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:53:31 TABOSA SALES
Clutros Cumiculo_MarcosMeto. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:53:02 |TABOSA SALES
Chutros Cumiculo_Lidier pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:52:49 |TABOSA SALES
Cutros Cumiculo_JoseRoberio. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:52:13 | TABOSA SALES
Clutros Cumiculo_Guilherme. pdf 01032022 |MOZART JULIC Aceito
21:44:01 TABOSA SALES
Clutros Cumiculo_FabianneAndrade PDF 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:43:42 |TABOSA SALES
Chutros Cumiculo_EduardaCoelho. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:43:28 |TABOSA SALES
Cutros Cumiculo_AnaBeatniz. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:43:17 | TABOSA SALES
Cutros Cumicula_AliceMoraes. pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
21:43:05 | TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Ozoric. pdf 01/03/2022 |MOZART JULIO Aceito
FPesguisadores 214241 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Mirella. pdf 01/03/2022 |MOZART JULIO Aceito
FPesguisadores 21:42:08 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeZompromisso_Marna.pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
FPesguisadores 21:41:54 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_MarnanaMeneze | 01032022 | MOZART JULID Aceito
|Pesguisadores 5. pdf 21:38:08 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_MaraJdulia.PDF 01032022 | MOZART JULIO Aceito
Pesguisadores 21:38:39  |TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_MaraFernanda. | 01032022 |MOZART JULIC Aceito
FPesguisadores paf 21:38:18 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Marcos Oliveira. 01/03/2022 |MOZART JULIO Aceito
FPesguisadores pdf 21:38:06 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Marcos pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
|Pesguisadores 21:37-50 TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Lidyer.pdf 01032022 | MOZART JULIO Aceito
Pesguisadores 21:37:35 |TABOSA SALES

Enderego: SRTWVM 701, Wia W 5 Mone, lot2 D - Edificlo PO 700, 3* andar
Balmno: Asa More CEP: 70.719-040
UF: DF Munlciplo: BRASILLA

Telelons: (61)3315-5577 E-meall:

conegisawde gov.br

Piigins 83e 10

90



COMISSAO NACIONAL DE C Plotoforma
ETICA EM PESQUISA )iyfnrl

Connuacio do Fanscer 5325 365

Declaracio de TermodeCompromisso_JoseRoberto.pdf] 01/03/2022 | MOZART JULIC Aceito
FPesguisadores 21:38:53 | TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Guilherme. pdf 01/03/2022 | MOZART JULIC Aceito
Pesguisadores 21:36:42 |TABOSA SALES
Declaragao de TermodeCompromisso_Fabianne PDF 01/03/2022 | MOZART JULIC Aceito
Pesguisadores 21:38:22 | TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Eduwarda_pdf 010032022 | MOZART JULIC Aeito
Pesguisadores 21:38:11 TABOSA SALES
Declaracio de TermodeCompromisso_AnaBeatnz.pdf 01/03/2022 | MOZART JULIC Aceito
FPesguisadores 21:35:86 |TABOSA SALES
Declaragio de TermodeCompromisso_Alice. pdf 01/03/2022 | MOZART JULIC Aceito
Pesguisadores 21:35:41 TABOSA SALES
Chutros Justificativa_4 emenda_ProjetoFaceps. | 01/03/2022 | MOZART JULIC Aceito
pdf 21:34:58 | TABOSA SALES
Cronograma Cronograma.pdf 01032022 | MOZART JULIC Aceito
21:33:31 | TABOSA SALES
Projeto Detalhado ! | 01032022 ProjetioFacepe_Versaclimpa| 01/03/2022 |MOZART JULIC Aceito
Brochura pdf 21:33:21 |TABOSA SALES
Unvestigador
Projeto Detalhado ! | 01032022_ProjetoFacepe_VersaccomD | 01/03/2022 | MOZART JULIC Aeito
Brochura estague. pdf 213011 TABOSA SALES
Investigadar
Cutros CL_Tiago_Pessoa pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:43:08 |TABOSA SALES
Chutros CL_Raguel_Feliz.pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:42:53 |TABOSA SALES
Outros CL_Pedro_Augusto pdf 12008/2021 (MOZART JULIC Aneito
21:42:27 |TABOSA SALES
Chutros CL_ManaJulia_Mello.pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:41:47 | TABOSA SALES
Chutros CL_MarnaCecilia_Cedrim.pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:40:50 |TABOSA SALES
Chutros CL_Livia_Barboza.pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:40:36 | TABOSA SALES
Chutros CL_Jurema_Telles. pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:40:10 | TABOSA SALES
Cutros CL_Joselran_Costa.pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:38:53 |TABOSA SALES
Chutros CL_Jailson_Cormreia. pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:38:35 |TABOSA SALES
Outros CL_Giovana_lueca pdf 12408/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:38:13  |TABOSA SALES
Chutros CL_{Gabrielle_Sena pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:38:45 | TABOSA SALES
Otros CL_Dalmir_Santos. pdf 12008/2021 (MOZART JULIC Aceito
21:38:28 | TABOSA SALES
Chutros CL_Amanda_Abrew. pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito

Endersgo. SRTWM 701, Wia W 5 Mone, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Balrmo: Asa Morie CEP: 70.719-040
UF: DF Municiplo: BRASILLA
Talalone: (51)3315-5877 E-mall: conepi@sawde gov.br

Prliginm 07 de 10



92

COMISSAO NACIONAL DE g Plotaoformo
ETICA EM PESQUISA Qﬂfwl
Continuacio do Fanscer: 5325 265
Cutros CL_Amanda_Abrew. pdf 21:38:17 | TABOSA SALES Aeito
Chutros TC_Tiago.pdf 12008/2021 | MOZART JULID Aceito
21:37:38 |TABOSA SALES
Clutros TC_Ragquel_Carvalho.pdf 12/08/2021 | MOZART JULIO Aceito
213716  |TABOSA SALES
Cutros TC_PedroGomes. pdf 12008/2021 | MOZART JULIC Aeito
21:38:55 |TABOSA SALES
Chutros TC_MariaJulia.pdf 12082021 |MOZART JULIC Aceito
21:38:31 TABOSA SALES
Chuiros TC_MaraCecilia.pdf 1208/2021 |MOZART JULIC Aceito
21:38:15 | TABOSA SALES
Chutros TC_Livia.pdf 12008/2021 |MOZART JULID Acesito
21:35:54 |TABOSA SALES
Cutros TC_JuremaTeles. pdf 12008/2021 | MOZART JULIC Aeito
21:35:36 | TABOSA SALES
Clutros TC_Joselran. pdf 12/008/2021 | MOZART JULIO Aceito
21:35:14 |TABOSA SALES
Clutros TC_JailsonComeia.pdf 12/08/2021 | MOZART JULIO Aceito
21:34:48 |TABOSA SALES
Cutros TC_Gicwvana_Pinheiro. pdf 12008/2021 | MOZART JULIC Areito
213426 | TABOSA SALES
Chutros TC_Gabrielle.pdf 1208/2021 | MOZART JULIC Aceito
21:34:02 | TABOSA SALES
Cutros TC_DalmirSantos. pdf 12008/2021 | MOZART JULIC Aeito
21:33:47 |TABOSA SALES
Chutros TC_Amanda. pdf 120082021 | MOZART JULIC Aoeito
21:33:30 |TABOSA SALES
Cutros TC_Lwana_Lira. pdf 2000442021 | MOZART JULIC Aeito
08:44:42 | TABOSA SALES
Chutros TC_Mariana_Longo.pdf 200042021 | MOZART JULIC Aoeito
09:44:18 | TABOSA SALES
Cutros TC_Vamessa_ Rodrigues.pdf 2000442021 | MOZART JULI Aeito
09:43:43 |TABOSA SALES
Clutros TC_Guilherme. pdf 200042021 | MOZART JULIC Aceito
08:43:15 | TABOSA SALES
Clutros TC_Francisco_Caninde. pdf 200042021 | MOZART JULIC Aceito
09:42:47 |TABOSA SALES
Chutros TC_Maria_lLuisa pdf 200042021 | MOZART JULIO Acesito
08:42:12 | TABOSA SALES
Clutros TC_Bruna_Malta pdf 200042021 | MOZART JULIC Aceito
02:40:24 |TABOSA SALES
Clutros TC_|dilie_Lucas pdf 200042021 | MOZART JULIC Aceito
08:38:14 | TABOSA SALES
Chutros Cumiculo_ldilic_Lucas. pdf 21022021 | MOZART JULIC Aoeito
18:18:03 | TABOSA SALES
Cutros Cumiculo_Bruna_Malta. pdf 21022021 | MOZART JULIC Aeito
18:17:44 |TABOSA SALES
Endersgo: SRTWM 701, Via W 5 More, lote O - Edificho PO 700, 3° andar
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Clutros Cumiculo_Maria_Luisa pdf 21022021 | MOZART JULIC Aneito
18:17:26  [TABOSA SALES
Crutros Cumiculo_Francisco_Caninde. pdf 21022021 | MOZART JULIO Aceito
19:17:08 [TABOSA SALES
Clutros Cumicula_Guilherme_Azevedo pdf 21022021 | MOZART JULID Aneito
19:18:51 TABOSA SALES
Crutros Cumicule_‘Vamessa_Rodrigues. pdf 21022021 | MOZART JULIO Aceito
19:18:37 [TABOSA SALES
Clutros Cumiculo_Mariana_Silva.pdf 21022021 | MOZART JULID Aneito
19:18:22 [TABOSA SALES
Clutros Cumiculo_Luana_Lira.pdf 21022021 |MOZART JULIC Aceito
19:15:45 [TABOSA SALES
Clutros Termo_Confidencialidade _Ligia.pdf 07072020 |MOZART JULIC Aneito
14:31:19 |[TABOSA SALES
Clutros Termo_Confidencialidade _hana.pdf 07072020 |MOZART JULIC Aceito
14:30:33  [TABOSA SALES
Clutros confidencialidade_Regina_ pdf 07072020 |MOZART JULIC Aneito
11:42:54 |[TABOSA SALES
Clutros confidencialidade_Paulo. pdf 07072020 |MOZART JULIC Aneito
11:41:25 [TABOSA SALES
Clutros confidencialidade_Leundan.pdf 07072020 |MOZART JULIC Aneito
11:38:31 TABOSA SALES
Clutros confidencialidade_Suely.pdf 070712020 |MOZART JULIC Aneito
11:37:47 [TABOSA SALES
Clutros confidencialidade_Odorico pdf 07072020 |MOZART JULIC Aneito
11:37:08 [TABOSA SALES
Clutros confidencialidade_Rebecca. pdf 07072020 |MOZART JULIC Aceito
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