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Resumo

Em um contexto de transmissao comunitdria e escassez de vacinas, a vacina-
¢do contra a COVID- 19 deve focar na reducdo direta da morbidade e da mor-
talidade causadas pela doenca. Portanto, é fundamental a defini¢do de grupos
prioritdrios para a vacina¢do pelo Programa Nacional de Imunizacoes (PNI),
baseada no risco de hospitalizacdo e obito pela doenca. Para tal, calculamos
o sobrerrisco por sexo, faixa etdria e comorbidades por meio dos registros de
hospitalizacao e 6bito por sindrome respiratéria aguda grave com confirmagao
de COVID-19 (SRAG-COVID) em todo o Brasil nos primeiros seis meses de
epidemia. Apresentaram maior sobrerrisco pessoas do sexo masculino (hospi-
taliza¢do = 1,1 e 6bito = 1,2), pessoas acima de 45 anos para hospitalizacao
(SR, variando de 1,1 a 8 5) e pessoas acima de 55 anos para dbitos (SR,
variando de 1,5 a 18,3). Nos grupos de comorbidades, doenca renal cronica,
diabetes mellitus, doenca cardiovascular e pneumopatia cronica conferiram
sobrerrisco, enquanto para asma ndo houve evidéncia. Ter doenca renal cro-
nica ou diabetes mellitus e 60 anos ou mais mostrou-se um fator ainda mais
forte, alcancando sobrerrisco de 6bito 14 e 10 vezes maior do que na popula-
cao geral, respectivamente. Para todas as comorbidades, houve um sobrerrisco
mais alto em idades maiores, com um gradiente de diminuicdo em faixas mais
altas. Esse padrao se inverteu quando consideramos o sobrerrisco em relacdo
a populagdo geral, tanto para hospitalizacdao quanto para ébito. O presente
estudo forneceu evidéncias a respeito do sobrerrisco de hospitalizacao e obito
por SRAG-COVID, auxiliando na defini¢ao de grupos prioritdrios para a va-
cinacao contra a COVID-19.
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Introdugéao

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi oficialmente confirmado no dia 26 de fevereiro de 2020,
no Estado de Sao Paulo. Em pouco mais de um més, todas as 27 Unidades Federativas (UF) do pais
ja registravam dez ou mais casos da doenca. O virus se espalhou seguindo o fluxo aéreo do pais, che-
gando primeiro nas capitais mais populosas e conectadas a Sdo Paulo e Rio de Janeiro, depois para as
cidades das regides metropolitanas, e gradativamente para o interior 1,2. Nos primeiros 6 meses de
pandemia no Brasil (até o dia 22 de agosto de 2020), de acordo com o Painel Coronavirus (https://
covid.saude.gov.br/), ja haviam sido registrados oficialmente 5.323.630 casos e 155.900 6bitos con-
firmados de COVID-19 no pais. Tais registros incluem casos (assintomaticos, leves e graves) e 6bitos
pelo SARS-CoV-2 confirmados por diferentes exames laboratoriais (RT-PCR, testes rapidos, exames
soroldgicos), além de eventuais diagndsticos clinicos por imagem 3.

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, houve um grande movimento para disponibilizacao
dos dados e informagdes que pudessem ajudar em planos de contingéncia, estratégias de mitigacao,
dentre outros. Além disso, um grande movimento global reuniu esfor¢os de diversos grupos de pes-
quisa, institui¢des e paises, na busca por vacinas contra a doenca 4. Em 23 de fevereiro de 2021, mais
de 250 vacinas — sendo 182 em desenvolvimento pré-clinico, 73 em desenvolvimento clinico e, dessas,
16 em fase III — estavam sendo testadas 5. Desse montante, cinco ji estavam aprovadas para uso em
alguns paises 6 sendo duas vacinas aprovadas para uso emergencial no Brasil 7 e uma aprovada com
registro definitivo 8. Era de conhecimento anterior a liberacdo dessas vacinas que um plano de dis-
tribuicdo das doses por grupos prioritarios seria necessario, devido a baixa disponibilidade de doses
para a demanda mundial 9. Especificamente para o Brasil, pais de dimensao continental com cerca
de 210 milhoes de habitantes, a definicdo de grupos prioritarios é condicido essencial para qualquer
campanha dessa magnitude.

O Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI), reconhecido mundialmente por sua capacidade
de atender a um pais com dimensdes continentais e de grande diversidade socioeconémica, com
um calendério vasto de vacinas, é um importante braco do Sistema Unico de Satde (SUS) (Depar-
tamento de Informatica do SUS. Sistema de Informacdes do Programa Nacional de Imunizacdes.
http://sipni.datasus.gov.br/si-pni-web/faces/apresentacaoSite.jsf, acessado em 16/Fev/2021), e o
responsavel pelo Plano Nacional de Operacionaliza¢ido da Vacina¢io contra a COVID-19 10, Dentre
as atividades do PNI estd a campanha anual para vacinacio contra influenza (H1N1), que, de forma
similar & COVID-19, é organizada em grupos prioritarios (http://sipni.datasus.gov.br/si-pni-web/
faces/apresentacaoSite.jsf).

De acordo com a OMS, a definicdo de grupos prioritarios para vacinagiao contra COVID-19 num
contexto de transmissdo comunitaria deve ter como foco em seu estagio inicial, a reducdo direta da
morbidade e da mortalidade, além da manutencdo dos servicos essenciais, e honrar o principio da
reciprocidade (proteger aqueles individuos com alta exposicdo ao virus por servi¢o & comunidade) 9.

Portanto, o principal objetivo das presentes analises foi definir grupos de risco para hospitaliza-
¢do e 6bito por COVID-19. Essas andlises auxiliaram na defini¢ao dos grupos prioritarios do plano
nacional de vacinacdo contra a COVID-19 elaborado pelo PNI para o primeiro estagio da campanha.
Foi realizado um estudo por meio de analises descritivas de hospitalizacdes e dbitos por sindrome res-
piratéria aguda grave associada 8 COVID-19 (SRAG-COVID) notificados nos primeiros seis meses de
pandemia no Brasil. Esse estudo é uma atualizacdo e extensao de analises previamente publicadas em
Niquini et al. 11, especialmente pelo uso de indicadores de sobrerrisco para a comparac¢io de grupos.

Métodos
Dados

Dados de hospitalizacdes e 6bitos por SRAG-COVID foram obtidos do SIVEP-Gripe (https://sivep-
gripe.saude.gov.br/sivepgripe). O SIVEP-Gripe é o sistema oficial para registro de hospitalizacoes e
6bitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em todo o territério nacional. Como parte
do protocolo de notificacido, todo caso identificado como SRAG tem amostra bioldgica coletada para
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posterior anélise laboratorial. Desde marco de 2020, as amostras sdo testadas também para o virus
SARS-CoV-2. Foram incluidos no estudo somente os casos com registro de confirmagao por RT-PCR,
exame considerado padrdo-ouro para o diagndstico laboratorial da infec¢do pelo SARS-CoV-2.

Considerou-se os registros com data de primeiros sintomas até a 352 Semana Epidemioldgica (SE)
de 2020 (29 de agosto de 2020), de forma a evitar perda de informacdo em razao dos atrasos de digitacdo
e de atualizacao do diagndstico laboratorial. As variaveis do SIVEP-Gripe consideradas para analise de
fatores de risco foram: faixa etéria (agregadas de 5 em 5 anos, de 0 a 4 anos até 90 anos ou mais), sexo,
e presenca de comorbidades (diabetes mellitus, doenga renal cronica, asma, outras pneumopatias cro-
nicas e doenca cardiovascular [DCV] cronica). Informacdes sobre hipertensao arterial sistémica (HAS)
foram obtidas por meio de buscas de texto no campo aberto que descreve “outras comorbidades”. Paraa
busca de texto foram utilizadas as strings “HAS” ou “H.A.S.” ou “HIPERTE” com o auxilio do pacote strin-
gr (https://CRAN.R-project.org/package=stringr), disponivel para o ambiente R (http://www.r-pro
ject.org). E importante pontuar que a exclusdo da variavel obesidade das analises, mesmo essa sendo
um importante fator de risco para COVID-19 12,13, se deu pelas falhas no preenchimento da infor-
macio (assim como outras comorbidades) e pela dificuldade de se definir obesidade no momento do
preenchimento pelo responsavel pela notificacdo. Para avaliacao da obesidade é necessario o indice de
massa corporal (IMC). Nos dados de notificacdo, ndo apenas a variavel obesidade é mal preenchida,
como também observa-se volume importante de auséncia de preenchimento do campo IMC.

Dados demograficos da popula¢io brasileira em 2020 por faixa etaria e sexo foram obtidos de
projecoes realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) 14.

Dados de prevaléncia de comorbidades na populacdo geral e estratificado por faixa etiria para
0 Brasil foram obtidas da Pesquisa Nacional de Saiide (PNS), conduzida em 2013 15,16, As morbidades
consideradas foram diabetes mellitus, insuficiéncia renal cronica (IRC), asma (ou bronquite asmatica),
doencas no pulmaio (tais como enfisema pulmonar, bronquite cronica ou doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica — DPOC) e DCV.

As DCV, conforme definidas pela PNS, incluem HAS e doencas do coragio (tais como infarto,
angina, insuficiéncia cardiaca e outras). Para compatibilizar com essa definicdo, foi criada uma varia-
vel composta no SIVEP-Gripe, DCV, que agrega HAS e DCV. A estratificacdo etaria para comorbi-
dades considerou trés faixas, 18-39 anos, 40-59 anos e 60 anos ou mais. Néo foi possivel calcular a
prevaléncia em idades menores, pois a PNS contempla em sua amostra apenas pessoas de 18 anos
ou mais 15,16, Foi feita a estimativa do niumero de pessoas portadoras de cada comorbidade em 2020,
assumindo a prevaléncia mensurada pela PNS em 2013 15.16. A projec¢ao da populacdo por faixa etaria
esta agregada de 5 em 5 anos como citado acima, portanto, para a faixa etaria de 18-39 anos, somou-se
os valores projetados para as faixas etarias de 20-24, 25-29, 30-34 e 35-39 anos, e para as idades 18 e
19 anos foi usada a propor¢ao de dois quintos da projecdo para a faixa etaria de 15-19 anos do IBGE.

Andlise de dados
¢ Taxa de incidéncia

Foram calculadas as taxas de incidéncia de hospitalizacdes e dbitos por 1.000 habitantes para
SRAG-COVID por sexo, faixa etiria, comorbidade e comorbidade por faixa etaria. A taxa de inci-
déncia no periodo consiste na razdo entre o total de hospitalizacdes (ou ébitos) por SRAG-COVID
no grupo de interesse até a SE 35 em todo o pais, dividido pela respectiva projecao da populacao do
grupo em 2020 multiplicado por 1.000.

¢ Calculo do sobrerrisco

Um indicador comumente empregado na comparacao de risco entre grupos é o risco relativo. Contu-
do, esse indicador néo é calculavel com os dados disponiveis, uma vez que os grupos em comparacio
ndo consistem em pessoas que estavam ou ndo expostas ao risco sendo estudado. Portanto, optamos
por usar o termo sobrerrisco, que é a razao entre a taxa de hospitaliza¢do ou ébito num grupo espe-
cifico dividido pela taxa do mesmo evento na populacido geral.
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Formalmente, o sobrerrisco (SR) de um determinado grupo i, SR;, foi definido como a razio entre
a taxa de incidéncia de hospitalizacdo ou 6bitos no grupo i e a taxa de incidéncia de hospitaliza¢io
ou 6bito na populacio geral. Seja y; o niumero de hospitalizac¢des (ou 6bitos) no grupo de interesse i,
e n; a populacio de referéncia para o grupo. Seja também Y o total de hospitalizacoes (ou 6bitos) na
populacdo geral e seja N o tamanho dessa populacdo. O modelo estatistico para calculo do sobrer-
risco assume que o nimero de hospitalizacdes (ou 6bitos) por SRAG-COVID segue uma distribui¢io
Binomial, tanto na populacdo geral, quanto nos grupos de interesse. Portanto temos para cada grupo i,

y; ~ Binomial (n;, 0;),i = 1, 2...],

em que 6; é a taxa de incidéncia de hospitalizacdo (ou ébitos) no grupo i, e J é o total de grupos.
Para a populacao geral, assumimos que

Y ~ Binomial (N, 6,),

em que 0, é a taxa de incidéncia de hospitalizacdo (ou ébitos) na populacdo geral. E desta forma, o
sobrerrisco do grupo i é dado por

0;
SR; = —
6o

E importante notar que se os grupos consistem em uma parti¢ao da populagio, ou sejay = 2y;
entdo a distribuicao de definida acima é uma aproximacao. Para grandes contagens, o erro de apro-
ximacao é pequeno.

Para exemplificar o sobrerrisco, considere um cenério hipotético no qual em um determinado
grupo com 100 mil pessoas, sdo registrados 100 6bitos. Suponha que na populacdo geral ha 102 mil
6bitos em 210 milhdes de habitantes. Nesse caso, o SR; é calculado como: (100/100mil)/(102 mil/210
milhdes) levando a um SR; aproximado de 2,1. Ou seja, a taxa de incidéncia do grupo i é cerca de duas
vezes a taxa de incidéncia na popula¢io geral.

Para medir a incerteza das estimativas de SR;, sob a dtica bayesiana, atribuimos distribuicdes a
priori uniformes para 6; e 6, de tal forma que a distribui¢ao a posteriori para cada parametro fosse
uma distribui¢do Beta com pardmetros conhecidos. Amostras da distribuicdo a posteriori de SR; sdo
obtidas via simulacdo de Monte Carlo com amostragem de tamanho 100.000 da distribuicdo de
probabilidade do SR de cada grupo i. Esta amostra permite obter o intervalo de 95% de credibilidade
(IC95%) para o SR;, que é importante para avaliar se o sobrerrisco é significativo, ou seja, quando o
limite inferior do intervalo de credibilidade é maior do que o valor 1. Aplicando esse método ao exem-
plo hipotético acima, obtém-se um 1C95% de 1,7-2,5.

De forma analoga, define-se o sobrerrisco estratificado (SRE), para calcular o sobrerrisco de uma
comorbidade em um estrato especifico, por exemplo, um grupo etario. As hospitaliza¢des (ou 6bitos)
ficam restritas a uma faixa etaria especifica, e o sobrerrisco estratificado para o grupo i tem como
denominador a taxa de incidéncia para a faixa etaria (fe) em questio, ou seja,

SR(fe) = 242

0,fe
em que 0y, e O, representam a taxa incidéncia do grupo i e da populacdo geral para a faixa etdria
de interesse. A distribuicdo do SRE;(fe) para o grupo i é derivada de forma anéloga a distribuicao do
sobrerrisco para o grupo i.

Para medir a incerteza das estimativas do SRE, assume-se que o nimero de hospitalizacoes (ou
6bitos) por SRAG-COVID também segue uma distribuicdo Binomial para grupos etarios ou grupos
com comorbidades.

Dessa forma, o SR; estimado para comorbidade c e faixa etdria fe, chamado de SR, usa a taxa de
incidéncia de hospitaliza¢des ou ébitos em individuos com uma determinada comorbidade e faixa
etaria como numerador, e os compara com a taxa de incidéncia da populacdo geral (denominador). O
SRE, ;,(fe) usa 0 mesmo numerador de SR, ,, mas o denominador ¢ a taxa de incidéncia na populacio
de faixa etdria fe. Portanto, a interpretacao do SRE,,(fe) diz respeito ao sobrerrisco associado a uma
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comorbidade especifica, dentro de uma faixa etdria especifica, ao passo que 0 SR, , leva em conta, além
do efeito da comorbidade, o efeito conjunto da proépria faixa etaria.

Resultados

No Brasil, o total de hospitaliza¢des com diagnéstico positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR com
data de primeiros sintomas até a SE 35 foi de 292.089. Nesse mesmo periodo, foram registrados
102.562 6bitos em decorréncia da SRAG-COVID. Esses valores correspondem a uma taxa de incidén-
cia de 1,4 hospitalizacdes e 0,5 6bitos por 1.000 habitantes, no periodo.

As taxas de incidéncia de hospitalizacoes (1,5 por 1.000 habitantes) e 6bitos (0,6 por 1.000 habitan-
tes) para o sexo masculino foram maiores do que para o sexo feminino. Isso se traduz no sobrerrisco
de hospitalizacdo aumentado para o sexo masculino de 1,115 (IC95%: 1,108; 1,122) e reduzido para o
feminino, SR, = 0,836 (0,831; 0,842), respectivamente. Para 6bitos, a diferenca entre os sexos é ainda
maior, com SR, = 1,173 (1,161; 1,184) para o sexo masculino e SR, = 0,831 (IC95%: 0,822; 0,841) para
o feminino.

A Figura la apresenta as taxas de incidéncia de hospitalizacdes e ébitos de SRAG-COVID por
1.000 habitantes por faixa etaria. A Figura 1b apresenta o SRy, por faixa etdria, que tem como referén-
cia a taxa de incidéncia de hospitalizacdes ou dobitos (Figura 1a) por 1.000 habitantes na populacio
total. Os valores encontrados indicam protecao relativa nas faixas etarias de 0 a 4 anos (SRfc =0,150),
até 40-44 anos (SRfe = 0,904), com SRy, para hospitalizacdo atingindo valor minimo entre 10 e 14
anos (SR, = 0,033). A partir da faixa etdria de 45-49 anos (SR, = 1,133), hd um aumento gradual do
sobrerrisco de hospitalizacao, atingindo SRy, = 8,466 dentre aqueles com 90 anos ou mais. Em relacao
aos Obitos, observa-se protecdo relativa forte daqueles com até 24 anos de idade (SRfe < 0,050 para
todas as faixas), mas que perde forca a partir dos 25-29 anos (SR, = 0,144) até os 50-54 anos (SRy, =
0,948). A partir da faixa etaria de 55-59 anos, com SRfe = 1,452, observa-se aumento gradual até atingir
SRy, = 18,330 naqueles com 90 anos ou mais.

Na Tabela 1, apresentamos a prevaléncia e o total de pessoas com comorbidades por faixa etaria no
Brasil estimada pela PNS 12. Observa-se que a prevaléncia das comorbidades, com excecdo da asma,
aumenta com a idade. As DCV se destacam pela prevaléncia mais alta em relac¢do as outras comorbi-
dades em todas as faixas etarias. Na mesma tabela, observa-se também o nimero absoluto e as taxas
de incidéncias de hospitaliza¢oes e dbitos por SRAG-COVID por mil habitantes, estratificadas por
comorbidade e faixa etaria.

A Tabela 2 mostra as estimativas de sobrerrisco de hospitalizacdo e 6bito estratificadas por comor-
bidade e faixa etaria. Dois indicadores sdo apresentados, diferenciados pelo denominador utilizado.
(@] SR[yfe mede o sobrerrisco (de hospitalizacdo ou 6bito) em relacdo a populacdo geral. Usando esse
indicador, a comorbidade com maior sobrerrisco dentre as estudadas foi a diabetes mellitus (Tabela
2). O sobrerrisco de hospitalizacdo é em média 5,39 (5,34-5,43) vezes maior para adultos com diabetes
do que a média geral da populacdo adulta brasileira. Ao comparar as faixas etarias, o sobrerrisco das
pessoas com diabetes é fortemente influenciado pela idade, variando entre 2,82 (2,72-2,93) dentre os
adultos menores de 40 anos e 6,87 (6,81-6,93) dentre aqueles acima de 60 anos (Tabela 2). Essa dife-
renca é ainda mais drastica quando compara-se o sobrerrisco de dbito dentre as pessoas com diabetes.
Aqueles com mais de 60 anos apresentam um sobrerrisco 10 vezes maior do que a média populacional.
Pessoas com doenca renal cronica tiveram um sobrerrisco 4,1 vezes maior de hospitalizacao e 6,9
vezes maior de ir a 6bito, comparado com a populacdo em geral. O efeito da idade no sobrerrisco é
mais evidente para as doencas renais do que para a diabetes. Enquanto nos jovens adultos com doenca
renal cronica, o sobrerrisco é 1,3 vezes a média populacional, nos idosos, esse sobrerrisco aumentou
14 vezes. Pessoas com DCV mostraram um sobrerrisco, em média, 2,2 vezes a média populacional.
Mais uma vez, a idade é um fator que aumenta o sobrerrisco, na medida em que aqueles com 40 até 59
anos tém um sobrerrisco 1,4 vezes a média geral, e aqueles com mais de 60 anos tém o sobrerrisco 3,5
vezes. A presenca de asma, por sua vez, s se constituiu num sobrerrisco quando associada a idades
maiores do que 60 anos (Tabela 2).
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Figura 1

Distribuicdo da incidéncia de hospitalizagdes e ébitos por 1.000 habitantes e sobrerrisco estimado com intervalos de 95% de credibilidade (IC95%) para
hospitalizagdo e 6bito por sindrome respiratéria aguda grave em decorréncia da COVID-19 (SRAG-COVID) por faixa etaria.
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Notas: as linhas tracejadas em 1a representam a incidéncia na populagdo total para hospitalizacdo (1,4) e 6bito (0,5); a linha tracejada em 1b representa
SR =1, ou seja, auséncia de sobrerrisco.

O segundo indicador apresentado na Tabela 2, SRE,(fe), compara o sobrerrisco daqueles com
comorbidade e certa faixa etdria em rela¢do a populacdo total daquela faixa etaria. Permite isolar o
efeito da comorbidade do efeito ja conhecido da idade. Dentre os adultos jovens, nota-se que a presen-
ca da comorbidade aumenta em muito o sobrerrisco, em especial, para diabetes [SRE, s, (18-39 anos)
= 7,8], doenca renal cronica [SREC,fe (18-39 anos) = 3,55] e DCV [SREcyfe (18-39 anos) = 1,75]. Apenas
asma ndo se mostrou um fator de sobrerrisco para os adultos jovens. Dentre os com 40-59 anos, ter
diabetes est4 associado a um sobrerrisco de 3,0 em relagio ao risco médio da populacdo nessa faixa, e
doenca renal cronica tem um sobrerrisco de 1,96. Asma ndo se mostrou um fator de risco nessa faixa.

As SRfe para as faixas etérias utilizadas na Tabela 2 sdo: 0,360, 1,278 e 3,680 para hospitalizacdo nas
faixas etarias de 18-39, 40-59 e 60 anos ou mais, e 0,120, 0,807 e 5,431 para ébitos, respectivamente.

Cad. Saude Publica 2021; 37(10):e00049821
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Tabela 1

Prevaléncia de comorbidades na populacdo de adultos do Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Satide (PNS, 2013), total de casos estimados por

comorbidade e faixa etaria na populagdo em 2020, nimeros absolutos e taxas de incidéncia por mil habitantes de hospitaliza¢ées e 6bitos por

sindrome respiratéria aguda grave em decorréncia da COVID-19 (SRAG-COVID) até a 352 Semana Epidemiolégica de 2020.

Faixa etaria (anos) Estimativas para o Brasil (PNS) SRAG-COVID
Prevaléncia Total de casos Hospitalizacdes  Hospitaliza¢Ges Obitos Obitos por
(1C95%) por 1.000 1.000

Diabetes mellitus

18-39 1,0(0,8-1,2) 752.295 2.922 3,9 688 0,9

40-59 7,3(6,6-7,9) 3.879.034 20.591 53 6.364 1,6

60+ 18,1 (16,9-19,3) 5.301.610 50.142 9,5 26.323 5,0

Total de adultos - 9.932.938 73.655 74 33.375 34
Doenca cardiovascular

18-39 7,2 (6,3-8,1) 5.416.521 4.715 0,9 891 0,2

40-59 31,9 (29,6-34,2) 16.950.846 32.858 1,9 8.667 0,5

60+ 62,0 (58,5-65,5) 18.160.210 86.312 4,8 44.539 2,5

Total de adultos - 40.527.577 123.885 3.1 54.097 1,3
Doenga renal crénica

18-39 0,6 (0,5-0,8) 451.377 796 1,8 249 0,6

40-59 1,8 (1,5-2,1) 956.474 3.304 3,5 1.500 1,6

60+ 2,8(2,2-3,3) 820.139 8.595 10,5 5.673 6,9

Total de adultos - 2.227.989 12.695 5,7 7.422 33
Asma

18-39 4,6 (4,2-5,1) 3.460.555 1.497 0,4 172 0,0

40-59 3,9(3,5-4,3) 2.072.361 2.760 13 588 0,3

60+ 4,8 (4,1-5,5) 1.405.952 3.298 2,3 1.521 11

Total de adultos - 6.938.867 7.555 11 2.281 0,3
Outra pneumopatia crénica

Total de adultos 1,8 (1,6-2,0) 2.837.836 11.015 3,9 6.129 2,2

1C95%: intervalo de 95% de credibilidade.

Discussao

Neste artigo, nds identificamos grupos de risco para COVID-19 nos primeiros seis meses de pande-
mia no Brasil, a fim de auxiliar na defini¢io de grupos prioritarios para o Plano Nacional de Operacio-
nalizacdo da Vacinac¢io contra a COVID-19 elaborado pelo PNI. Fatores como sexo masculino, faixas
etarias mais altas e presenca de comorbidades estao associados com sobrerrisco de hospitalizacao e
6bito por SRAG-COVID, assim como encontrado em outros estudos 12,13,17,18,

O sexo masculino apresentou sobrerrisco para hospitalizacdes e 6bitos de 33% e 41% maior do
que o feminino, respectivamente. Apesar das proporcdes de casos entre os sexos niao apresentarem
diferencas significativas, homens tém mais chance de desenvolver casos graves e ir a dbito devido a
diferencas bioldgicas, como mecanismos de resposta imunoldgica, assim como comportamentais e
socioculturais relacionadas a consumo de élcool e tabaco, trabalho/ocupacio e adesao a medidas de
protecao 19,20,

A idade é um forte e bem estabelecido fator de risco para hospitaliza¢io e ébito por COVID-19
12,21,22, Pertencer a faixas etarias mais jovens, até 40-44 anos, conferiu protecao relativa para hospi-
talizacdo ou Obito durante os primeiros meses da pandemia, comparado com o risco médio geral. A
partir de 45-49 anos ha sobrerrisco, podendo alcancar valor oito vezes maior na faixa etaria de 90
anos ou mais (SRy, = 8,466). Em relacao ao sobrerrisco de 6bito, as faixas etdrias mais jovens apresen-
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Tabela 2

SR.fe € SRE_s(fe) para hospitalizacao e 6bito por sindrome respiratéria aguda grave em decorréncia da COVID-19 (SRAG-COVID) e intervalos de 95% de

credibilidade (1C95%).

Comorbidade/Faixa etaria

(anos)

Hospitalizacdo Obito

SR fe SRE, s.(fe) SR fe
(1C95%) (1C95%) (1C95%)

SRE, sc(fe)
(1C95%)

Diabetes mellitus

18-39
40-59
60+

Total de adultos *

Doenga cardiovascular

18-39

40-59

60+

Total de adultos *

Doenca renal crénica

18-39

40-59

60+

Total de adultos *

Asma

18-39
40-59
60+

Total de adultos *

Outra pneumopatia crénica

Total de adultos *

2,823 (2,727-2,930)
3,853 (3,796-3,907)
6,868 (6,809-6,932)
5,385 (5,342-5,429)

0,632 (0,615-0,650)
1,408 (1,393-1,423)
3,450 (3,424-3,476)
2,220 (2,206-2,236)

1,280 (1,194-1,369)
2,510 (2,425-2,596)
7,609 (7,449-7,762)
4,138 (4,068-4,205)

0,315 (0,299-0,330)
0,967 (0,931-1,007)
1,703 (1,648-1,766)
0,790 (0,773-0,808)

2,818 (2,764-2,868)

7,824 (7,545-8,139)
3,014 (2,969-3,058)
1,866 (1,847-1,886)
4,185 (4,152-4,219)

1,754 (1,702-1,806)
1,101 (1,087-1,115)
0,938 (0,930-0,945)
1,725 (1,714-1,737)

3,555 (3,318-3,800)
1,964 (1,897-2,034)
2,066 (2,020-2,109)
3,216 (3,159-3,277)

0,871 (0,827-0,915)
0,757 (0,729-0,785)
0,463 (0,447-0,478)
0,615 (0,601-0,628)

2,190 (2,150-2,230)

1,896 (1,752-2,040)
3,392 (3,309-3,483)

10,265 (10,129-10,410)

6,949 (6,864-7,038)

0,340 (0,319-0,360)
1,057(1,036-1,081)
5,071(5,014-5,127)
2,760 (2,732-2,789)

1,144 (1,005-1,288)
3,246 (3,081-3,406)

14,295 (13,942-14,687)

6,891 (6,741-7,052)

0,104 (0,089-0,119)
0,588 (0,538-0,635)
2,237 (2,130-2,351)
0,680 (0,651-0,708)

4,465 (4,356-4,576)

15,790 (14,561-17,016)
4,202 (4,085-4,312)
1,890 (1,864-1,915)
5,190 5,129-5,255)

2,837 (2,624-3,044)
1,310 (1,276-1,343)
0,934 (0,923-0,944)
2,062 (2,042-2,083)

9,530 (8,369-10,746)
4,024 (3,805-4,237)
2,634 (2,569-2,702)
5,149 (5,027-5,270)

0,861 (0,739-1,004)
0,729 (0,671-0,789)
0,412 (0,391-0,433)
0,508 (0,487-0,529)

3,338 (3,259-3,421)

SR, s+ calculo do sobrerrisco associado a uma comorbidade e efeito conjunto da propria faixa etaria; SRE (fe): sobrerrisco associado a uma

comorbidade especifica, dentro de uma faixa etaria especifica.

* Nas linhas de totais de adultos, a SR 5, usa como referéncia a taxa de incidéncia da populacdo geral, enquanto a SRE_(fe) usa, como referéncia,

a taxa de incidéncia na populagdo de adultos.

tam protecao relativa forte até 24 anos, com SR, bem préximo de zero. De 55-59 anos ha sobrerrisco
aumentado, podendo ser quase 18 vezes maior na faixa etaria de 90 anos ou mais. Importante pontuar
que o crescimento nao ¢ exponencial quando se trata dos nimeros absolutos e proporcoes de casos,
uma vez que had concentracido nas faixas etarias de 15-69 anos. Isso pode estar relacionado com a
maior exposicao dessas faixas etarias por constituirem a forca de trabalho ativa e estarem sujeitas a
uma maior tendéncia a flexibilizacdo das medidas de distanciamento 21.

Ranzani et al. 22 mostraram que uma grande proporcido, 84%, dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 no Brasil apresentaram pelo menos uma comorbidade, porém, niao ha informacdes espe-
cificas para as comorbidades. Dentre as comorbidades avaliadas neste estudo, doenca renal cronica,
diabetes mellitus, outra pneumopatia créonica e DCV apresentaram maior risco de hospitalizacoes e
6bitos. Ter doenca renal cronica ou diabetes mellitus e idade acima de 60 anos mostrou-se um fator
ainda mais forte, alcancando sobrerrisco de ébito 10 a 14 vezes maior do que a populagio geral.
Outros estudos mostram essas doencas como importantes fatores de risco para infeccdo 18, hospita-
lizacao 13, e 6bito por COVID-19 23.

De forma geral, em todas as comorbidades hd um sobrerrisco especifico por faixa etiria mais
alto em idades menores, com um gradiente de diminui¢ido em faixas mais altas, padrdo que se inverte
quando consideramos o sobrerrisco em relacdo a populagao geral, tanto para hospitalizacao quanto
para 6bito. Esse fenomeno ocorre porque ao compararmos com a popula¢io geral, o sobrerrisco é
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combinado com aquele especifico da faixa etaria, que, naturalmente, tem um impacto muito grande e é
preponderante. Por exemplo, para as DCV nao ha evidéncia de sobrerrisco na populacdo jovem, 18-39
anos, quando comparado com a populagao geral. No entanto, hd um sobrerrisco de hospitalizacao em
pessoas jovens com DCV 1,7 vezes maior do que em pessoas da mesma faixa etaria. Para ébito, esse
sobrerrisco é 2,8 vezes maior.

Para asma nao ha evidéncias de sobrerrisco, apesar de apresentar um sobrerrisco de hospitalizacao
e 6bito quando comparado a populagio geral em idades mais avancadas. Esse sobrerrisco é atribuido
somente a idade, uma vez que o sobrerrisco de hospitalizagio (e ébito) em pessoas acima de 60 anos
com asma é 1,7 (2,2) vezes maior do que na populacido geral, enquanto o sobrerrisco de hospitalizacio
(e 6bito) em pessoas acima de 60 anos é 3,7 (5,4) vezes maior. O efeito protetor relativo para asma foi
relatado em outros trabalhos e algumas hipdteses tém sido discutidas como a pronta adog¢ao de medi-
das de protecao 24; aspectos relacionados a resposta imune do tipo 2 que causam o acimulo de eosi-
noéfilos 24.25,26,27; terapéutica comumente indicada para asma 28,29,30; e ma descricdo das comorbidades
para COVID-19 24. No entanto, ainda sdo necessarios estudos mais aprofundados para estabelecer as
causas desse efeito protetor da asma para COVID-19.

A presente analise fez uso dos dados disponiveis no sistema de notificacdo SIVEP-Gripe (https://
sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe), aproveitando assim a infraestrutura e os fluxos jé existentes na
vigilancia de sindromes respiratdrias no pais. A importancia do SIVEP-Gripe durante a pandemia
foi demonstrada claramente pelo acompanhamento feito por meio do sistema de monitoramento de
casos de SRAG, o InfoGripe (http://info.gripe.fiocruz.br), que foi capaz de identificar o impacto do
novo coronavirus na rede hospitalar antes mesmo da confirmacéo laboratorial dos primeiros casos 31.

Esse estudo tem algumas limita¢des que sdo inerentes a dados coletados para fins de vigilancia.
Primeiramente, hd um potencial viés de preenchimento das fichas de notificacdo e digitaliza¢do des-
tas, sem acompanhamento direto caso a caso na rede hospitalar, como ocorreria num estudo clinico.
Isso é exemplificado pelo nido preenchimento entre os campos das 5 comorbidades analisadas neste
artigo, que varia entre 8,8% em DCV e 25,9% em asma, sendo que estas se restringem aquelas listadas
explicitamente como variadveis individuais no banco do SIVEP-Gripe. Por construcdo, os campos
ndo preenchidos de comorbidades provavelmente indicam a auséncia delas, contudo, é possivel que
existam casos de pessoas com comorbidades sem o registro adequado, o que implicaria em uma
subestima¢do dos sobrerriscos calculados. Além disso, esses campos sdo preenchidos a partir das
informacoes repassadas pelo(a) paciente ou responsével, podendo gerar subnotificacdo. No entanto,
essa é a mesma abordagem utilizada na PNS, o que favorece a comparabilidade dos dados. Uma dife-
renca importante — e que pode minimizar falhas quando se trata da PNS - é que o preenchimento é
feito apos padronizacdo e treinamento para a realizacdo das perguntas e/ou coleta dos dados pelos
entrevistadores da pesquisa.

Apesar de termos assumido que as defini¢des de morbidade da PNS e do SIVEP-Gripe sdo equi-
valentes, é possivel que ndo sejam. Por exemplo, a primeira usa o termo insuficiéncia renal cronica,
e a segunda, doenca renal cronica. Como informado na se¢do de Métodos, DCV foi criada a partir
de doenga cardiovascular cronica e informag¢des do campo aberto sobre hipertensao, mas é possivel
que isso ndo seja suficiente para compatibilizacdo perfeita das varidveis, embora nao acreditemos que
eventuais diferencas sejam suficientes para invalidar as comparagdes.

Outra importante limitacdo é a subestimacao da incerteza calculada para o sobrerrisco, uma
vez que as popula¢des sdo estimativas vindas de projecdes do IBGE ou estimativas da PNS, e essas
incertezas foram ignoradas no calculo da distribuicdo do sobrerrisco. Outro potencial viés esta
relacionado aos dados da PNS utilizados nas analises. Esses dados sdo referentes ao ano de 2013 e,
portanto, podem estar desatualizados para representar o estado de saide com relacdo as morbidades
da populagéo geral no ano de 2020.

O presente estudo é uma contribuicdo para a elaboracdo do plano nacional de vacina¢ao, mas
nao deve ser considerado isoladamente, pois existem outros fatores de risco que ndo foram consi-
derados por nio constarem nas bases de dados disponiveis (em pelo menos uma das bases utilizadas
nas analises), como, por exemplo, cirrose hepética 32, doenga falciforme 33, sindrome de Down 34 e
cancer 35,36, Existem evidéncias também de maior morbidade e mortalidade por doencas de transmis-
sdo respiratdria em popula¢des como a de indigenas 37 e de privados de liberdade 38. Outros estudos
de natureza quantitativa ou qualitativa sdo necessarios para complementar a definicdo dos grupos de
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risco. Além do risco individual, outros elementos devem nortear a definicdo de grupos prioritarios. A
vacina contra COVID-19 é um bem comum e seu uso deve ser guiado por valores de equidade e pro-
mocdo da satide. Sua distribuicao, especialmente num contexto de limitacdo de doses, deve considerar
principios de maximizacdo de bem-estar humano (reducdo de mortalidade e sofrimento), reciproci-
dade com aqueles que mais se dedicam a frente de batalha e cura (profissionais de saide), equidade
(acesso dos mais vulneraveis) e legitimidade 9. Esses objetivos s6 poderido ser alcancados através de
uma pactuacdo com a sociedade.

Além disso, a epidemia de COVID-19 tem efeitos diretos e indiretos nos estratos populacionais
com comorbidades. O efeito direto é o aumento de risco para hospitalizacdes e 6bitos em casos de
SRAG-COVID com presenca de comorbidades, ja bem documentado. O efeito indireto é a reducdo
da assisténcia e cuidado dessas condi¢des, por causa da reducao de mobilidade e acesso aos servicos
de saude, o que pode ter resultado no descontrole dessas condicoes. Faz-se, dessa forma, necesséario
ressaltar o impacto da COVID-19 em doencas ndo transmissiveis. A retomada de politicas publicas
de promocéo da satde para estas, inclusive como uma forma de resposta a pandemia e complemen-
tar a vacina, deve ser incluida como parte urgente e essencial para minimizar casos graves e mortes
decorrentes da associacao entre doenca e condicao de base 39. Em todo o mundo, recursos humanos
e financeiros foram direcionados para o enfrentamento da pandemia, o que também impactou no
acompanhamento dessas doencas 39, que, por exemplo, é realizado pelas equipes de satide da familia
do SUS no Brasil.

No inicio de 2020, quando a pandemia de COVID-19 foi declarada, a seguinte pergunta foi posta:
estamos preparados para enfrentar essa pandemia no Brasil? 40. O subfinanciamento e o desmonte
do SUS tém causado uma redu¢ido enorme de recursos humanos e de infraestrutura que impactam
diretamente na qualidade dos dados e, certamente, no sucesso do PNI em alcancar a cobertura vacinal
necessaria.

Apesar das limitacdes expostas, o presente estudo foi capaz de dar subsidio ao Plano Nacional
de Operacionalizacdo da Vacinacdo contra a COVID-19 do PNI através da identificacao de grupos
populacionais com sobrerrisco de hospitalizacao e 6bito pela doenca. Foram utilizados dados que sdo
coletados na rotina dos estabelecimentos de satde, ressaltando a importancia da disponibiliza¢io de
dados de qualidade. A pandemia demonstrou claramente a realidade vigente no pais, que tem sido
apontada ha anos por pesquisadores e trabalhadores da saude: a necessidade de se ter um sistema de
notificacdo bem operado e preenchido por pessoas devidamente treinadas e a urgéncia em garantir
investimentos para o SUS 40,
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Abstract

In a context of community transmission and
shortage of vaccines, COVID-19 vaccination
should focus on directly reducing the morbidity
and mortality caused by the disease. It is thus es-
sential to define priority groups for vaccination by
the National Immunization Program (PNI in Por-
tuguese), based on the risk of hospitalization and
death from the disease. We thus calculated over-
risk according to sex, age group, and comorbidities
using hospitalization and death records from se-
vere acute respiratory illness with confirmation of
COVID-19 (SARI-COVID) in all of Brazil in the
first six months of the epidemic. Higher overrisk
was associated with male sex (hospitalization =
1.1 and death = 1.2), age over 45 years for hos-
pitalization (OVR,; ranging from 1.1to 8.5), and
age over 55 year for death (OVR,, ranging from
1.5t0 18.3). In the groups of comorbidities, chronic
kidney disease, diabetes mellitus, cardiovascular
disease, and chronic lung disease were associated
with overrisk, while there was no such evidence for
asthma. Chronic kidney disease or diabetes plus
age over 60 showed an even stronger association,
reaching overrisk of death 14 and 10 times greater
than in the general population, respectively. For
all the comorbidities, there was higher overrisk at
older ages, with a downward gradient in the oldest
age groups. This pattern was reversed when exam-
ining overrisk in the general population, for both
hospitalization and death. The current study pro-
vided evidence of overrisk of hospitalization and
death from SARI-COVID, assisting the definition
of priority groups for COVID- 19 vaccination.

COVID- 19; Severe Acute Respiratory Syndrome;
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Resumen

En un contexto de transmision comunitaria
y escasez de vacunas, la vacunacion contra la
COVID-19 debe enfocarse en la reduccion direc-
ta de la morbilidad y de la mortalidad causadas
por la enfermedad. Por lo tanto, es fundamental la
definicion de grupos prioritarios para la vacuna-
cion por el Programa Nacional de Inmunizacio-
nes (PNI), basada en el riesgo de hospitalizacion
7y obito por la enfermedad. Para tal fin, calculamos
el sobrerriesgo por sexo, franja de edad y comor-
bilidades mediante los registros de hospitalizacion
y 6bito por sindrome respiratorio agudo grave con
confirmacién de COVID-19 (SRAG-COVID) en
todo Brasil, durante los primeros seis meses de epi-
demia. Presentaron mayor sobrerriesgo personas
del sexo masculino (hospitalizacion = 1,1y ébito
= 1,2), personas por encima de 45 afios para hospi-
talizacion (SRg, variando de 1,1 a 8 5) y personas
por encima de 55 afios para dbitos (SR, varian-
do de 1,5a 183). En los grupos de comorbilida-
des, enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular y neumopatia cronica
ofrecieron sobrerriesgo, mientras que para el asma
no hubo evidencia. Sufrir una enfermedad renal
crénica o diabetes mellitus y tener 60 afios o mds
mostré un factor todavia mds fuerte, alcanzando
sobrerriesgo de enfermedad 14y 10 veces mayor
que en la poblacion general, respectivamente. Pa-
ra todas las comorbilidades, hubo un sobrerriesgo
mds alto en edades mayores, con un gradiente de
disminucion en franjas mds altas. Este patron se
invirtié cuando consideramos el sobrerriesgo en
relacion con la poblacion general, tanto para hos-
pitalizacion como para é6bito. El presente estudio
proporciond evidencias respecto al sobrerriesgo de
hospitalizacion y ébito por SRAG-COVID, ayu-
dando en la definicion de grupos prioritarios para
la vacunacion contra la COVID- 19,

COVID-19; Sindrome Respiratorio Agudo Grave;
Monitoreo Epidemioldgico; Comorbilidad
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