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[...] As pandemias naturais sdo uma ameaca sempre presente queprovavelmente so
aumentara, devido a invasdao humana em novos ambientes e a natureza interconectada
de nossas viagens e comércio global. H4 uma necessidade urgente de melhorar a
preparagdo em todosos niveis, em vez de ser pego respondendo tarde demais [...]
(UNIVERSIDADE DE CAMBRIDGE, 2021).



RESUMO

O mundo enfrentou uma das maiores crises de saude publica e econdmica com a pandemia de
COVID-19 de inicio em dezembro 2019 em Wuhan, China. Nenhum estudo detalhado regional
no Brasil dos primeiros obitos por COVID-19 foi realizado anteriormente. Esse estudo
objetivou descrever caracteristicas demograficas, clinicas e radioldgicas dos primeiros 100
obitos por COVID-19 de Belo Horizonte. Estudo transversal dos primeiros cem Obitos por
COVID-19 ocorridos em BH, capital de MG. Os dados foram coletados dos prontuarios
médicos, de agosto/2020 a outubro/2020 utilizando uma ficha de investigacdo de oObitos,
disponibilizada pelo Centro Informagdes Estratégicas Vigilancia Saude (CIEVS) de BH. Foram
excluidos 7 pacientes por falta de informagao para estudo, e substituidos pelo 6bito seguinte.
Para banco de dados e analise estatistica, foram utilizados o programas Excel e SPSS Statistics
for Windows and Macintosh. Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) sob o nimero CAAE 34103320.6.0000.5149. Os cem 6bitos
ocorreram em 19 hospitais, de 30 margo 2020 a 19 junho 2020, sendo 47 homens e 53 mulheres.
A média da idade foi 69,3 + 14,8 anos, sendo 64% entre 61 ¢ 90 anos, e 89% maiores de 50
anos. Em relagdo a raga, foram 50 parda, 42 branca, e 7 preta. Observamos em média 6,5 dias
entre o inicio dos sintomas e a internagdo, 15,5 dias o inicio dos sintomas para o 6bito, e 11,3
dias de hospitalizacao. Encontramos em 50 desses obitos até 4 condi¢des de risco, € em 25 foi
definido limita¢do de esforgo terapéutico em algum momento do tratamento. Houveram 14
infecgoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) conforme critérios ANVISA e 24 possiveis
IRAS (se inicio dos sintomas dentro de 3 a 14 dias apds a internacdo ou alta). Um determinado
hospital investigado enfrentou surto, notificado ao CIEVS, onde dos 18 dbitos encontrados no
nosso estudo provenientes desse hospital, 15 foram possiveis IRAS. Os sintomas mais
frequentes foram: dispneia 100%, desconforto toracico 85%, febre 77%, tosse 75%. As
condi¢des de risco mais frequentes foram: idade > 60 anos 72%, hipertensao arterial sistémica
69%, diabetes melittus 47%, DPOC 32% e Obesidade 24%. A radiografia de térax (n=75)
revelou 92% infiltrado intersticial, 23% consolidacdo, e a tomografia de térax (n=49) 86%
infiltrado vidro fosco, 35% consolidacdo. As complicagdes mais frequentes: choque séptico
98%, sepse secundaria 68%, hiperglicemia 54%, insuficiéncia renal dialitica 49%. Chamamos
atencao para a alta frequéncia das IRAS por COVID-19 nos primeiros cem Obitos notificados
ao CIEVS de BH. Alertamos para necessidade de elevagdo da suspei¢cdo diagnostica no inicio
de surtos e epidemias, para que seja realizado diagnéstico precoce e instituicdo rapida de
medidas preventivas.

Palavras-chave: COVID-19. Mortalidade. Sintomas. Complicacdes. Epidemiologia.



ABSTRACT

The world faced one of the biggest public health and economic crises with the COVID-19
pandemic that began in December 2019 in Wuhan, China. No detailed regional study in Brazil
of the first deaths from COVID-19 has been carried out previously. This study aimed to describe
demographic, clinical and radiological characteristics of the first 100 deaths from COVID-19
in Belo Horizonte. Cross-sectional study of the first 100 deaths from COVID-19 that occurred
in BH, capital of MG. Data were collected from medical records, from August/2020 to
October/2020 using a death investigation form, made available by the Center for Strategic
Information on Health Surveillance (CIEVS) of BH. Seven patients were excluded due to lack
of sufficient information for the study, and they were replaced by the death of the following
chronology. As a database and statistical analysis tool, Excel and SPSS Statistics for Windows
and Macintosh were used. This study was approved by the ethics committee of the Federal
University of Minas Gerais (UFMG) under the number CAAE 34103320.6.0000.5149. The 100
deaths occurred in 19 hospitals, from March 30, 2020 to June 19, 2020, with 47 men and 53
women. The mean age was 69.3 + 14.8 years, with 64% of deaths between 61 and 90 years old,
and 89% in people over 50 years old. Regarding race, there were 50 brown, 42 white, and 7
black. We observed an average of 6.5 days between the onset of symptoms and hospitalization,
15.5 days from the onset of symptoms to death, and 11.3 days of hospitalization. We found in
50 of these deaths up to 4 risk conditions, and in 25 patients therapeutic effort limitation was
defined at some point in the treatment. There were 14 health care-related infections (HAIs)
according to ANVISA criteria and 24 possible HAIs (if symptoms manifested within 3 to 14
days after admission or discharge). A certain investigated hospital faced an outbreak, notified
to CIEVS, where of the 18 deaths found in our study from this hospital, 15 were possible HAIs.
The most frequent symptoms were: dyspnea 100%, chest discomfort 85%, fever 77%, cough
75%. The most frequent risk conditions were: age > 60 years 72%, systemic arterial
hypertension 69%, diabetes mellitus 47%, COPD 32% and obesity 24%. Chest radiography
(n=75) revealed 92% interstitial infiltrate, 23% consolidation, and chest tomography (n=49)
86% ground-glass infiltrate, 35% consolidation. The most frequent complications: septic shock
98%, secondary sepsis 68%, hyperglycemia 54%, renal failure on dialysis 49%. We draw
attention to the high frequency of IRAS by COVID-19 in the first 100 deaths reported to CIEVS
de BH. We alert to the need to increase diagnostic suspicion at the beginning of outbreaks and
epidemics, so that early diagnosis can be carried out and preventive measures can be rapidly
instituted.

Keywords: COVID-19. Mortality. Symptoms. Complications. Epidemiology.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O presente projeto foi proposto dentro do contexto do inicio da pandemia do SARS-
COV-2 no inicio de 2020. A pesquisa envolveu o estudo dos primeiros cem 6bitos por COVID-
19 na cidade de Belo Horizonte, MG. Foi realizado uma anélise descritiva dos principais
aspectos demograficos, clinicos e radioldgicos dos 100 primeiros pacientes que faleceram por
COVID-19, confirmados por RT- PCR. Através da leitura dos prontuarios médicos, foram
coletadas as informagdes de interesse para estudo dessa nova doenga respiratoria viral que
rapidamente se alastrava por todo o mundo e havia muito interesse em conhecer suas
manifestagdes. O trabalho foi realizado em parceria com o Centro de Informagdes Estratégicas
de Vigilancia em Saude (CIEVS) para investigag¢do dos obitos pela nova doenga COVID-19 em
BH. O CIEVS forneceu a lista das primeiras 100 notificagdes de obitos por COVID-19, e

contactou os respectivos hospitais para a liberagdo do acesso aqueles prontuarios.
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2 INTRODUCAO

O mundo enfrentou grave crise de saude publica e econdmica com a pandemia do SARS-
CoV2 (COVID-19), que, em dezembro de 2019, comegou em Wuhan, cidade chinesa, epicentro
desta infec¢do. De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), o primeiro contagio
de COVID-19, na China, ocorreu em 08 de dezembro de 2019. Em 30 de dezembro de 2019,
sete pacientes foram hospitalizados no Hospital Central de Wuhan com a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS) decorrente da infec¢cdo pelo novo coronavirus. Em 11 de janeiro de 2020,
foi anunciada a primeira morte em Wuhan. Dez dias depois, foi confirmado que a pneumonia
poderia ser transmitida entre humanos e, no dia 23 de janeiro de 2020, a cidade entrou em
lockdown (CAMPOS; LOURENCO-DE-MORAES, 2020.)

O SARS-CoV-2 foi introduzido nos paises do mundo inteiro via vOos internacionais e
os casos de COVID-19 foram inicialmente concentrados nas areas metropolitanas, espalhando-
se para as cidades vizinhas (CANDIDO et al., 2020). Em 26 de fevereiro de 2020, foi
confirmado o primeiro caso de coronavirus no Brasil. O paciente era um homem de 61 anos
que viajou para a Italia e foi internado no Hospital Albert Einstein em Sdo Paulo (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

A pandemia COVID-19 vem desafiando o sistema de saude do Brasil e do mundo,
evidenciando as disparidades regionais no acesso aos servigos de saude. O estudo do Imperial
College evidenciou desde o inicio da epidemia, variagdo geografica e temporal nas taxas de
mortalidade hospitalar por COVID-19, em 14 capitais brasileiras. Essa variagado foi reflexo da
capacidade no cuidado com a satde (leitos, equipamentos e profissionais da saude), por uma
combinagao de desigualdades pré-pandémicas. Nesse estudo, foi projetado que, até 26 de julho
de 2021, aproximadamente metade dos obitos hospitalares por COVID no Brasil, poderiam ter
sido evitados se as taxas de mortalidade hospitalar fossem semelhantes as observadas em Belo
Horizonte (BRIZZ et al., 2021).

Os sintomas mais comuns da COVID-19 sdo febre, cansaco e tosse seca. Alguns
pacientes podem sentir mialgia, congestdo nasal, cefaleia, conjuntivite, odinofagia, diarreia,
anosmia, ageusia, erup¢ao na pele ou hipocromia das falanges ou dos pododactilos. Esses
sintomas sdo geralmente leves e comegam gradualmente. O reconhecimento precoce € o
diagnostico rapido sdo essenciais para prevenir a transmissao e fornecer cuidados de suporte
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

As formas mais graves da infec¢do foram associadas a fatores intrisecos do paciente,

como idade avancgada, sexo masculino e doencas subjacentes, bem como a fatores virais e
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ambientais. Identificar individuos de alto risco e prevenir sua infeccdo pode reduzir a
mortalidade (RASHED et al., 2020).

Em dezembro de 2020, algumas vacinas candidatas contra COVID-19 receberam
autorizagao para uso emergencial em alguns paises. No final de janeiro de 2021, iniciaram-se
as vacinagdes no Brasil; foram priorizados os profissionais de satude, idosos e os portadores de
comorbidades (WIERSINGA et al., 2020).

O inicio da vacinacdo no Brasil coincidiu com a queda do nimero de 6bitos na
populagdo mais idosa e aumento de dbitos na populagdo mais jovem. De acordo com dados das
secretarias municipais de saude dos estados de Minas Gerais (MG), Sao Paulo (SP) e Rio de
Janeiro (RJ), ocorreu aumento do nimero de casos de COVID-19 entre a populacdo mais jovem,
bem como aumento do numero de internagdes e dbitos nessa faixa etaria (BELO HORIZONTE,
2021b). Os oObitos por COVID-19 em MG, na faixa etaria de 20 a 40 anos, passaram de 1,4 por
dia para 5 dbitos por dia entre margo ¢ abril de 2021 (BELO HORIZONTE, 2021b).

Por se tratar de uma doencga sem acesso a um tratamento especifico até o momento, com
taxa de internacdo média de 20% entre os sintomaticos (RASHEDI et al., 2020) e mortalidade
geral de 4,6% no inicio da pandemia (WANG D. et al., 2020a) e até 19% para os maiores de 70
anos de idade (WU Y. et al., 2020), este estudo detalhado dos cem primeiros 6bitos por COVID-
19, ocorridos em Belo Horizonte, ¢ importante para compreender a evolugao da COVID-19,
localmente; identificar o perfil demografico, definir os principais sinais e sintomas, estimar o
tempo de evolucdo da doenca, identificar a populagdo de risco para mortalidade, verificar as
principais complicacdes e evidenciar o padrao radiologico mais frequente.

Belo Horizonte, capital de Minas Gerais, situada no sudeste do Brasil, com populagao
estimada, em 2021, de 2.530.701 habitantes, estd em quinto lugar entre as mais populosas no
Brasil, com territorio de 331.354 km?, foi a capital brasileira com as menores taxas de
mortalidade hospitalar (BRIZZ et al., 2021).

As caracteristicas dos primeiros cem Obitos de Belo Horizonte, objeto desta pesquisa,
poderdo ser comparadas com aquelas dos Obitos futuros. Isso permitird interpretar a evolugao
da pandemia no aspecto clinico, bem como a eficacia da imunizagdo da populagdo ou o efeito

das novas cepas na mortalidade da populacdo local.



20

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Origem

Suspeita-se que o0 SARS-CoV-2 e os surtos anteriores de coronavirus sejam originados
de morcegos devido a recombinagao frequente e a sua transmissao em humanos. Apds possiveis
eventos de recombinagdo, as evidéncias propdem sugerem o surgimento de uma nova espécie
via hospedeiro intermediario, como civetas (Paguma larvata) ou pangolim e, em seguida,
alcangando os humanos em um mercado de frutos do mar em Wuhan, China (SALATA et al,
2019).

O SARS-CoV -2 infecta naturalmente animais mamiferos, por isso os pesquisadores
acreditam que esse novo coronavirus seja o resultado de uma mutacdo entre virus que
provavelmente colonizaram animais silvestres vendidos vivos no mercado chinés. Alguns
pesquisadores defendem que o SARS-CoV (2003) passou de morcegos para civetas e humanos,
e 0o MERS-CoV (2012) passou de morcegos para camelos e desses para humanos. (PINNEY ef
al., 2020).

Provavelmente a COVID-19 se espalhou mais rapidamente do que as epidemias
anteriores de SARS e MERS devido a sua maior capacidade de transmissdo, o que provocou
maior nimero de casos e obitos por todo o mundo (MOORE; OFFIT, 2021). Havia surgido um
virus mais adaptado, como ocorre na evolugdo natural das espécies.

Usando a ciéncia baseada em tracos de linhagem genética para mamiferos, foram
encontradas evidéncias sobre o papel evolutivo do coronavirus nas relagdes entre humanos e
animais selvagens. (PANDEY et al., 2020)

Mudangas em ambientes naturais podem ter muitas consequéncias além de doencas
infecciosas, extingdo de espécies e problemas de saude climatica. O aumento substancial no
desmatamento de regides ricas em espécies (por exemplo, floresta amazonica e florestas do
sudeste asidtico) poderdo ser a causa de uma provavel nova pandemia, o que poderia acontecer
apos grandes queimadas. Oportunidades para prevengdo de surtos podem surgir da ecologia,
evolugdo e ciéncia da conservacdo. (CAMPOS; LOURENCO-DE-MORAES, 2020).

O mundo experimentou surtos de coronavirus em 2002-2003 com a SARS, e, em 2011,
com a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS). Em ambos os casos, foram
identificados o género Betacoronavirus, com origem zoonotica. O periodo de incubacdo de
cerca de 4-6 dias ¢ semelhante aos coronavirus SARS, MERS e SARS-Cov-2 (VIRLOGEUX
etal.,2016).
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O genoma do SARS-COV2, agente causador desta doenca respiratoria e sistémica, foi
totalmente identificado em curto espaco de tempo. A sequéncia gendmica de SARS-CoV-2
mostrou composi¢do pouco distinta, de SARS-CoV e de MERS-CoV. Desde o primeiro caso
relatado no final de 2019, a infec¢ao por COVID-19 - espalhou-se para varias regioes da China
€ outros paises, por isso a taxa de transmissao, a mortalidade e as manifestacdes clinicas foram
identificadas rapidamente. Ao observar as semelhancas e diferengas entre o atual SARS-CoV-
2 e os surtos anteriores de SARS e MERS, o atual SARS CoV-2 teve um alcance de maior
propor¢ao, maior periodo de duragdo, e acometeu mais pessoas no mundo, causando grande
impacto social e econdmico em quase todos os paises e, consequentemente, graves problemas
de saude publica internacional. (PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020).

A Sindrome Respiratéria Aguda causada pelo SARS de 2002-2003 apresentava-se
clinicamente com muita semelhanca a COVID-19: febre alta, calafrios, cefaleia, mal estar,
mialgia; alguns pacientes desenvolviam sintomas respiratdrios no inicio do quadro, diarreia em
alguns casos, e, ap6s 3 a 7 dias, iniciava-se tosse e dispneia. Radiografias mostravam infiltrados
e consolidacdes. A evolucao da doenga era variavel e o tratamento consistia na administragao
de antibidticos para pneumonia atipica. (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2022)

Em 14 de fevereiro de 2003, foi publicado um pequeno artigo no boletim
epidemioldgico da OMS relatando 305 casos e cinco oObitos relacionados, ocorridos de 16
novembro 2002 a 09 de fevereiro de 2003. Em 24 de marco de 2003, cientistas do Centers for
Disease and Control dos Estados Unidos (CDC) - anunciaram que um novo tipo de coronavirus
havia sido isolado em um paciente com SARS. Quando a doenca se espalhou, quase todos os
paises afetados sequenciaram suas proprias versoes, tais como Estados Unidos da Ameérica
(EUA), Canadd, Hong Kong, Singapura, China, totalizando mais de 10 genomas de SARS-
CoV. Pelo menos 4 mutagdes foram identificadas na distingdo de dois subtipos. A OMS
anunciou oficialmente, em 16 abril de 2003, o SARS-CoV como agente etiologico da doenca.

A propagacao do SARS comecou a decrescer em 12 de maio de 2003. Nessa €poca, as
medidas preventivas surtiram efeitos em Singapura, Hong Kong, Canada, China e entre outros
mais de 20 paises, totalizando 8.096 casos e 774 mortes, sendo 21,1% dos casos de profissionais
da saude. A letalidade da doenca era 15% geral e 50 % de acordo com a faixa etaria e foi
estimada em 1% em menores de 24 anos, 6% entre 25 e 44 anos, 15% entre 45 e 64 anos, ¢ 50%
em maiores de 60 anos. Os antivirais e outros medicamentos reposicionados foram testados sem
eficacia; os pacientes recebiam suporte e sintomaticos, incluindo principalmente o suporte

ventilatorio. A falta de tratamento especifico tornou as medidas de prevencao e de controle mais
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importantes, pois eram a Unica op¢ao de controle. Elas basearam-se em deteccao precoce e
isolamento adequado.

Em margo e abril de 2012 surgiram os primeiros casos da doenca causada pelo
Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERSCoV) em Zarqa, Jordania, que
resultou, até 27 de mar¢o de 2014, em 206 casos confirmados com 86 mortes, taxa de
mortalidade de 42%, conforme detalhado pela OMS (CENTERS FOR DISEASE AND
CONTROL DOS ESTADOS UNIDOS, 2014) A idade média dos pacientes infectados era de
52 anos, com predominio significativo de homens, numa propor¢ao de 2 homens: 1 mulher. A
maioria dos pacientes apresentava comorbidades subjacentes (76%). A comorbidade mais
comum foi a doenga renal cronica (13,3%), seguida por diabetes mellitus (10%), doenga
cardiaca (7,5%) e imunocomprometidos (3%). Quase 2/3 dos pacientes (63,4%)
experimentaram doenca respiratoria grave. Apenas 11% dos casos relatados foram registrados
como assintomadticos, embora o verdadeiro niumero tenha sido provavelmente maior. Algumas
diferencas foram encontradas entre os primeiros casos e secundarios. Os primeiros foram em
individuos mais velhos com idade média de 58 anos e ocorreram predominantemente em
homens (~ 80%); j& os casos secundarios ocorreram em individuos com idade média de 45 anos,
e apenas em 58% homens. Houve também diferenga na gravidade, em que 90,2% dos casos
primarios foram classificados como doenga grave ou fatal, versus 49,5% dos casos secundarios
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). As manifestacoes clinicas foram
principalmente febre, calafrios e insuficiéncia respiratoria rapidamente progressiva, muitas
vezes resultando em Sindrome Respiratéria Aguda Grave, com uma minoria com sintomas
gastrointestinais. (WHITE, 2014).

Os paises afetados no Oriente Médio incluem o Reino de Arabia Saudita (maioria),
Jordania, Kuwait, Oma, Catar ¢ Emirados Arabes Unidos. Casos adicionais ocorreram nos
paises europeus da Fran¢a, Alemanha, Itdlia e Reino Unido, além do pais africano Tunisia e,
em seguida, alcangou os Estados Unidos. Todos os casos europeus, dos EUA e africanos foram
importados do Oriente Médio, e sdo os casos secundarios. Nessa €poca, infelizmente, todas as
tentativas de terapias medicamentosas com efeito antiviral foram mal sucedidas, e o tratamento
baseou-se em cuidados de suporte de vida, além das medidas de testagem e isolamento.
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2014).

Em contraste com o surto de SARS de curta duracao, o MERS tornou-se uma doenca
endémica em muitos paises ao redor do Oriente Médio sustentados por transmissao direta dos

reservatorios (animais portadores assintomaticos, como camelos, civetas € morcegos) levando
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a transmissdo as comunidades vizinhas ¢ infecgdes nosocomiais (HILGENFELD.; PEIRIS,
2013) A importagao direta de MERS-CoV da Arabia Saudita a Coreia do Sul culminou em um
surto de curta duragdo nesta ultima, em 2015 (WILLMAN; KOBASA; KINDRACHUK, 2019)
Até setembro de 2019, havia 2.468 casos confirmados, com 851 obitos, taxa de letalidade
34,4%, segundo a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).

Em dezembro de 2019, varios pacientes de Wuhan, Republica Popular da China,
desenvolveram pneumonia e insuficiéncia respiratoria que lembravam aquela epidemia de
SARS de 2003. No inicio de janeiro de 2020, um novo betacoronavirus, mais tarde denominado
SARS-CoV-2, foi isolado de amostras de fluido de lavado broncoalveolar (ZHOU, P. et al.,
2020).

O virus espalhou-se primeiro na China (YU X. et al., 2020) e depois para varios paises
da Asia até chegar ao Ird e & Italia, onde causou grandes surtos. Ficou evidente que as viagens
internacionais proporcionaram a transmissao de SARS-CoV-2 (DAWOOD et al., 2020).

Apesar de alguns sucessos iniciais na conten¢dao, o SARS-CoV-2 espalhou-se na Europa
e na América do Norte durante janeiro e fevereiro de 2020; na Italia no final de janeiro;no estado
de Washington no inicio de fevereiro, ¢ Nova York no final fevereiro (DENG et al.,2020;
MCNEIL JUNIOR, 2020; WOROBEY et al., 2020).

No Brasil, verificou-se que houve mais de 100 introdugdes internacionais de virus, com
76% das cepas brasileiras originadas da Europa entre 22 de fevereiro e 11 de margo de 2020
(CANDIDO et al., 2020). Desde entdo, o SARS-CoV-2 espalhou por todas as cidades e diversas
novas variantes do SARS-CoV-2 surgiram com uma suposta vantagem de transmissdo e
possivel escape da imunidade natural ou induzida pela vacina, causando risco de impactar a

morbimortalidade da COVID-19 (KAMPS; HOFFMANN, 2021).

3.2 Epidemiologia

A propagagao da COVID-19 pressionou o sistema de saide em todos os paises,
sobretudo nos mais vulneraveis, como o Brasil, onde vimos aumentar o desemprego e a taxa de
pobreza.

A pandemia sobrecarregou o sistema de saude nas cinco regides do Brasil,
principalmente Norte e Nordeste, que viram taxas de admissao hospitalares mais altas e maior
mortalidade nos primeiros meses da pandemia. Um estudo retrospectivo no Brasil, de todos os
pacientes com 20 anos ou mais com RT-PCR confirmado para COVID-19, internados em

hospital e registrados no SIVEP-Gripe, banco de dados de vigilancia nacional, entre 16 de
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fevereiro e 15 de agosto de 2020 (semanas epidemioldgicas 8-33), evidenciou diferencas

regionais na mortalidade intra-hospitalar, que foram consistentes com as desigualdades

regionais no acesso a qualidade de cuidados com a satde antes da pandemia, indicando que

COVID-19 afeta desproporcionalmente ndo apenas os mais vulneraveis, mas também os

sistemas de saide mais frageis (RANZANI, et al., 2021a).

Conforme o BEAPBH, o numero de casos confirmados de COVID19 por semana

epidemiolodgica de inicio de sintomas, e por regional de residéncia, atualizado em 09/06/2020,

foi maior na regiao Oeste (57), seguidos de:

a)
b)
©)
d)
e)
f)

g)
h)

foram:

i

Leste (50);
Barreiro (48);
Centro Sul (45);
Pampulha (42);
Venda Nova (42);
Nordeste (39);
Noroeste (36);
Norte (15).

Em relacdao ao numero de 6bitos por SRAG confirmados para COVID-19 até 19/06/21,

14 na regido Nordeste;

13 Noroeste;

13 Leste;

12 Centro Sul;

9 Oeste;

9 Pampulha;

8 Barreiro;

7 Norte;

5 em Venda Nova (total 90). (BELO HORIZONTE, 2021c).

A partir desses dados, concluimos que, apesar de o maior nimero de casos terem

ocorrido na regido OE, essa ndo apresentou o maior numero de 6bitos, que foram registrados

nas regides NE. Um estudo ecologico, com comparagdo do perfil da mortalidade por causas
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naturais ¢ por COVID-19 entre margo e outubro de 2020 por grupo de setores censitarios de
Belo Horizonte, classificados conforme o indice de Vulnerabilidade de Satude (IVS), apontou a
maior mortalidade durante a pandemia de COVID-19 em areas de vulnerabilidade social
elevada e média, sobretudo entre os idosos (PASSOS et al., 2021).

Em relagdo a faixa etaria dos casos de SRAG confirmados para COVID19, publicados
no BEAPBH, atualizados em 09/06/2020, houve apenas 1 caso em menores de 1 ano, 1 caso
entre 1 e 4 anos, zero casos entre 5 ¢ 19 anos, 42 casos entre 20 e 39 anos, 135 casos entre 40 e
59 anos e 195 casos nos maiores de 60 anos. Desse modo podemos observar que houve mais
casos de SRAG confirmados para COVID-19 na populagdo mais idosa, nesse inicio da
pandemia. (BELO HORIZONTE, 2021c).

Globalmente, até 26 de novembro de 2021, foram notificados a OMS, 259.502.031
casos confirmados de COVID-19, desses foram 5.183.003 dbitos (coeficiente de letalidade 2%),
e 3.839.816.037 doses de vacina administradas. No Brasil, nessa época, foram notificados um
total de 19.797.086 casos, ¢ 533.179 obitos, coeficiente letalidade 2,8 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021a).

Em Belo Horizonte (BH), MG, até 26 de novembro de 2021, foram confirmados
292.493 casos de COVID-19; 284.565 casos recuperados (97% recuperados), € 7.016 Obitos,
(coeficiente de letalidade 2,3). Em 30/07/2021, o nimero médio de transmissdo por infectado
(RT)em BH 0,88, e a ocupacao dos leitos destinados ao tratamento de COVID-19 da rede SUS
e da rede suplementar de saide de BH, para Unidade Terapia Intensiva (UTI) 56,8%, e
enfermaria 47%. (BELO HORIZONTE, 2021c¢). Jaem 26/11/21, esses nimeros foram RT 0,94,
mostrando um discreto aumento, mas queda na ocupacao de leitos, principalmente terapia
intensiva (UTI 39,6% e enfermaria 46,4%), evidenciando o efeito da imunizacao pela vacina
ou doenca adquirida prévia.

Notavel mudanga demografica no perfil de casos de COVID-19 foi observada no Brasil
no periodo de janeiro a julho de 2021. Adultos jovens e de meia-idade representaram uma
parcela crescente dos pacientes internados por SRAG- COVID-19 em enfermarias e UTI
(TAYLOR, 2021).

O Observatorio COVID-19 da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ, 2021)
acompanhou, desde primeira Semana Epidemiolédgica (SE) de 2021 até junho de 2021, esse
processo, que ficou conhecido como o “rejuvenescimento” da pandemia a idade média dos
pacientes hospitalizados e dos pacientes que morreram diminuiu gradativamente. Dois fatores
podem ter contribuido para a mudanca na dindmica da pandemia naquele periodo: o aumento

da circulagdo de novas variantes de preocupacdo, ¢ o efeito da vacinagdo COVID-19 que
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comegou no Brasil em 17 de janeiro de 2021 e, inicialmente, abrangeu os grupos prioritarios.
Ao final de maio de 2021, a vacinacdo nas cidades brasileiras j& atingia a maioria das faixas
acima de 60 anos, pelo menos com a primeira dose (DOMINGUEZ-RAMIREZ et al., 2021).

A mudanca no grupo etario atingido pela pandemia pode refletir a eficacia da
imunizagao, levando a uma retracao na contribui¢ao de idosos em casos de COVID-19 e mortes.
Os casos de COVID-19 em adultos entre 20 e 59 anos que evoluiram gravemente e resultam
em obito foram mais frequentes no primeiro semestre de 2021 (GUIMARAES ef al., 2021).

Em Minas Gerais, no més de abril de 2021 foi registrada queda significativa no nimero
de obitos de idosos com mais de 90 anos. A analise de proporcionalidade revela que, neste més,
em MG, houve queda de 42% na propor¢ao do nimero de mortes por COVID-19 entre idosos
de 80 a 89 anos e de 63% entre 90 e 99 anos. No sentido oposto, os dados apontam para um
aumento do niimero de pessoas mais jovens morrendo em decorréncia da COVID-19 em Minas
Gerais (BELO HORIZONTE, 2021b).

Nos dados do boletim epidemioldgico da prefeitura de Belo horizonte, até 30 de julho
de 2021 (BELO HORIZONTE, 2021c), MG, observa-se queda das interna¢des por SRAG na
faixa etdria dos 80 anos ou mais, desde o final de janeiro de 2021, queda entre 60 a 79 anos a
partir de abril 2021, mas aumento na faixa etaria de 40 a 59 anos a partir de fevereiro 2021,
aumento menos pronunciado na faixa etaria de 20 a 39 anos. Permaneceu baixa e estavel para
os menores de 19 anos. Nesse periodo até 30 de julho de 2021 morreram mais homens do que
mulheres por COVID-19 (3.369 x 2.860). Os ¢bitos por faixa etaria de 01 de janeiro de 2021
até 30 de julho de 2021, ja somavam quase trés vezes em relacdo a 2020, na faixa etaria de 20
a 39 e 40 a 59 anos. Porém esse aumento ocorreu em menor propor¢ao para os maiores de 60
anos. Observamos que, no ano de 2021, até 30 de julho, houve um aumento no niamero de 6bitos
por SRAG em individuos sem comorbidades ou fator de risco, em comparagado a todo o ano de
2020, mas ainda 86,2% dos 6bitos por COVID-19 em BH tinham a presenga de, pelo menos,
um fator de risco ou comorbidade, ou seja, a presenga do fator de risco parece se manter como

fator contribuinte para COVID-19 grave.

3.3 Medidas preventivas

3.3.1 As medidas de isolamento e o lockdown

Esta doenga mostrou-se altamente contagiosa e transmitida de pessoa para pessoa em

contato proximo, por via de goticulas, aerossol ou superficies contaminadas por fomites, que se
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espalham pela fala, tosse, respiragdo (V'KOVSKI et al., 2021). A transmissdo inicia-se dois
dias antes do inicio dos sintomas, podendo acontecer também casos que ndao manifestam
sintomas, fato que dificulta o isolamento precoce do assintomatico e favorece a perpetuacao de
sua transmissdo. Em geral, as pessoas permanecem transmissoras por 10 dias se os casos forem
leves (com saturacdo de oxigénio no sangue maior ou igual a 94%), ou por 20 dias se os casos
forem moderados a graves. A medidas de prevencao incluem: manter distanciamento fisico e
social, quarentena, ventilagdo de ambientes fechados, higiene das maos, cobrir boca e nariz para
tossir ou espirrar, manter maos sujas longe da face, usar mascaras e tomar as vacinas produzidas
em escala mundial e de amplo acesso para toda a populacdo. (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020)

Sem vacina para toda a populacdo ou tratamento antiviral especifico disponivel, as agdes
para conter a disseminagdo do SARS-CoV-2 concentraram-se, inicialmente, em medidasnao
farmacoldgicas como o isolamento para casos confirmados e quarentena de pessoas expostas.
Diferentemente do que foi observado em 2012 com a MERS e em 2002 com a SARS,o0
isolamento e a quarentena nao foram suficientes para conter a disseminagdo do novo
coronavirus. O SARS-CoV-2 apresenta alta transmissibilidade, desde o inicio dos sintomas,
mas também a partir de casos assintomaticos de COVID-19. No trabalho de Siqueira, 2020, foi
possivel identificar uma alteracdo na tendéncia dos dados da COVID-19 na Espanha, com
redugdo das taxas de mortalidade apos duas ou trés semanas da instituigdo do Lockdown por
parte do governo. A literatura cientifica atual ¢ assertiva quanto a importancia dos reforgos de
distanciamento fisico, principalmente na auséncia de tratamentos ou vacinas eficazes.

(PANDEY et al., 2020; SIQUEIRA et al.,2020).

3.4 Uso de mascaras faciais

Devido a resisténcia e criticas das comunidades, principalmente pelo desconforto e
custo, foram necessarias evidéncias sobre a eficacia do uso de mascaras faciais para prevenir a
transmissdo do SARS-CoV-2.

Uma revisdo sistematica e meta-analise feita para investigar a eficacia do uso de méscara
facial em ambiente comunitario, pesquisou nas bases de dados do MEDLINE, EMBASE,
SCISEARCH, The Cochrane Library e pré-impressdes o inicio até 22 de abril de 2020, e
identificou 35 estudos, incluindo trés ensaios clinicos randomizados (RCTs) (4.017 pacientes),
10 estudos comparativos (18.984 pacientes), 13 modelos preditivos, nove estudos

experimentais de laboratorio. Para reduzir as taxas de infecgdo, as estimativas de cluster-RCTs
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foram a favor do uso de mascaras faciais vs. nenhuma mascara, mas ndo em niveis
estatisticamente significativos (OR ajustado 0,90, IC 95% 0,78-1,05). Achados semelhantes
foram relatados em estudos observacionais. Modelos matematicos indicaram uma reducao
importante na mortalidade quando a cobertura da méscara da populacdo ¢ quase universal,
independentemente da eficacia da mascara. Os niveis de eficiéncia de filtragdo da mascara
foram heterogéneos, dependendo dos materiais usados (mdscara cirtirgica: 45-97%). Um
estudo laboratorial sugeriu uma reducdo da carga viral de 0,25 (IC 95% 0,09-0,67) a favor da
mascara vs. sem mascara. Os resultados desta revisao sistematica e meta-analise apdiam o uso
de méscaras faciais em um ambiente comunitario. (COCLITE et al., 2021).

Uma segunda revisdo sistematica e meta-analise avaliou a eficacia do uso de mascaras
faciais para prevenir a propagacdo do SARS-CoV-2, artigos relevantes foram recuperados do
PubMed, Web of Science, ScienceDirect, Cochrane Library e Chinese National Knowledge
Infrastructure, banco de dados VIP (chinés). Um total de 6 estudos foram incluidos, envolvendo
4 paises, num total de 5.178 artigos elegiveis. Em geral, o uso de méascara foi associado a um
risco significativamente reduzido de infec¢cdo por COVID-19 (OR = 0,38, IC 95%: 0,21-0,69,
12 = 54,1%). Para os profissionais de saide, as méscaras mostraram ter um risco de infec¢ao
reduzido em quase 70%. A andlise de sensibilidade mostrou que os resultados foram robustos.
(LT et al., 2021).

Uma terceira revisao sistematica avaliou a eficacia das mascaras faciais cirurgicas (ndo
tecido) para prevencao de infecc¢des respiratorias (MERS CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2) na
populagdo. Essa pesquisa usou bancos de dados Medline, Embase, Cinahl, The Cochrane
Library, Trip. Google Scholar, Rayyan e medRxiv também foram consultados para resultados
complementares. Foram incluidos trés estudos: um ensaio clinico randomizado e duas revisoes
sistemdticas. O ensaio clinico e uma revisdo sistematica indicaram beneficio para o uso da
madscara cirirgica, mas uma das revisoes sistematicas ndo estabeleceu uma relacio conclusiva.
(CAMARGO et al., 2020).

Em conclusdo, as evidéncias cientificas apontam para o beneficio potencial das
mascaras faciais de pano ou cirdrgicas na preven¢ao da disseminacao de virus respiratorios.

Uma revisao sistematica e meta-alalise de quatro ensaios clinicos randomizados sugeriu
que mascaras cirurgicas € N95 oferecem prote¢do semelhante contra infec¢des respiratorias
virais, incluindo coronavirus, em profissionais de satide durante cuidados ndo geradores de
aerossois (BARTOSZK et al., 2020). Outra revido da literatura de dados relevantes do PubMed
encontrou evidéncias cientificas sugerindo que as madscaras cirurgicas e os respiradores

NO95/FFP2 conferem um grau equivalente de protecao contra infecgdes virais transmitidas pelo
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ar, ¢ concluiu que esses respiradores faciais filtrantes, cujo uso prolongado ¢ bastante
desconfortavel, e tem maior custo, seria preferido para os procedimentos geradores de

aerossois, que exigem maior protecao por um tempo menor (BARYCKA et al., 2020).
3.5 A COVID-19 e os impactos do distanciamento social

Depois de se espalhar inicialmente na China, a pandemia rapidamente teve fortes
repercussdes na Asia, Europa e no resto do mundo. Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou
oficialmente a COVID-19 como uma Emergéncia de Satde Publica de Interesse Internacional.
Progressivamente, a pandemia causou uma enorme quantidade de casos e mortes; em 30 de
abril de 2020, havia mais de 3,1 milhdes de casos confirmados e quase 250.000 mortes. Esses
numeros saltaram para aproximadamente 21 milhdes de pessoas infectadas e 755.000 mortes
relatadas em 188 paises até 15 de agosto de 2020. Em 27 de Abril de 2021, foram 147.539.302
casos confirmados e 3.116.444 6bitos registrados por COVID-19. (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2022).

A COVID-19 afetou a vida da sociedade mundial, pois, para evitar a propagacao do
virus, as pessoas foram obrigadas a fazerem /ockdown e quarentena. O isolamento social teve
sérias implicacdes na saide mental, resultando em problemas psicoldgicos, incluindo
frustragdo, estresse e depressdo. A fim de avaliar os impactos desta pandemia nas vidas dos
estudantes, foi feita uma pesquisa com 1.182 individuos de diferentes faixas etarias de varios
institutos educacionais em Delhi, National Capital Region (NCR), India. Esse trabalho
identificou que a COVID-19 impactou os alunos de diferentes faixas etarias, nos seguintes
aspectos: tempo gasto em aulas online e autoestudo, meio usado para aprendizagem, habitos de
sono, rotina de exercicios diarios e os efeitos subsequentes no peso, na vida social e na saude
mental. Essa pesquisa constatou diferentes mecanismos de enfrentamento do estresse e
ansiedade, e sugere melhorar a experiéncia de aprendizagem, reduzindo os impactos negativos
causados pela COVID-19. (PASSAVANTI et al., 2021).

O surto de coronavirus espalhou-se réapido pelo mundo, provavelmente devido as
grandes viagens internacionais e relativa facilidade de transmissao. Em particular, as principais
formas de infec¢do podem ocorrer por contato direto com uma pessoa infectada e goticulas, ou
por contato indireto com superficies infectadas no ambiente. (WIERSINGA et al., 2020).

O isolamento social e outras medidas restritivas foram a solu¢ao adotada por muitos
paises para desacelerar a pandemia devido a auséncia de. As consequéncias econdmicas foram

adicionadas a crise social e a dos sistemas de saude. Varios estudos apontam uma forte
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correlacdo entre desastres naturais e epidemias e doengas mentais como depressdo, ansiedade,
transtorno de estresse pds-traumatico. Além das graves consequéncias relacionadas a saude
humana e ao bem-estar individual, a pandemia COVID-19 também acarretou varios efeitos
importantes que abrangem a sociedade e o meio ambiente, causando profundas modificagdes
relacionadas a mobilidade individual e poluicdo ambiental. (MOORE; OFFIT, 2021).

O estudo que analisou dados sobre o impacto psicoldgico afetados pela pandemia
COVID-19 em 1.600 individuos localizados em sete paises (Australia, China, Equador, Ira,
Italia, Noruega e Estados Unidos), concluiu que, durante os primeiros meses da pandemia, uma
por¢do consideravel da populagdo global parece ter sofrido as consequéncias psicologicas
decorrentes da promulgacdo de medidas de bloqueio, pois a depressdo, ansiedade, estresse e
possiveis riscos de Transtorno de Estresse Pos-traumatico (PTSD) foram diagnosticados em
mais da metade dos individuos da amostra. Esse estudo observou alguns fatores de agravamento
dos sintomas psicoldgicos durante uma pandemia como a COVID-19 e demonstrou a
importancia da interven¢ao a ser realizada pelas institui¢des de servigo e meios de comunicagao,
como oferecer suporte psicologico, principalmente, aos mais vulneraveis. (CHATURVEDI;

VISHWAKARMA; CHATURVEDI, 2021).

3.6 Quadro clinico da COVID-19

Ap6s periodo médio de incubagdo de 5 dias (variando de 2 a 14 dias), o quadro clinico
tipico da infec¢cdo por COVID-19 comeca com tosse seca e febre baixa (38,1-39 ° C),
diminui¢do do olfato e paladar. Na maioria dos pacientes, a doenga ¢ leve ou moderada e os
sintomas remitem dentro de uma semana e os pacientes geralmente se recuperam sem
necessidade de internagdo. Quanto mais prolongados os sintomas, maior o risco de COVID-19
grave. O quadro clinico varia de assintomatico a casos graves. (BAJEMA et al., 2020; CHEN,
N. et al., 2020; HUANG et al., 2020; LIU et al., 2020; WANG et al., 2020; YANG, C. et al.,
2020).

De acordo com outra revisdo, cerca de 40- 45% das pessoas infectadas sdo
assintomaticas, podendo transmitir o virus a outros por um periodo prolongado. Além disso, a
auséncia dos sintomas de COVID-19 podem nao implicar necessariamente uma auséncia de
dano, pois as anormalidades pulmonares subclinicas sao frequentes (ORAN; TOPOL, 2020).

A COVID-19 ¢ uma infecgao sistémica com porta de entrada pela via aérea, mas esta

associada também a efeitos deletérios em outros sistemas organicos.
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As manifestagdes extrapulmonares comuns de COVID-19 sdo resumidas em

manifestagdes que podem ser agrupadas por topografia:

a)

b)

g)

Cardiaca:

e cardiomiopatia, miocardite/ injuria miocardica, arritmia, choque cardiogénico,
isquemia miocardica, cor pulmonale agudo, tromboembolismo (trombose venosa
profunda- TVP, Tromboembolia pulmonar- TEP, trombose relacionada a cateter);

Neurologicas:

e cefaleia, vertigem, encefalopatia, Sindrome de Guillain Barré, ageusia, mialgia,
anosmia, acidente vascular cerebral;

Renal:

¢ insuficiéncia renal aguda, proteinuria, hematria;

d) Gastrointestinal e hepaticas:

e diarreia, nausea, vomitos, dor abdominal, anorexia, elevagdo de aminotransferases
e bilirrubinas;

Endocrinas:

e hiperglicemia, cetoacidose diabética;

Musculo esqueléticas:

e mialgia, dor nas articulacdes, dor de cabega e fadiga;

Dermatologicas:

e petéquias, livedo reticular, rash eritematoso, urticaria, vesiculas, eritema pérnio.

(GUPTA et al., 2020).

3.6.1 Sistema cardiovascular e tromboembolico

Ha evidéncias crescentes de efeitos diretos e indiretos do SARS-CoV-2 no coragao,

especialmente em pacientes com doencas cardiacas pré-existentes (BONOW, 2020). O SARS-

CoV-2 tem o potencial de infectar cardiomiocitos, e fibroblastos por meio da via ACE2, levando

a lesdo miocardica direta, mas a sequéncia fisiopatologica permanece ndao comprovada

(HENDREN et al., 2020). O exame post-mortem por hibridizacdo in situ sugeriu que a

localizagdo mais provavel do SARS-CoV-2 ndo estd nos cardiomiocitos, mas nas células

intersticiais ou macréfagos que invadem o tecido miocéardico (LINDNER et al., 2020). Uma

segunda hipdtese para explicar a lesdo miocardica relacionada a COVID-19 centra-se no
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excesso de citocinas e / ou mecanismos mediados por anticorpos. Também foi demonstrado que
o receptor ACE2 ¢ amplamente expresso nas células endoteliais e que a infec¢do direta por
SARS-CoV-2 da célula endotelial ¢ possivel, levando a inflamagdo endotelial difusa. Os casos
de exame post-mortem indicam uma forte disfuncao vascular induzida por virus (MENTER et
al., 2020). Clinicamente, a COVID-19 pode se manifestar com uma sindrome cardiovascular
aguda (denominada “4CovCS”, para sindrome cardiovascular aguda COVID-19). Numerosos
casos de ACovCS foram descritos ndo s6 com queixas tordcicas tipicas, mas também com
manifestagdes cardiovasculares muito diversas. (BANGALORE et al., 2020).

Entre 2.736 pacientes com COVID-19, admitidos em um dos cinco hospitais na cidade
de Nova York que tiveram a troponina I medida dentro de 24 horas da admissdo, 985 (36%)
pacientes tinham concentragdes elevadas. (LALA et al., 2020).

Além do ACovCS, uma ampla gama de manifestagdes cardiovasculares € possivel,
incluindo insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico, arritmia e miocardite. Entre 100
pacientes consecutivos com diagnodstico de infec¢do por COVID-19, submetidos a avaliagdo
ecocardiografica completa dentro de 24 horas da admissdo, apenas 32% tinham um
ecocardiograma normal no inicio do estudo (INCIARDI et al., 2020). A patologia cardiaca mais
comum foi dilatagdo e disfuncdo do Ventriculo Direito (VD) (observada em 39% dos
pacientes), seguida de disfuncao diastolica do Ventriculo Esquerdo (VE) (16%) e disfuncao
sistolica do VE (10%). Em outra série de casos de 54 pacientes com COVID-19 leve a moderada
no Japao, bradicardia relativa também foi um achado comum (IKEUCHI et al., 2020). Por outro
lado, uma propor¢do substancial de pacientes, apesar da dor no peito, ndo apresentavam
evidéncia de lesdo miocardica. Os sintomas podem ser dor puntiforme, passageira, intermitente,
ou variavel, mas, na maioria das vezes, do tipo pleuro-parietal. (DONG et al., 2020; INCIARDI
etal., 2020; QIN et al.,2020; SANDOVAL; JANUZZI JUNIOR; JAFFE, 2020; ZHENG et al.,
2020).

Anormalidades na coagulacao ocorrem com frequéncia em pacientes com COVID-19,
complicando o manejo clinico. Numerosos estudos relataram um namero alto de
Tromboembolismo Venoso (TEV), especialmente naqueles com COVID-19 grave. (RONCON
et al., 2020).

Alguns estudos encontraram embolia pulmonar com ou sem trombose venosa profunda,
bem como presenca de trombos recentes no plexo venoso prostatico, em pacientes sem historia
de TEV, em pacientes com COVID-19. De acordo com uma revisdo sistematica de 23 estudos,
entre 7.178 pacientes com COVID-19 admitidos em enfermarias gerais ¢ UTI, a incidéncia

intra-hospitalar combinada de Embolia Pulmonar (EP) ou trombose pulmonar foi de 147% e
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23,4%, respectivamente (RONCON et al., 2020).

3.6.2 Sistema nervoso

A propensao neuroinvasiva foi demonstrada como uma caracteristica comum dos
coronavirus humanos. A neuroinvasdo viral pode ser alcancada por varias vias, incluindo
transferéncia trans-sindptica entre neurdnios infectados, entrada pelo nervo olfatério, infec¢ao
do endotélio vascular ou migracdo de leucdcitos através da barreira hematoencefalica (ELLUL
et al., 2020; ZUBAIR et al., 2020). Em um estudo com 4.491 pacientes com COVID-19,
hospitalizados na cidade de Nova York, 606 (13,5%) desenvolveram um novo disturbio
neurolégico (FRONTERA et al., 2020). Os diagndsticos mais comuns foram: encefalopatia
toxica ou metabolica (6,8%, alteragdes tempordrias; reversiveis no estado mental na auséncia
de déficits neurologicos focais ou doenga cerebral estrutural priméria, excluindo pacientes nos
quais sedativos ou outros efeitos de drogas ou hipotensdo explicaram isso), convulsdo (1,6%),
acidente vascular cerebral (1,9%) e lesdo hipoxica ou isquémica (1,4%). Existem varias séries
observacionais de caracteristicas neurologicas especificas, como sindrome de Guillain-Barré
(TOSCANO et al., 2020), miastenia gravis (RESTIVO et al., 2020) ou sindrome de Miller
Fisher e polineurite cranial (GUTIERREZ-ORTIZ et al., 2020). Especialmente em pacientes
com COVID-19 grave, os sintomas neurologicos sdo comuns.

Pacientes com COVID-19 podem apresentar delirio, confusdo, agitacao e alteragdo da
consciéncia, bem como sintomas de depressdo, ansiedade e insonia (ROGERS et al, 2020). Em
um grande estudo de coorte retrospectivo comparando 1.916 pacientes com COVID-19 e 1.486
pacientes com influenza (com visitas ao departamento de emergéncia ou hospitalizagdes),
houve 31 acidentes vasculares cerebrais isquémicos agudos com COVID-19, em comparacao
com 3 vitimas de influenza (MERKLER et al., 2020). Apds o ajuste para idade, sexo e raga, a
probabilidade de acidente vascular cerebral foi quase 8 vezes maior naqueles acometidos de
COVID-19 (odds ratio 7,6).

Em um estudo de centro Gnico em 52 pacientes, os niveis de proteina e albumina no
Liquido Cefalorraquidiano (LCR) aumentaram em 38% e 23%, respectivamente (LERSY et al.,
2020), 40% dos pacientes exibiram um quociente de albumina elevado, sugerindo integridade
da barreira hematoencefalica prejudicada. Uma banda oligoclonal IgG especifica de CSF foi
encontrado em cinco (11%) casos, sugerindo uma sintese intratecal de IgG, e 26 (55%)
pacientes apresentavam bandas oligoclonais idénticas no soro e no LCR, porém apenas quatro

(7%) pacientes apresentavam SARS-CoV-2 RT-PCR positivo no LCR. Esses dados sugerem
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que, embora 0 SARS-CoV-2 seja capaz de se replicar em células neuronais in vitro, o teste do
SARS-CoV-2 no LCR nao ¢ muito relevante na populacdo em geral (DESTRAS et al., 2020).

Um grande estudo desenvolvido na Europa encontrou 1.754 (n=2013) pacientes (87%)
que relataram perda do olfato, enquanto 1.136 (56%) relataram disfuncao do paladar. A maioria
dos pacientes apresentou perda do olfato apos outros sintomas gerais e otorrinolaringologicos
(LECHIEN et al., 2020).

Entre 263 pacientes que se apresentaram em margo de 2020 em um unico centro em San
Diego com sintomas semelhantes aos da gripe, a perda do olfato foi encontrada em 68% dos
pacientes COVID-19 (n = 59), em comparagdo com apenas 16% nos pacientes negativos (n =
203). Comprometimento do olfato e paladar foram independentemente e fortemente associados
a positividade para SARS-CoV-2 (anosmia: odds ratio ajustado 11, IC 95%: 5-24) (MENNI e¢
al., 2020).

As manifestagdes oculares também sdo comuns (MEDURI ef al., 2020). Em uma série
de casos da China, 12/38 pacientes (32%, mais comum em casos graves) tiveram manifestagdes
oculares consistentes com conjuntivite, incluindo hiperemia conjuntival, quemose, epifora ou
aumento de secre¢des. Dois pacientes tiveram resultados de PCR positivos de esfregacos
conjuntivais (WU, P. et al., 2020). A retina também pode ser afetada, como foi demonstrado
pela Tomografia de Coeréncia Optica (OCT), uma técnica de imagem néo invasiva ttil para

demonstrar alteracdes retinianas subclinicas (LANI-LOUZADA et al., 2020).

3.6.3 Sistema renal

O SARS-CoV-2 tem um tropismo além do trato respiratério, para os rins € o figado. Os
pesquisadores quantificaram a carga viral do SARS-CoV-2 em compartimentos renais
precisamente definidos, obtidos com o uso de microdissec¢do de tecido de 6 pacientes
submetidos a autdpsia (PUELLES et al., 2020). Trés desses 6 pacientes tinham carga viral
detectdvel de SARS-CoV-2 em todos os compartimentos renais examinados, com
direcionamento preferencial de células glomerulares. O tropismo renal ¢ uma explicagdo
potencial dos sinais clinicos comumente relatados de lesdo renal em pacientes com COVID-19,
mesmo em pacientes com infec¢ao por SARS-CoV-2 nao graves (ZHOU, F. et al., 2020).

Dados recentes indicam que o envolvimento renal ¢ mais frequente do que o descrito
nos estudos iniciais (GABARRE et al., 2020). Dos primeiros 1000 pacientes que se
apresentaram na New York-Presbyterian, Columbia University, 236 foram admitidos ou

transferidos para unidades de terapia intensiva (ARGENZIANO et al., 2020). Destes, 78,0%
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(184/236) desenvolveram lesdo renal aguda e 35,2% (83/236) necessitaram de didlise.
Concomitantemente, 13,8% de todos os pacientes e 35,2% dos pacientes em unidades de terapia
intensiva necessitaram de dialise hospitalar, levando a escassez de equipamentos necessarios
para dialise e terapia de substituicao renal continua. Nos ultimos meses, foram publicados
alguns relatos de casos de glomerulopatia semelhantes aos observados durante a epidemia
de HIV. Todos esses casos foram em pacientes de etnia africana (VELEZ; CAZA; LARSEN,

2020).

3.6.4 Sistema digestivo

Experimentos celulares mostraram que o SARS-CoV e o SARS-CoV-2 sdo capazes de
infectar enterdcitos (LAMERS ef al., 2020). A replicagdo ativa foi demonstrada tanto em
células intestinais de morcegos quanto em humanos (ZHOU, P. et al., 2020; EFFENBERGER
et al., 2020). Esses achados explicam por que os sintomas gastrointestinais sdo observados em
um subconjunto de pacientes e por que o RNA viral pode ser encontrado em swabs retais,
mesmo apos o teste nasofaringeo ter se tornado negativo. Em pacientes com diarreia, 0 RNA
viral foi detectado com maior frequéncia nas fezes (CHEUNG et al., 2020). Nos primeiros
estudos chineses, entretanto, os sintomas gastrointestinais raramente eram vistos. Em uma
meta-analise de 60 estudos iniciais envolvendo 4.243 pacientes, a prevaléncia combinada de
sintomas gastrointestinais foi de 18% (IC de 95%, 12% -25%); a prevaléncia foi menor em
estudos na China do que em outros paises. Assim como acontece com os sintomas
otorrinolaringoldgicos, ndo estd claro se essa diferenca reflete variacdo geografica ou relato
diferencial. Entre os primeiros 393 pacientes consecutivos que foram admitidos em dois
hospitais na cidade de Nova York, diarreia (24%) e néduseas e vOmitos (19%) foram
relativamente frequentes (GOYAL et al., 2020). Entre 18.605 pacientes internados em hospitais
do Reino Unido, 29% de todos os pacientes reclamaram de sintomas entéricos na admissao,
principalmente em associagdo com sintomas respiratorios; no entanto, 4% de todos os pacientes
descreveram apenas sintomas entéricos (DOCHERTY et al., 2020). A alta expressdo de
receptores ACE 2 ao longo do revestimento epitelial do intestino que atuam como receptores
de células hospedeiras para SARS-CoV-2 poderia explicar tais sintomas (EL MOHEB ef al,,
2020).

Um dos maiores estudos que avaliou a lesdo hepatica em 2.273 pacientes positivos para
SARS-CoV-2, encontrou 45% de lesdo hepatica leve, 21% moderada e 6,4% grave. Em outra

meta-analise de 9 estudos com um total de 2115 pacientes, os pacientes com COVID-19 com
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lesdo hepatica apresentavam um risco aumentado de gravidade (OR 2,57) e mortalidade (1,66).

3.6.5 Sistema tegumentar

Numerosos estudos relataram manifestagdes cutaneas observadas no contexto da
COVID-19. O fenomeno mais proeminente, os chamados “dedos do pé COVID”, sdo lesoes
semelhantes a frieiras que ocorrem principalmente nas areas acrais. Essas lesdes podem ser
dolorosas (as vezes coceira, ou assintomaticas) € podem representar o Unico sintoma ou
manifestagdo tardia. Especula-se que as lesdes sejam causadas por inflamag¢ao nas paredes dos
vasos sanguineos ou por pequenos micro-coagulos no sangue. No entanto ainda ndo se sabe se
os “dedos dos pés COVID” representam um distirbio de coagulacdo ou uma reag¢do de
hipersensibilidade (GALVAN CASAS et al., 2020; MANALO. et al., 2020; RECALCATI,
2020).

Os principais estudos descrevem dois padroes de lesdes acroisquémicas agudas que
podem se sobrepor (FERNANDEZ-NIETO et al., 2020). O padrao “frieira” estava presente em
95 pacientes (72,0%), € caracterizada por maculas, placas e nddulos de cor vermelha a violeta,
geralmente nas faces distais dos dedos dos pés e das maos. O padrao eritema multiforme estava
presente em 37 pacientes (28,0%). Cinco lesdes cutineas clinicas sdo descritas (GALVAN

CASAS et al., 2020):

a) areas acrais de eritema com vesiculas ou pustulas (pseudo-frieira) (19%);
b) outras erupgdes vesiculares (9%);
c) lesdes urticariformes (19%);

d) erupc¢des maculopapulares (47%) e livedo ou necrose (6%).

As erupgoes vesiculares aparecem no inicio do curso da doenca (15% antes de outros
sintomas). O padrdao pseudo-frieira frequentemente aparece tarde na evolucdo da doenca
COVID-19 (59% ap6s outros sintomas). Em uma série de casos em 22 pacientes adultos com
lesdes semelhantes a varicela (MARZANO et al., 2020), as caracteristicas tipicas foram
envolvimento constante do tronco, geralmente distribui¢do dispersa e prurido leve ou ausente,
o ultimo estando em linha com a maioria dos exantemas virais, mas ndo como a varicela
verdadeira. As lesdes geralmente apareceram 3 dias apds os sintomas sist€émicos e
desapareceram no oitavo dia. Foram relatados casos de ulceras associadas a COVID-19 na

cavidade oral, com dor, gengivite descamativa e bolhas (CARRERAS-PRESAS et al., 2020).
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3.6.6 Sistema musculoesquelético

O conjunto de sintomas musculoesqueléticos inclui mialgia, dor nas articulacdes, dor de
cabeca e fadiga. Esses sdo sintomas frequentes, ocorrendo cada um em 15 a 40% dos pacientes
(ARGENZIANO et al., 2020, DOCHERTY et al., 2020, GUAN et al., 2020a). Embora
subjetivamente muito perturbadores e as vezes mais importantes na percep¢do do paciente,
esses sintomas nao predizem sobre a gravidade do quadro. No entanto sdo frequentemente
esquecidos na pratica clinica, e a cefaleia merece atencao especial. De acordo com uma revisao
recente (BOLAY; GUL; BAYKAN, 2020), a cefaleia é observada em 11-34% dos pacientes
com COVID-19 hospitalizados, ocorrendo em 6-10% como o sintoma de apresentagao inicial.
As caracteristicas significativas sdo cefaleia bilateral moderada a severa com qualidade pulsante
ou premente na regido temporoparietal, fronte ou periorbital. As caracteristicas mais marcantes
sdo o inicio subito a gradual da cefaleia e a resposta insatisfatoria aos analgésicos comuns. Os
possiveis mecanismos fisiopatoldgicos incluem a ativagao das terminagdes do nervo trigémeo
periférico pelo SARS-CoV-2 diretamente ou por meio da vasculopatia e ou aumento de
citocinas pro-inflamatorias circulantes e hipoxia.

Essa infinidade de sintomas indica claramente que a COVID-19 é uma doenca
complexa, que ndo consiste apenas em infecc¢ao respiratoria. Muitos sintomas sao inespecificos
de modo que o diagnostico diferencial abrange outras possibilidades, sendo facilitado pela

epidemiologia clinica.

3.7 Condigoes de risco para COVID-19 grave e perfil dos 6bitos por COVID-19 no inicio

da pandemia.

A COVID-19 causou um impacto social e econdomico global sem precedentes e um
elevado nimero de mortes. Muitos fatores de risco para COVID-19 grave foram identificados,
incluindo idade avangada, sexo masculino, comorbidades subjacentes, como hipertensao,
diabetes, obesidade, doengas pulmonares cronicas, doengas cardiacas, hepaticas e renais,
tumores e imunodeficiéncias. O desenvolvimento de uma tempestade de citocinas e padrdes de
acometimento extensos de tomografia computadorizada de térax sdo indicadores de uma
doenca grave. Além disso, foi relatado que a progressao individual ¢ influenciada pelo status
socioeconodmico, dieta, estilo de vida, diferencas geograficas, carga viral de exposi¢ao, inicio

do tratamento e qualidade dos cuidados de satde (GAO et al., 2020).
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Residentes de institui¢des de cuidados de longa permanéncia representam menos de 1%
da populacdao dos EUA, mas representam mais de 35% de todos os dbitos por COVID- 19.
(ABRAMS et al., 2020; FISMAN et al, 2020, BROWN; JONES; DANEMAN, 2020;
GRABOWSK; MOR, 2020; Yl et al., 2020).

Desde o inicio da epidemia, a idade avangada foi identificada como um importante fator
de risco para a gravidade da doenca (GUAN et al., 2020b; HUANG ef al., 2020). Em Wuhan,
havia uma associa¢do consideravel da idade nas infec¢des sintomaticas e riscos de desfecho
desfavoraveis (WU Y. et al., 2020). O relatorio resumido do CDC chinés encontrou uma taxa
de mortalidade geral de 2,3%, representando 1.023 entre 44.672 casos confirmados (WU Z.
et al., 2020). Existem dados de estimativas por sorologia de que o Risco de Fatalidade por
Infeccdo (IFR) por faixa etaria ¢ verdadeiro. Depois de contabilizar a demografia e a
soroprevaléncia especifica para a idade, o IFR foi de 0,0092% (IC de 95% 0,0042—-0,016) para

individuos de 20—49 anos, 0,14% (0,096—0,19) para aqueles de 50 anos 64 anos, mas 5,6%
(4,3-7,4) para aqueles com 65 anos ou mais (PEREZ-SAEZ et al., 2020).

Lesdo endotelial severa como observada em pacientes criticamente enfermos
(ACKERMANN et al., 2020) e endoteliopatia ¢ parte essencial da resposta patoldgica a
COVID-19 grave, levando a insuficiéncia respiratoria, a disfuncdo de multiplos 6rgdos e a
trombose (GOSHUA et al., 2020). As células endoteliais circulantes sdo um marcador de lesao
endotelial em COVID-19 grave (GUERVILLY et al., 2020) e ha um efeito citotoxico direto e
rapido do plasma coletado de pacientes gravemente enfermos em células endoteliais vasculares
(RAUCH et al., 2020). Uma hipodtese € que as células inflamatdrias pré-existentes, incluindo
populagdes senescentes e adipocitos, criam o fendtipo de inflamagdo que amplifica eventos
inflamatérios subsequentes. Além disso, pode ser que as alteracdes associadas a idade nas
células T tenham um papel na imunopatologia (AKBAR; GILROY, 2020). H4 evidéncias
crescentes de que a coordenacdo das respostas especificas do antigeno SARS-CoV-2 ¢
interrompida em individuos mais velhos. A escassez de células T nativas também foi associada
ao envelhecimento e a desfechos ruins da doenga (RYDYZNSKI MODERBACHER et al.,
2020).

Estudos demonstraram que a COVID-19 ndo afeta todos os grupos populacionais
igualmente; o risco de COVID-19 grave aumenta a medida que aumenta o nimero de condigdes
médicas subjacentes em um individuo (DE GIORGI et al., 2020; DOMINGUEZ-RAMIREZ et
al., 2020; GLEASON et al., 2021; HARRISON et al., 2020; MAKARY, 2020; ROSENTHAL
etal., 2020; TURK et al., 2020). Além disso, os dados também mostraram que, em comparacao

com pessoas brancas nao hispanicas, membros de certos grupos de minorias raciais e étnicas
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faleceram de COVID-19 em idades mais jovens (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2020). Com base em dados de mortalidade do Sistema Nacional de Estatisticas
Vitais (NVSS) do CDC, estima-se que 299.028 mortes em excesso ocorreram do final de janeiro
a 3 de outubro de 2020 nos Estados Unidos, com 198.081 (66%) mortes em excesso atribuidas
direta e indiretamente a COVID-19. Os maiores aumentos percentuais na mortalidade
ocorreram entre adultos de 25-44 anos e entre hispanicos ou latinos. (ROSSEN et al., 2020)
Algumas condi¢des que afetam os ambientes onde as pessoas vivem (ou seja, determinantes
sociais de saude, como vizinhanga e ambiente fisico, moradia, ocupacao, educacao, seguranca
alimentar, acesso a saude e estabilidade econdmica) podem influenciar o risco para desfechos
mais graves da COVID-19.

A idade avangada esta associada a mais comorbidades, imunossenescéncia e niveis mais
elevados de citocinas pro-inflamatorias. A discrepancia de gravidade de COVID-19 entre
pacientes masculinos e femininos pode ser atribuida as diferengas nos hormonios sexuais
envolvidos em processos inflamatérios, e ao estilo de vida. (GAO et al., 2020). Na Italia, por
exemplo, o sexo masculino foi um fator de risco independente associado a mortalidade na
UTIcom uma razao de risco de 1,57 (GRASSELLI ef al., 2020). Usando uma plataforma de
analisede satide que abrangeu 40% dos pacientes na Inglaterra, a morte por COVID-19 foi
relacionada ao sexo masculino, com razdo de risco 1,59 (IC de 95% 1,53-1,65)
(WILLIAMSON et al., 2020). O maior estudo de registro até agora, com dados demograficos

detalhados e outros fatores clinicos, ¢ mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Idade e comorbidades em um grande estudo de registro da Europa.
Analise multivariada e risco relativo para o 6bito (IC 95%)

Faixa etaria

Risco Relativo para Obitos na EU, n=
15.194

Idade 50- 59 anos x < 50 anos
Idade 60- 69 anos x < 50 anos
Idade 70- 79 anos x < 50 anos
Idade > 80 anos x < 50 anos
Mulher

Doenga cardiaca cronica
Doenga pulmonar cronica
Doenga renal cronica

DM

Obesidade

Doenga Neurologica cronica
Deméncia

Malignidade

Doenga moderada/severa hepatica

RR= 2,63 (2,06-3,35)
RR 4,99 (3,99-6,25)
RR= 8,51 (6,85-10,57)
RR= 11,09 (8,93-13,55)
0,81 (0,75- 0,86)

1,16 (1,08-1,24)

1,17 (1,09-1,27)

1,28 (1,18-1,39)

1,06 (0,99- 1,14)

1,33 (1,19-1,49)

1,18 (1,06- 1,29)

1,40 (1,28-1,52)

1,13 (1,02-1,24)

1,51 (1,21-1,88)

Fonte: Adaptado de Dochert ez al. (2020).

Hé algumas evidéncias de que ha diferencas especificas por sexo nas caracteristicas
clinicas e no prognoéstico e que a presen¢a de comorbidades tem menos impacto em mulheres
(MENG et al., 2020) Especula-se que a maior vulnerabilidade em homens se deve a presenca
de inflamacdo sistémica subclinica, sistema imunologico, regulacdo negativa da ECA2 e
envelhecimento bioldgico acelerado (BONAFE et al., 2020).

Viérios estudos descobriram que a obesidade ¢ um fator de risco importante (GOYAL et
al., 2020). Entre os primeiros 393 pacientes consecutivos que foram admitidos em dois hospitais
na cidade de Nova York, os pacientes obesos eram mais propensos a necessitar de ventilagao
mecanica. Entre 10.861 pacientes com COVID -19 em hospitais do sistema Northwell Health
durante margo e abril, as classes II e III de baixo peso e obesidade foram estatisticamente
associadas a morte (OR = 1,25- 1,61). No entanto, uma vez ventilados mecanicamente, todos
os pacientes, independentemente do Indice de Massa Corporal (IMC), tiveram chances
semelhantes de morte (KIM T. et al. 2020). A obesidade também foi um fator de risco
importante na Franga (CAUSSY et al., 2020), Cingapura ¢ nos EUA, especialmente em
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pacientes mais jovens (ANDERSON et al., 2020; ONG et al., 2020). De 3.222 adultos jovens
(idade de 18 a 34 anos) hospitalizados por COVID-19 nos EUA, 684 (21%) necessitaram de
cuidados intensivos e 88 pacientes (2,7%) morreram. Obesidade grau III e hipertensdao foram
associadas a um maior risco de morte ou ventilagio mecanica. E importante ressaltar que os
jovens adultos de 18 a 34 anos com multiplos fatores de risco (obesidade grau III, hipertensao
e diabetes) enfrentaram riscos semelhantes aos de 8.862 adultos de meia-idade (35-64 anos)
sem essas condi¢des (CUNNINGHAM et al., 2020). Uma revisdo do inicio da pandemia
descreveu algumas hipoteses a respeito dos impactos deletérios da obesidade no curso de

COVID-19, resumindo oconhecimento atual sobre os mecanismos subjacentes:

a) aumento de citocinas inflamatorias (potencializam a resposta inflamatoria);

b) redugdo da secregao de adiponectina (abundante no endotélio pulmonar);

c) aumento na circulagdo de componentes do complemento;

d) resisténcia sistémica a insulina (associada a disfun¢do endotelial € com aumento do
inibidor 1 do ativador do plasminogénio);

e) lipido ectopico depositado em pneumdcitos tipo 2 (predispondo prejuizo ao pulmao)

(LOCKHART; O'RAHILLY, 2020).

Além da idade avancada e da obesidade, muitos fatores de risco para doengas graves e
mortalidade foram avaliados na atual pandemia. Os primeiros estudos na China descobriram
que comorbidades como hipertensdo, doengas cardiovasculares e diabetes estavam associadas
a doencas graves e morte (GUAN et al., 2020a).

Entre 1590 pacientes hospitalizados da China, apos ajuste para idade e tabagismo,
DPOC (razdo de risco, 2,7), diabetes (1,6), hipertensao (1,6) e malignidade (3,5) foram fatores
de risco piores desfechos clinicos (GUAN et al., 2020b).

Entre 1150 adultos admitidos em dois hospitais de Nova York com COVID-19 em
marco, idade avangada, doenga cardiaca cronica (HR ajustado 1,76) e doenca pulmonar cronica
(2,94) foram independentemente associados com mortalidade intra-hospitalar (CUMMINGS
et. al., 2020).

Ha evidéncias crescentes de que fatores sociodemograficos desempenham um papel
progndstico relevante. Por exemplo, em uma grande coorte de 3.481 pacientes em Louisiana,
EUA, seguropublico (Medicare ou Medicaid), residéncia em uma area de baixa renda e
obesidade foram associados a maiores chances de internagao hospitalar (PRICE-HAYWOOD

et al.,2020). Umainvestigacao cuidadosa da epidemia de Nova York revelou que o Bronx, que
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tem a maior propor¢ao de minorias raciais e étnicas, a maioria das pessoas que vivem na pobreza
e os niveis educacionais mais baixos, tiveram taxas mais altas (quase duas vezes) de
hospitalizagdao e morterelacionada a COVID-19 do que os outros 4 bairros de Nova York:
Brooklyn, Manhattan, Queens e Staten Island (WADHERA et al., 2020). Tomados em
conjunto, grandes estudos de registro encontraram taxas de risco ligeiramente elevadas de
mortalidade para multiplascomorbidades.

Em um grande estudo da Itélia, os pacientes com COVID-19 tiveram uma prevaléncia
mais alta de condi¢des e doengas cardiovasculares (hipertensdo, doenca cardiaca corondria,
insuficiéncia cardiaca e doenga renal cronica). A incidéncia também aumentou naqueles com
hospitalizagdes anteriores, por doencas cardiovasculares ou ndo cardiovasculares (MANCIA et
al.,, 2020). Um grande estudo na Europa encontrou algumas evidéncias de fatores
sociodemograficos potenciais associados a um teste para COVID-19 positivo, incluindo
privagdo, densidade populacional, etnia ¢ doenca renal cronica (LUSIGNAN et al., 2020).
Pacientes com comorbidades podem ter maior probabilidade de se apresentarem para avaliagao
hospitalar e serem selecionados para realizarem o teste SARS-CoV-2. Dado o elevado niimero
de surtos nosocomiais, eles também podem apresentar maior risco de contrairem a infecgao.

Fatores virais e ambientais, como aglomeragdo, baixa escolaridade, profissionais de
saude e ventilagdo insuficiente, sdo fatores de risco importantes para a infeccao. A forma mais
grave da doenga foi observada principalmente em idosos, sexo masculino € pessoas com

comorbidades. Identificar os individuos de alto risco e prevenir sua infec¢do pode reduzir a

mortalidade. (RASHEDI et al., 2020).

3.8 Diagnostico

Pacientes com sintomas clinicos sugestivos de COVID-19 devem ser testados para
confirmacao da infeccao, a fim de se submeterem ao isolamento domiciliar, evitando, assim, a
disseminagdo da doenca. Para os pacientes internados em uma unidade de saude, as medidas de
controle de infec¢do devem ser implementadas assim que houver suspeita de COVID-19.

Nao ha sintomas clinicos especificos para COVID-19 em relagdo a outras infecgdes
respiratorias (STRUYF et al, 2020), ou seja, nenhum sinal ou sintoma estabelece
definitivamente o diagnostico de COVID-19 sem exame laboratorial especifico. No entanto
alguns sintomas parecem apontar para maior suspeita clinica (COHEN et al., 2020;
MAKARONIDIS et al., 2020; TOSTMANN et al., 2020), como a perda do paladar, ou olfato,

diarréia, lesdes parecidas com pérnios de inicio recente € dispneia varios dias apos o inicio dos
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sintomas foram mais fortemente associados a um teste para SARS-CoV-2 positivo

(AKINBAMI et al., 2020; DAWSON et al., 2021; TOSTMANN et al., 2020).

3.8.1 Exames laboratoriais

3.8.1.1 Teste de Amplificacdo de Acido Nucleico (NAAT)

O Teste de Amplificagdo de Acido Nucléico (NAAT), mais comumente utilizado o ensaio
de reagdo em cadeia da polimerase de transcri¢do reversa (RT-PCR), para detectar RNA de
SARS-CoV-2 do trato respiratorio superior, ¢ o teste de diagndstico inicial preferido para
COVID-19 (PATEL; JERNIGAN, 2020). Os testes rdapidos de RT-PCR parecem ter um
desempenho semelhante ao NAAT, mas os testes isotérmicos rapidos podem ser menos
sensiveis (HANSON et al., 2020).

Os valores preditivos e precisdio dos NAATs SARS-CoV-2 ndo foram avaliados
sistematicamente, mas sao testes altamente especificos (LIEBERMAN et al., 2020; NALLA et
al., 2020) e apresentam alta sensibilidade, mas seu desempenho clinico ¢ variavel. As taxas de
falso-negativo variaram de menos de 5% a 40%, embora estimativas limitadas, talvez por nao
haver padrao ouro para comparagdo (LONG et al., 2020; WEISSLEDER et al., 2020). Por
exemplo, em um estudo de 51 pacientes na China com febre ou sintomas respiratorios agudos,
15 pacientes (29%) tiveram um teste inicial negativo, e foram posteriormente diagnosticados
por testes em série (FANG Y. et al., 2020). Em um estudo semelhante com 70 pacientes em
Cingapura, o teste nasofaringeo inicial foi negativo em 8 pacientes (11%) (LEE et al., 2020).

Taxas mais baixas de falso-negativo também foram encontradas, como no estudo dos
Estados Unidos, onde 626 pacientes tiveram um teste de RT-PCR nasofaringeo repetido dentro
de setedias de um teste inicial negativo, apenas 3,5% dos testes repetidos foram positivos
(LONG et al., 2020).

A sensibilidade do teste varia com o tipo e a qualidade da amostra, além do tempo de
duragdo da doenga no momento da coleta. As amostras do trato respiratorio inferior podem ter
cargas virais mais altas e tém maior probabilidade de produzir testes positivos do que as
amostras do trato respiratorio superior (WANG W. et al., 2020; YU F. ef al., 2020). Em um
estudo com 205 pacientes com COVID-19, as taxas mais altas de testes positivos foram por
lavagem broncoalveolar (95%, 14 de 15 amostras) e expectoracao (72%, 72 de 104 amostras),
em compara¢do com o esfregaco orofaringeo (32%, 126 de 398 amostras) (WANG W. et al,,
2020).
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Entre as amostras do trato respiratorio superior, as amostras nasofaringeas, nasais ¢ de
saliva tém sensibilidade similarmente alta, enquanto a sensibilidade das amostras de esfregagos
orofaringeas ¢ menor (HANSON et al., 2020; THE COVID-19...2020; WANG W. et al,
2020). Como evidenciado em estudo no qual 117 pares de amostras nasofaringeas e
orofaringeas em 12 pacientes testados simultaneamente, a amostra nasofaringea testou positivo
em 66% em comparagdo com 34 % da amostra orofaringea (THE COVID-19..., 2020). No
entanto outros estudos nao identificaram niveis mais elevados de RNA viral na nasofaringe em

comparagdo com as amostras orofaringeas (WOLFEL et al., 2020).

3.8.1.2 Teste rapido antigénico para SARS-CoV-2

Em paises onde o acesso ao NAAT ¢ limitado, o teste de antigeno pode ser o teste inicial,
mas a sensibilidade dele ¢ menor do que dos NAATS; assim um teste negativo de antigeno pode
necessitar de outro confirmatdrio. Revisdes sistematicas de estudos que avaliam o desempenho
do teste de antigeno indicam especificidade muito alta, mas com sensibilidade geralmente
menor do que o NAAT (HANSON et al., 2021).

Em uma revisdo sistematica de margco de 2021 de 48 estudos, nos quais 58 testes de
antigeno foram avaliados em amostras com resultados conhecidos de SARS-CoV-2 NAAT, a
sensibilidade foi altamente variavel (0 a 100%). A sensibilidade média foi maior entre os
sintomadticos do que entre os assintomaticos (72% x 58%) e foi maior durante a primeira semana
apds o inicio dos sintomas, em comparagdo com a segunda semana (78% x 51%). A
sensibilidade também foi maior nas amostras com nivel de RNA viral mais alto (95% x 41%
abaixo e acima de um limite). A especificidade média foi de 99,6% no geral (DINNES et al.,
2021).

3.8.1.3 Testes sorologicos para SARS-CoV-2

Os testes sorologicos detectam anticorpos para SARS-CoV-2 no sangue, e devem ser
validados adequadamente para identificar pacientes que ja melhoraram da infec¢do, ou
pacientes com infeccao atual e sintomas prolongados. Esses testes sao mais frequentemente
positivos apds os primeiros 14 dias da infeccdo e, por isso, t€ém utilidade limitada para
diagnéstico e manejo clinico do quadro agudo (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2020; CHENG, M. et al., 2020; FANG; NACCACHE; GRENINGER 2020).
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A realizacdo da sorologia, apos trés a quatro semanas do inicio dos sintomas, otimiza a
precisdodo teste, uma vez que a sensibilidade apos a quinta semana ¢ incerta (HANSEN ef al.,
2020).

E recomendado pelo Infectious Diseases Society of America (IDSA) a utilizagdo de
anticorpos IgG ou testes de anticorpos totais no lugar de testes de anticorpos IgM, IgA ou de
diferencia¢do IgM / IgG, devido a maior precisio (HANSEN et al., 2020). Se um teste
soroldgico para identificar infec¢ao anterior for realizado em individuo vacinado com proteina
spike do SARS-CoV-2, um teste que detecta anticorpos para antigenos diferentes dessa proteina

deve ser utilizado.

3.8.2 Exames de imagem

3.8.2.1 Radiografias de torax

As radiografias (RX) de térax podem ser normais no inicio da infecgdo por SARS-CoV-
2, ou em quadros clinicos leves. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2021; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022) Em um estudo
retrospectivo de 64 pacientes em Hong Kong com COVID-19 documentado, 20% nao
apresentaram nenhuma anormalidade no RX de torax em qualquer momento durante a doenga.
Os achados anormais mais comuns foram consolida¢do e opacidades em vidro fosco, com
distribuicdes bilaterais, periféricas e inferiores; o envolvimento pulmonar aumentou no curso
da doenca, com um pico de gravidade em 10 a 12 dias ap6s o inicio dos sintomas (WONG et
al., 2020).

Pneumotorax espontdneo também foi descrito, embora seja relativamente incomum
(MARTINELLI et al., 2020; MIRO et al., 2021). Em uma revisio retrospectiva de mais de
70.000 pacientes com COVID-19 avaliados em departamentos de emergéncia em toda a
Espanha, o pneumotdrax espontaneo foi identificado em 40 pacientes (0,56 por cento). (MIRO

etal, 2021).
3.8.2.2 TC de torax
Embora a Tomografia Computadorizada (TC) de térax possa ser mais sensivel do que a

radiografia de térax e alguns achados de TC de térax possam ser caracteristicos de COVID-19,

nenhum achado pode excluir completamente a possibilidade de COVID-19, nem mesmo ser
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patognomodnico da doenga. Nos Estados Unidos, o American College of Radiology (ACR)
recomenda ndo usar TC de torax para rastreamento ou diagnodstico de COVID-19 e recomenda
reserva-la para pacientes hospitalizados quando necessario para tratamento (ACR
RECOMMENDATIONS, 2020). Por sua vez, a Radiological Society of North America
categorizou os achados da TC para rastreio da COVD-19 como tipicos, indeterminados ou
atipicos para COVID-19 (SIMPSON et al., 2020).

A TC de térax em pacientes com COVID-19 mais comumente demonstra opacificagao
em vidro fosco com ou sem consolidagdo, consistente com pneumonia viral (SHI, H. et al,,
2020; ZHAO, W. et al., 2020; OJHA et al., 2020). Como exemplo, em uma revisao sistematica
de estudos que avaliam os achados da TC de térax em mais de 2.700 pacientes com COVID-
19, as seguintes anormalidades foram observadas: opacificagdes em vidro fosco 83%,
opacificacdes em vidro fosco e consolidagdo mista 58%, espessamento pleural adjacente 52%,
espessamento do septo interlobular 48%, broncogramas aéreos 46%. Outros achados menos
comuns foram um padrdo de pavimentagdo em mosaico (opacificagdes em vidro fosco com
espessamento septal sobreposto), bronquiectasia, derrame pleural, derrame pericardico e
linfadenopatia (BAO et al., 2020).

As anormalidades na TC de torax em COVID-19 sdo frequentemente bilaterais, t€ém
uma distribuicdo periférica e envolvem os lobos inferiores. Embora esses achados sejam
comuns na COVID-19, eles ndo sdo exclusivos e sdo frequentemente vistos em outras
pneumonias virais (ALTMAYER et al., 2020; ISLAM et al., 2020). Um estudo com 1.014
pacientes em Wuhan que foram submetidos a exames RT-PCR e TC de torax para avaliagao de
COVID-19, uma TC de térax "positiva" para COVID-19 (conforme determinado por um
consenso de dois radiologistas) teve uma sensibilidade de 97%, no entanto a especificidade foi
de apenas 25% (Al et al, 2020). A baixa especificidade pode estar relacionada a outras
etiologias causando achados tomograficos semelhantes.

Em outro estudo que comparou tomografias computadorizadas de torax de 219 pacientes
com COVID-19 na China e 205 pacientes com outras causas de pneumonia viral nos Estados
Unidos, os casos de COVID-19 eram mais propensos a ter uma distribuicao periférica (80%
versus 57%), opacidades de vidro fosco (91% versus 68%), opacidades reticulares finas (56%
versus 22%), espessamento vascular (59% versus 22%) e sinal do halo reverso (11% versus
1%), mas menos probabilidade de distribuicdo central e periférica (14% versus 35%),
broncograma aéreo (14 versus 23%), espessamento pleural (15 versus 33%), derrame pleural

(4 versus 39%) e linfadenopatia (2,7 versus 10%) (BLAIZE et al., 2020).
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Tal como acontece com as radiografias de térax, a TC de torax pode ser normal no inicio
dos sintomas, com maior probabilidade de desenvolver anormalidades ao longo do curso da
doenca (BERNHEIM et al., 2020; PAN et al., 2020). No entanto as anormalidades da TC de
torax também foram identificadas em pacientes antes do desenvolvimento dos sintomas e
mesmo antes da deteccdo de RNA viral em amostras do trato respiratorio superior (SHI, H. et
al., 2020; XIE et al, 2020). Apés a melhora clinica, a resolu¢do das anormalidades

radiograficas pode ser posterior a melhora da febre e hipoxia (HAN et al., 2020).

3.9 Tratamento da COVID-19

O manejo clinico inclui a implementacdo de medidas de prevencdo e controle da
infeccdo, como a testagem e o isolamento dos infectados, além do manejo dos sintomas e das
complicagdes.

Diferentes abordagens terapéuticas, como antivirais que inibem sistemas enzimaticos de
entrada do SARS-CoV-2 na célula, e terapias imunoldgicas, incluindo plasma convalescente e
anticorpos monoclonais, foram avaliadas. Alguns moduladores imunologicos podem fortalecer
o sistema imunoldgico, outros reduzem a tempestade de citocinas € os danos pulmonares nos

casos graves. Quadro 1.

Quadro 1 - Principais grupos de medicacdes estudados e seus mecanismos de acio.

Inibidores dasintese de e Inibidores RdRp: Remdesivir, Favipiravir, sofosbuvir
RNA viral o Inibidores de Protease: Lopinavir/ Ritonavir
Outros agentes e APNI, camostat,  umifenovir, = Hidroxicloroquina/
anti- virais e Cloroquina,
Anticorpos e Anticorpo  Monoclonal: ~Bamlanivimab, elesevimab,

casirivimab/ imdevimab
e Plasma convalescente

Imunomodula
dores

Corticosterodides: Dexametasona, hidrocortisona

Interferons: IFN-a2b , IFN-8

Inibidores JAK: Baricitinib, Ruxolitinib

Terapias anti-complemento e bloqueadores de citocinas:
Anakira, canakinumab, infliximab, mavrilimumab,
tocilizumab, siltuximab, sarilumab, vilobelimab

Fonte: Adaptado de Kamps e Hoffmann (2021).
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A OMS traz diretrizes para o uso terapéutico no tratamento de COVID-19 atualizados
regularmente conforme surgem novas evidéncias cientificas. A versdo mais recente ¢ a sexta,
atualizada em 24 de setembro de 2021. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b) Essa
versdo contém novas recomendagdes condicionais para usar uma combinagdo de anticorpos
monoclonais neutralizantes (casirivimabe e imdevimabe) em pacientes com COVID-19 ndo
grave com maior risco de doenga grave, e para COVID-19 graves e criticamente enfermos com
status soronegativo (publicado em 24 de setembro de 2021). Esse tratamento ¢ uma adigdo ao
padrao de tratamento anterior, que inclui corticosteroides e bloqueadores do receptor de IL-6.

Figura 1- Linha do tempo das publica¢des de recomendagdes medicamentosas para
COVID-19, conforme OMS 2021.

O Quadro 2 abaixo apresenta cada medicacdo acima recomendada pela OMS, apds
analise dos estudos clinicos randomizados, de alta confianca e evidéncia, que mostraram

impactar a mortalidade.
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Quadro 2 - Medicamentos para tratamento da COVID-19 recomendados pela OMS,
impacto na mortalidade e nivel de evidéncia

MEDICACAO

IMPACTO NA MORTALIDADE

QUALIDA
DE DA

VIDENCIA

Corticosterdide sistémico
em COVID-19grave

Reduziu o risco de mortalidade em 28 dias, em
pacientes com COVID-19 grave (RR 0,79 IC
95%0,7-0.9, baseado em dados de 1703
pacientes em 7 estudos randomizados
controlados)

Moderada

Corticoide sistémico em
COVID-191eve

Aumentou o risco de mortalidade em 28 dias,em
pacientes com COVID-19 ndo grave (RR 1,22
IC 95% 0,93-1,61, baseado em dados de 1535

pacientes em 1 estudo randomizado controlado)

Baixa

Remdesivir

Pouco ou nenhum efeito na mortalidade (OR0,9
IC 95% 0,7-1,12, baseado em dados de 7333
pacientes em 4 estudos randomizados
controlados)

Baixa

Hidroxicloroquina

Nao reduziu a mortalidade (OR 1,11 IC 95%
0,95-1,31, baseado em dados de 10859 pacientes
em 29 estudos randomizados controlados)

Moderada

Lopinavir/Ritonavir

Nenhum efeito na mortalidade (OR 1 IC 95%
0,82- 1,2, baseado em dados de 8061 pacientes
em 4 estudos randomizados controlados )

Moderada

Ivermectina

Efeito incerto na mortalidade (OR 0,19 IC 95%
0,09-0,36, baseado em dados de 1419 pacientes
em 7 estudos randomizados controlados)

Muito baixa

Inibidores de IL6

Reduziu mortalidade (OR 0,86 IC 95% 0,79-
0,95, baseado em dados de 10930 pacientes
em 27estudos randomizados controlados)

Alta

Casirivimab e imdevimab

O casirivimab e o imdevimab nao tiveram um
efeito importante na mortalidade (OR 0,57 IC
95% 0,26 - 1,2, baseado em dados de 4.722
pacientes em 4 estudos randomizados
controlados)

Moderada

Fonte: (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b).

Outras medicagdes terapéuticas para a COVID-19 que estdo atualmente sob

consideracdo pela OMS incluem colchicina, anticorpos monoclonais e anticoagulantes.

Outras organizagdes mundiais como Centers for Desease and Control dos USA, Public
Health Agency of Canada (PHAC), European Center for Desease and Control (ECDC), Public
Health England (PHE), Indian Concil of Medical Research (ICMR), New South Wales (NSW)

da Nova Zelandia, National Institute of Infectious Disease (NIID) no Japdo, assim como a

Associagdo Médica Brasileira (AMB), junto a associa¢do Brasileira de Infectologia e Sociedade

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, construiram suas diretrizes patrocinadas pelas
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sociedades e governos de seus respectivos paises e regioes selecionadas ao redor do mundo.

Em resumo, parece consenso para o tratamento da COVID-19 nos principais estudos e
guidlines encontrados. (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2022; CENTERS FOR
DISEASE CONTROL, 2022; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2022)

a) Paciente ambulatorial, com doenga leve a moderado, sem fatores de risco:

e Apenas sintomaticos se necessario e isolamento domiciliar do paciente e
contactantes;

b) Paciente ambulatorial, com doenga leve a moderado, e com fatores de risco:

e NAO usar dexametasona, pois pode ser prejudicial, ou remdesivir (infusdes diarias
ndo disponiveis);

e NAO usar hidroxicloroquina, cloroquina, tocilizumabe, plasma convalescente ou
lopinavir/ritonavir, pois esses nao foram eficientes, e trazem risco de efeitos
colaterais;

e Considerar ASS, colchicina, vitamina D, famotidina (o dano potencial parece para
ser limitado);

c) Para pacientes de alto risco:

e Considerar anticorpos monoclonais;

e O interferon pode funcionar se administrado precocemente (o uso € a administracao
ideais nao sao claros);

e Usar remdesivir (5 dias) o mais rapido possivel (nenhum beneficio para aqueles que
precisam de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica);

d) Paciente internado em hospital, ou com quadro severo:

e Usar dexametasona (apenas alguns dias);

e Considerar agentes bloqueadores de citocinas e ou baricitinibe, se disponivel.

3.9.1 Novos antivirais de acdo direta

Recentemente, surgiu o primeiro medicamento antiviral oral, Molnupiravir,
desenvolvido pelas empresas farmacéuticas americanas Merck, Sharp and Dohme (MSD) e
Ridgeback Biotherapeutics, que demonstrou um beneficio significativo na redugdo da
hospitalizagdo ou morte em COVID-19 leve. Essa foi a conclusdo de uma revisdo sistematica
da literatura para eficacia e seguranca do Molnupiravir em pacientes com COVID-19, que

utilizou como bancos de dados eletronicos, o PubMed, MedRxiv e Google Scholar, até 15 de
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outubro de 2021. Ensaios em andamento de Molnupiravir em COVID-19 foram pesquisados

adicionalmente em ClinicalTrials.Gov e ctri.nic.in/Clinicaltrials. Foram encontrados dois

Estudos de fase 1 Duplo-cegos, Randomizados e¢ Controlados por Placebo (EDCRCP) de
molnupiravir que mostraram na dose diaria de 1.600 mg seguranga e tolerabilidade, sem
eventosadversos graves em 5,5 dias. Um estudo EDCRCP de fase 2 encontrou tempo
significativamente menor para negativacdo de carga viral com Molnupiravir 800 mg duas
vezesao dia em comparagao com o placebo (p 0,013) em COVID-19 leve a moderado. O
relatorio provisério de um estudo EDCRCP de fase 3 em COVID-19 nao hospitalizado
encontrou uma redugdo significativa no risco de admissdo hospitalar ¢ morte em 50% (p
0,0012) (SINGH et al., 2021).

O Molnupiravir, agente antiviral oral, surgiu como uma nova droga promissora que tem
como alvo molecular a RNA polimerase de Sars-CoV-2. A RNA polimerase ¢ uma enzima-
chave no ciclo de replicagdo viral. Molnupiravir é o pro-farmaco de isopropil do
ribonucleosideo andlogo B-d-N4-hidroxicitidina (NHC) (AGOSTINI et al., 2021). A evidéncia
in vitro mostra que o molnupiravir foi um potente inibidor da replicacdo do SARS-CoV-2,
também observado em modelos animais (SHEAHAN et al., 2021) Administragdo oral de
Molnupiravir ¢ uma grande vantagem sobre as inje¢des antivirais que funcionam contra
COVID-19, como Remdesivir, além do beneficio de a¢dao no inicio da doenga.

O molnupiravir ¢ o primeiro medicamento antiviral para COVID-19 adquirido pela
primeira vez para uso no Reino Unido, que comprou 480 mil tratamentos, recebendo as
primeiras entregas em novembro de 2021. Para ser mais eficaz, o medicamento deve ser
administrado dentro de cinco dias apos o desenvolvimento dos sintomas.

Com analises preliminares mostrando resultados promissores do Molnupiravir contra a
infeccdo por COVID-19, no Brasil a Anvisa recebeu o pedido de uso emergencial do
medicamento, em 26 de novembro de 2021.

Outra medicacao recentemente langada com acao antiviral direta ¢ o medicamento
Paxlovid do laboratério norte-americano Pfizer, um inibidor de protease que tem como alvo
enzimas cruciais na transcricdo de proteinas virais, mecanismo esse que ja revolucionou o
tratamento do HIV. Com o tratamento por via oral de apenas 5 dias, obtiveram resultados
animadores em um ensaio clinico em que a terapia experimental reduziu as internagdes em 89%
nos tratados. Esses pacientes tratados eram nao vacinados, com comorbidades, e receberam o
tratamento dentro de 3 dias do inicio dos sintomas. Além disso, os efeitos colaterais foram
leves. (COUZIN-FRANKEL, 2021) A empresa busca aprovagdo do FDA nos EUA e das

agéncias nacionais de saude, e iniciou seus estudos clinicos no Rio de Janeiro, Brasil, em
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Novembro de 2021.

3.10 Reinfeccao por SARS-COV-2

O acumulo de evidéncias apoiam a recomendagdo de que as pessoas que se recuperaram
do COVID-19 confirmado em laboratério ndo precisem se submeter a testes repetidos ou
quarentena no caso de outra exposicao ao SARS-CoV-2 dentro de 90 dias apds o diagnostico
inicial. As evidéncias nao indicam a auséncia definitiva de reinfeccdo durante este periodo,
apenas que os riscos de transmissdo potencial de SARS-CoV-2 de pessoas recuperadas sao
provavelmente superados pelos beneficios pessoais e sociais de evitar quarentena
desnecessaria. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda que todas as
pessoas, independentemente dos sintomas, e de terem ou ndo COVID-19 confirmado em
laboratério no passado, continuem a usar todas as estratégias de prevengao recomendadas para
prevenir a transmissdo da SARS-CoV-2 (por exemplo, usar mascaras, fique a pelo menos 6 pés
de distancia de outras pessoas que nao morem com vocé, evite multidoes e lave as maos
regularmente). (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022).

Existem poucos relatos gerais de reinfeccdo que foram confirmados por meio da
deteccao de diferengas filogenéticas entre os virus isolados durante os episoddios iniciais € da
reinfeccao. Alguns desses relatos demonstram que a reinfecgao ocorre pelo menos 90 dias apds
o inicio da infeccdo (COLSON et al., 2020), embora outros relatos sugiram que a reinfecc¢ao ¢
possivel tdo cedo quanto 45 dias ap0s o inicio da infec¢do. (ABU-RADDAD, et al., 2020)

Um namero crescente de estudos publicados sugerem que mais de 90% dos pacientes
COVID-19 recuperados desenvolvem anticorpos anti-SARS-CoV-2. (DEEKS et al.,, 2020)
Estudos adicionais também demonstram resposta de anticorpos, incluindo anticorpos
neutralizantes e resposta de anticorpos apos infec¢ao leve ou assintomatica, pode durar 6 meses
ou mais. (CHOE et al.,, 2021).

No entanto, podem haver cenarios em que o risco de reinfecgdo e potencial transmissao
pode ser considerado alto o suficiente para garantir um novo teste e quarentena do individuo
exposto que se recuperou da infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada em laboratdrio; isso pode
incluir cendrios onde ha baixa circulagdo SARS-CoV-2, como em cenarios de algumas

congregacdes. (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2022).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Caracterizar os primeiros cem o6bitos por COVID-19 na capital Belo Horizonte (BH),
Minas Gerais (MG), regido sudeste do Brasil, descrevendo suas varidveis demogréaficas, clinicas

e radiologicas.

4.2 Objetivos especificos

a) Descrever as complicagdes clinicas e radioldgicas da COVID-19.

b) Detectar as infec¢cdes por COVID-19 que poderiam estar relacionadas a assisténcia
a saude (IRAS), segundo critérios ANVISA ou por possivel periodo de incubagao;

c¢) Verificar os 6bitos por COVID-19 secundarios a surtos institucionais;

d) Comparar as variaveis do estudo, entre os casos IRAS (possiveis ou confirmadas

segundo critérios Anvisa) x ndo IRAS.



54

5 MATERIAL E METODOS

Estudo transversal dos primeiros cem oObitos por COVID-19 ocorridos em Belo
Horizonte, Minas Gerais.

Os dados foram coletados dos prontudrios médicos, utilizando uma ficha de coleta de
dados, de investigag¢do de dbitos, disponibilizada pelo CIEVS de BH. (Anexo 1), no periodo de
agosto de 2020 a outubro de 2020, em cada hospital de Belo Horizonte onde ocorreram os 0bitos

por COVID-19.

a) Critérios de inclusio:
e Obitos notificados por SRAG ao CIEVS e confirmados para COVID-19;
e Swab de nasofaringe com RT- PCR para SARS-COV-2 positivo;
e Obitos ocorridos em Belo Horizonte, de hospitais publicos ou privados, ou Upa,
desde que os dados estivessem completos com as informagdes necessarias para o
preenchimendo da ficha de coleta de dados, de investigagdo dos obitos fornecida

pelo CIEVS.

b) Critérios de exclusdo:

e Obitos ocorridos nas Unidades de Pronto Atendimento (UPA's) sem historias
completas de sinais e sintomas, ou cronologia da evolucdo da doenca,
comorbidades e complicacdes da COVID-19, foram excluidos e substituidos pelo
paciente de ordem cronologica seguinte.

e Dos 100 primeiros obitos de BH foram excluidos 7 pacientes: 5 dbitos de UPAS (1
da UPA Leste, 1 Nordeste, 2 Pampulha, 1 Venda nova) e 2 6bitos do Hospital

Risoleta Tolentino Neves.

5.1 Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) sob o nimero CAAE 34103320.6.0000.5149. Houve dispensa de aplicacdo de termo
de consentimento livre esclarecido por tratar-se de dados secundarios de o6bitos. Os
pesquisadores envolvidos comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados coletados,

bem como a privacidade de seu contetdo, conforme preconizado pelos Documentos
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Internacionais e¢ Resolu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Saude. (ZAMBRANO-
MONSERRATE. et al., 2020).

5.2 Pesquisa bibliografica

Para a pesquisa bibliografica foram utilizadas bases de dados do PubMed, MEDLINE,
PMC (PubMed Central) e CAPES. Os termos incluidos na pesquisa bibliografica foram:
COVID-19, SARS-CoV-2, mortalidade, sintomas. Os idiomas aceitos foram inglés, portugués
e espanhol. O periodo da busca ndo foi limitado. Nao houve restricao de idade, sexo ou raga.

As regras de redagdo e referenciacdo do trabalho seguiram a ABNT.

5.3 Analise estatistica

Como ferramenta de banco de dados e andlise estatistica, foram utilizados o programas
Excel 2010 (Microsoft, EUA) e SPSS Statistics for Windows and Macintosh, versao 19 (IBM
Corporation, Armonk, NY).

As varidveis categoricas foram descritas como frequéncia absolutae relativa e as
varidveis continuas foram descritas por medidas de tendéncia central e variabilidade.

O teste T de Student e o Qui-Quadrado foram utilizados para comparar variaveis
continuas e categoricas entre os grupos de obitos por COVID-19 classificado como IRAS e ndo

IRAS. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 0,05.

5.4 Definicao das variaveis do estudo:

» Condicoes de risco para COVID-19

Foram consideradas condigdes de risco para COVID-19 grave todas as comorbidades

patologicas ou doengas de base do paciente e idade maior de 60 anos, tendo como referéncia as

condi¢des de mal prognostico definidas pela ANVISA, ou encontradas na literatura.
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» IRAS confirmada e possivel IRAS

e JRAS confirmada

Se os sintomas de COVID-19 manifestavam conforme os critérios definidos pela
ANVISA para IRAS por COVID-19: inicio dos sintomas mais de 7 dias apds a internagao com
vinculo epidemioldgico, ou mais de 14 dias de internacdo independente de vinculo

epidemioldgico.

e Possivel IRAS
Se os sintomas manifestavam apds 48 horas da internagdo, ou entre o 3° e 14° dias apds
a alta: considerando que o periodo de incubacdo do SARS-COV-2 ¢ de 1 a 14 dias, € possivel
que uma infec¢do adquirida intra- hospitalar se manifeste apos o terceiro dia da internagdo ou

entre 3 a 14 dias ap06s a alta.

» Limitacao de esforco terapéutico

Foi definido como limitagdo de esforco terapéutico aquele paciente que em qualquer

momento do tratamento do COVID-19 o médico assistente relatou isso em prontudrio médico.

» Correcao do calculo do tempo de inicio dos sintomas para a internagao ou ébito,

e o periodo de hospitalizacao.

Foram retirados do calculo: “inicio de sintomas para a internagdo”, ou “inicio de
sintomas para o 6bito”, os pacientes que nao tinham a data correta de inicio dos sintomas.

Na andlise: “dias de sintomas até internacdo”, foram retirados os pacientes com IRAS
(suspeita ou confirmada) pela COVID-19, uma vez que o inicio dos sintomas foi durante a
hospitalizagao.

O “numero de dias de internacao” foi corrigido para “nimero de dias de internagao apds
o inicio dos sintomas da COVID-19”, para pacientes com IRAS, pois ja estavam internados.

Tabela 1.
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6 RESULTADO E DISCUSSAO

Os primeiros cem Obitos investigados por COVID-19 ocorreram de 30 de marco a 19
de junho de 2020, em 19 hospitais publicos ou privados de BH, capital de MG.

Foram encontrados, nessa amostra de 100 obitos por COVID-19, 47 homens e 53
mulheres. A média da idade foi 69,3 + 14,8, anos, sendo 64% das mortes entre 61 e 90 anos, €

89% em maiores de 50 anos. Grafico 1:

Grifico 1 - Distribuiciao da frequéncia dos cem primeiros 6bitos por COVID-19 por
estrato de idade e género

60
50
40
30
20
10 I I
0 - _-_I I |
0-10 |11-20/21-30|31-40|41-50|51-60(61-70|71-80(81-90 3;;1;3)0 Total
Homem 0 0 0 1 5 8 13 10 7 3 47
= Mulher 0 0 0 2 3 10 8 14 12 4 53

Fonte: Elaborado pela autora.

Nosso trabalho evidenciou que no inicio da pandemia houve maior prevaléncia de dbitos
acima de 50 anos (89%), sendo a maioria acima de 60 anos (71%). Interessante observar que
ndo houve obito em idade inferior a 31 anos. Outros trabalhos nacionais e internacionais
também observaram altas taxas de mortalidade hospitalar por COVID-19 em idosos, além disso,
alto risco de reinternagdo e Obito ap0s a alta hospitalar entre eles. (PERAZZO et al., 2022)

Em relacdo a raca/ cor dos 100 primeiros dbitos por COVID-19 em BH, foi encontrado:
50 pacientes de cor parda (50%), 42 brancos (42%), 7 pretos (7%), 0 amarelo, e 1 foi
ignorado. De acordo com dados do IBGE ¢ considerado negro: os pardos e pretos (que

contabilizaram 57%). Grafico 2, a seguir.
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Grifico 2 - Cor/ Raca dos 100 primeiros 0bitos por COVID-19 em BH, MG- Brasil

7%

| Pardo ©~ Branco ®Preto ®Ignorado = Amarelo

Fonte: Elaborado pela autora.

Houve uma média de 6,5 dias & 3,8 entre o inicio dos sintomas e a internagao. Média de
15 dias £+ 9,5 entre o inicio dos sintomas e o 6bito. Média de 11 dias + 16,3 totais de internagao.
Foi definida limitagdo de esforgo terapéutico em 25 pacientes, ou seja, em 1/4 dos primeiros
cem Obitos analisados, foi interrompido o investimento terapéutico em algum momento do
tratamento, por mal progndstico devido a condigdo de base desse paciente. Ocorreram 14
Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) de acordo com os critérios da ANVISA,
e 24 possiveis IRAS. Em média, esses pacientes tinham até quatro comorbidades associadas.

Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos obitos por COVID19 em BH

Mediana (Q1- Q3) Média Desvio Minimo | Maximo N
padrio

Idade 59 (59 - 81,3) 69,3 14,8 31 96 100
Numero de condigdes de risco 4(3-5.5) 41 2.1 0 9 99
Dias de sintomas até hospitalizagdo 6(4-8) 6.5 3.8 0 17 75
Di o & Sbit

ias de sintomas até obito 14 (10- 20) 155 95 0 61 95

. talizacs
Dias de hospitalizagao 16,5 (5- 15,3) 11,3 16,3 0 54 100

Fonte: Elaborado pela autora.

As varidveis continuas e categéricas entre os grupos de obitos por COVID-19
classificados como IRAS e naoIRAS foram comparadas, para verificar possivel associa¢ao. Os
resultados encontrados ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa na idade,
género, raca, ou indicagdo de limitacdo de esforgo terapéutico, entre os casos IRAS e ndo IRAS
(tanto seguindo o critério ANVISA, quanto possivel IRAS). A unica associacdo estatistica
encontrada para os obitos por COVID-19 classificado como IRAS foi aquela relacionada ao

hospital “X”. Tabela 3.



60

Tabela 3 - Analise comparativa de variaveis em casos de IRAS e nio IRAS

Sexo

pIRAS Fem Masc Tot IRAS Fem Masc tot
ndo 42 36 78 ndo 45 31 86
sim 11 11 22 sim 8 6 14
Tot 53 47 100 Tot 53 47 100
Valor p: 0,812 (teste qui quadrado) Valor: p 0,781 (teste qui quadrado)

Cor

pIRAS Bra Ign Pre Par Tot IRAS Bra Ign Pre Par tot
nao 32 1 6 39 78 nao 35 1 6 44 86
sim 10 0 1 11 22 sim 7 0 1 6 14
Tot 42 1 7 50 100 Tot 42 1 7 50 100
Valor p: 0,895 (qui quadrado) p valor: 0,902 (qui quadrado)

LET

pIRAS LET nao LET sim total IRAS LET nao LET sim total
nao 59 19 78 nao 64 22 86

sim 16 6 22 sim 11 3 14

Tot 75 25 100 Tot 75 25 100

p valor: 0,785 p valor: 1,0

Idade

pIRAS media da idade desvio padrao IRAS media da idade desvio padrao
nao 70 15 ndo 70 15

sim 68 12 sim 64 12

Valor p: 0,35 (T test) Valor p: 0,594 (T test)

Regido Hospital X

pIRAS IRAS

Valor p: <0,001 Valor p: 0,003

Legenda:

IRAS: definida pela anvisa

pIRAS: possivel IRAS

Bra: Branco

Par: Pardo

Pre: Preto

Ign: Ignorado

Tot: Total

Fem: Feminino

Masc: Masculino

Limitagdo de esforco terapéutico: LET

Fonte: Elaborado pela autora.
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Os sinais e sintomas encontrados mais frequentemente foram: dispneia e saturagao <
94% em 100%, desconforto toracico 85%, febre 77%, tosse 75%, fraqueza 44%, prostracao
41%, hiporexia 29%, hipotensdo 27%, confusdo mental 23%, odinofagia 20%, nausea ou
vomito 18%, mialgia ou artralgia 16%, diarreia 15%, expectoracdo 14%, congestao nasal 10%,
dor toracica 9%, dor abdominal 8%, cefaléia 8%, mal-estar 5%, desidrata¢ao 5%, calafrios 3%,

anosmia 2%, irritabilidade 2%, espirros 2%, hematomas 1%, sincope 1%. Grafico 3

Grafico 3 - Principais sinais e sintomas das primeiras 100 mortes por COVID-19, em

BH. MG
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Fonte: Elaborado pela autora.

As condi¢des de risco mais frequentemente encontradas foram idade> 60 anos em 72,
hipertensao arterial sist€émica em 69, diabetes mellitus 47, doenga pulmonar crénica 32,
obesidade 24, insuficiéncia cardiaca 22, hipotireoidismo 20, doenca renal cronica 19, doenca
neuroldgica cronica 19, dislipidemia 16 , arritmia 14, neoplasia 12, imunossupressdao 11.

Grafico 4.
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Grafico 4 - Condicoes de risco para obito por COVID-19
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Fonte: Elaborado pela autora.

Setenta e cinco pacientes foram submetidos a radiografia de torax, desses 92% tinham
infiltragdo intersticial, 23% consolidagdo ou opacidade e apenas 1% tinha derrame pleural.

Grafico 5.

Grafico S - Principais achados da Radiografia de Torax (N=75).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Quarenta e nove pacientes foram submetidos a Tomografia de Térax (TC), dos quais
86% apresentavam infiltragdo em vidro fosco, 35% consolidagdo, 18% derrame pleural e 4%

derrame pericérdico. Gréfico 6.

Grafico 6 - Principais achados da Tomografia de Torax (N=49).
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Fonte: Elaborado pela autora.
Em relacdo ao uso de procedimentos invasivos, 87 utilizaram ventilagdo mecanica

(VM), 84 utilizaram Cateter Venoso Central (CVC), 83 Cateter Vesical de Demora (CVD),
83cateter nasoentérico, 41 Cateter de Duplo Lumen (CDL), Traqueostomia 10% (TQT), 2

drenostoracicos e 2 cistostomia. Grafico 7.
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Grafico 7 - Procedimentos invasivos nos primeiros 100 6bitos por COVID-19 em BH.

Cistostomia

-
]

Dreno toracico ' 2

Traqueostomia - 10

Sonda nasoentérica

Cateter venoso central

20 30 40 50 60 70 80 90 100

=
—
=

Fonte: Elaborado pela autora.

As principais complicagdes apresentadas foram choque séptico em 98, sepse secundaria
68, hiperglicemia 54, Insuficiéncia Renal Dialitica (IRD) 49, insuficiéncia renal ndo dialitica
29, parada cardiaca com reanimagao 20, arritmia ou fibrilagdo atrial 19, distarbio de coagulacao
15, tlcera de decubito 10, distirbio neuroldgico 9, disturbio hidroeletrolitico 8, complicagdes
cardiogénicas (infarto agudo, insuficiéncia cardiaca, miocardite) 7, bradicardia 6, crise
hipertensiva 4, disglicemia (hipo ou hiperglicemia) 2, taquicardia ou fibrilagdo ventricular 2,

trombose 1, rabdomiodlise 1. Grafico 8.
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Grafico 8 - Principais complica¢des observadas nos 100 primeiros 6bitos por COVID-19
em BH/MG, Brasil
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Fonte: Elaborado pela autora.

Esses achados estdo resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Principais achados dos cem primeiros 0bitos por COVID-19 em Belo Horizonte Minas Gerais, Brasil.

Média de dias sintomas até
Pacientes com limitagdo de esforgo 25 hospitalizagdo | 6,5 Média de idade | 69,3 anos
COVID-19 associado a assisténcia, Anvisa 14 Média de dias de sintomas até dbito 15,5 Média de condigdes de risco | 4,1
Possivel COVID-19 associado a assisténcia 24 Meédia de dias de hospitalizacdo | 11,3 Distribui¢ao Cor/Raca: 50% Pardo, 42% Branco, 7% Preto
SINAIS E SINTOMAS N=100
Dispneia e saturagao <94% 100 Idade > 60 anos 72
Desconforto toracico 85 Hipertensao Arterial Sistémica 69
Febre 77 Diabetes Melitos 47
Tosse 75 Doenga pulmonar cronica 32
Fraqueza/ adnamia 44 Obesidade 24
Prostragao 41 Insuficiéncia cardiaca 22
Perda de apetite 29 Hipotireoidismo 20
Hipotensao 27 Doenga renal cronica 19
Confusdo 23 Doenga neurologica cronica 19
Cianose 21 Dislipidemia 16
Odnofagia 20 Arritmia 14
Nausea/ Vomito 18 Neoplasia 12
Mialgia/ Artralgia 16 Imunossupressao 11
Diarrea 15 COMPLICACOES N=100
Expectoragio 14 Choque séptico 98
Congestao nasal 10 Sepse secundaria 68
Dor toracica 9 Hiperglicemia 54
Dor abdominal 8 Insuficiéncia renal dialitica 49
Cefaleia 8 Insuficiéncia renal nao dialitica 29
RX DE TORAX N=175 Parada cardiorrespiratoria com reanimagao 20
Infiltrado intertiscial 69 (92%) Fibrilagéo atrial/ Arritmia 19
Consolidagao /opacidade 17 (23%) Distarbio de coagulagio 15
Derrame pleural 1 (1%) Ulcera de dectibito 10
TC DE TORAX N=49 Alteragdo neurologica 9
Vidro fosco 42 (86%) Distarbio hidroelectrolitico 8
Consolidagao 17 (35%) Cardiopatia (infarto agudo, insuficiéncia, miocarditis) 7
Derrame pleural 9 (18%) Bradicardia 6
Derrame pericadico 2 (4%) Crise Hipertensive 4
PROCEDIMENTOS INVASIVOS N=100 Disglicemia 2
Ventilagdo mecanica 87 Taquicardia Ventricular / Fibrilagdo 2
Cateter venoso central 84 Trombose 1
Cateter vesical de demora 83 Rabdomiolise 1
Sonda nasoentérica 83
Ceteter duplo limem 41
Traqueostomia 10 OBITTOS POR COVID-19 DE 30 DE MARCO A 19 DE JUNHO DE 2020 EM 19 HOSPITAIS
Dreno toracico 2 INVESTIGADOS
Cistostomia 2

Fonte: Elaborado pela autora.
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A histéria da humanidade vivencia as pragas e as epidemias desde os seus primordios.
Fazemos parte de um ecossistema, de flora e fauna ricas em alimentos, predadores e parasitas
que vivem em um equilibrio e uma verdadeira sele¢ao natural, ja bem descrita por Darwin, na
qual os mais fortes e bem adaptados prosperam seu material genético.

A sociedade, por vezes, ¢ afetada por doencas infecciosas, como observamos com o
COVID-19, que provocou grande morbidade e mortalidade, modificou e desestruturou véarias
economias no mundo. Também a Febre Amarela causou a eliminacao de macacos, ¢ muitos
6bitos em humanos. Outra doenga que provocou sérios estragos na populagdo da Africa foi o
Ebola.

As doencas infecciosas podem causar grandes impactos nas sociedades, tanto de forma
direta, ao infectarem o homem e provocarem morbimortalidade, quanto indiretamente, por
exemplo, ao interromperem o comércio e o suprimento alimentar. O lockdown provocou
prejuizo e faléncia de pequenos empresarios, alguns conseguiram criar alternativas estratégicas
para ndo falirem, adaptando-se a situacdo de isolamento social, com servigos on-lines ou de
pronta entrega. Isso evidencia uma mudanga social causada pelo patogeno.

Por outro lado, o ecossistema interfere diretamente no surgimento das doencas
infecciosas, como foi a fonte mais provavel da origem deste novo Coronavirus-19, uma variante
de coronavirus anteriores, que, por sua vez, circula livremente no habitat natural de varias
espécies animais, 0 SARS-CoV-2. A falta de higiene e a ingestdo de alimentos crus e mal
conservados sdo fontes sabidas de transmissdo de infecgdes, assim como de tantas outras
viroses.

Os primeiros cem 6Obitos por COVID-19 ocorreram em hospitais publicos, privados ou
UPAS de Belo Horizonte, de 30 de margo de 2020 a 19 de junho de 2020, onde 7 pacientes foram
excluidos por falta de informagdes relevantes para o estudo, e substituidos pelo paciente de
cronologia seguinte.

A média de idade foi 69,39 anos e a prevaléncia do génerofoi um pouco maior para as
mulheres (53% mulheres x 47% homens). Porém observamos mais 6bitos em homens nos
grupos mais jovens, de 40 a 60 anos, mas naqueles com mais de 70 anos, encontramos mais
mulheres do que homens. Segundo dados demograficos do brasil, as mulheres atingem maior
idade em relacdo aos homens. (BRASIL,2012).

Conforme Boletim Epidemiologico e Assistencial da Prefeitura de Belo Horizonte
(BEAPBH, 2021a) no combate a COVID-19, o primeiro caso notificado em Belo Horizonte foi
em 28 de fevereiro de 2020, e, em 19 de junho de 2020, havia 3.879 casos confirmados por

COVID-19, sendo desses 3.324 (85,7%) casos recuperados. Predominou o sexo feminino nos
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casos confirmadosnesse periodo, em todas as semanas epidemioldgicas e no nimero de 6bitos,
sendo 48 obitos em mulheres e 42 em homens, totalizando 90 6bitos registrados nesse periodo
por esse boletim.

Alguns relatorios chineses iniciais concluiram que a maior taxa de fatalidade em homens
ocorria em razdo da prevaléncia das doencas cardiopulmonares e do tabagismo, tornando-os
mais propensos a desenvolver inflamagdo sistémica, disfuncdo de multiplos 6rgaos e lesdo
cardiaca (CHEN, R. et al., 2020).

Apesar de estudos chineses iniciais mostrarem diferengas de género na incidéncia e taxa
de letalidade em pacientes com COVID-19, um nimero crescente de estudos posteriores
mostraram pequena ou nenhuma diferenca de género. (KOPEL ef al., 2020; MIZUMOTO et
al., 2020; WAN et al., 2020; WU, J. et al., 2020).

Em relagdo a cor/raga dos 100 primeiros 6bitos por COVID-19 em BH, foi encontrado
em metade (50) cor parda, 7 pretos, e 42 brancos. Sendo zero amarelo, e 1 ignorado. Vale
lembrar que de acordo com IBGE ¢ considerado negro os pardos e pretos (57% negros), sendo
entdo maioria encontrada. Nossos dados evidenciaram discreta desigualdade de cor/raca nos
cem primeiros Obitos por COVID-19 em BH, porém de acordo com a populacdo de Belo
Horizonte, verificamos nos ultimos dados do IBGE, que sdo de 2010: brancos 47%, pardos
42%, preto 10%, amarelo 1%, indigenas 0,15%. Os negros contabilizam 52% (seriam maioria
da populagdo de BH), assim ndo podemos afirmar tal desigualdade nos 6bitos, pois de fato,
nossos achados foram semelhantes a predominancia da populagao.

Evidéncias de moderada a alta for¢ca de uma revisao sistematica de 52 estudos, além de
analise de dados recuperados em 02 de novembro de 2020 do CDC e do Laboratorio de Pesquisa
American Public Media (APM) concluem que as populagdes afro-americana/ negra e hispanica
apresentaram uma incidéncia de infec¢des por SARS-CoV-2 e mortalidade relacionada a
COVID-19 desproporcional, mas ndo apresentaram maiores taxas de letalidade (definidas como
mortalidade intra-hospitalar). Tal fato ndo sugeriu maior suscetibilidade a COVID-19, mas
provavelmente efeitos do acesso aos cuidados de saude e fatores relacionados a exposi¢ao,
como a densidade populacional. (MACKEY et al., 2020)

Um outro estudo buscou avaliar como a divisdo ocupacional segundo raga e etnia podem
contribuir para o risco de COVID - 19. A porcentagem de trabalhadores em industrias e
ocupagdes essenciais com alto risco de infec¢ao e a proximidade de outras pessoas por raca e
etnia foi calculada, e foi observado que os negros eram mais propensas a trabalhar emindustrias
essenciais e em ocupacdes com maior exposicdo a infecgdes. Os trabalhadores de corpreta, em

particular, enfrentaram um risco elevado para todos esses fatores. (HAWKINS, 2020) Alguns
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autores justificaram o maior risco para 0s negros, por estarem em situagdes sociais e
econdmicas desiguais e de maior vulnerabilidade. Negros, indios americanos oupessoas de
baixa renda sdo mais propensas a dificuldades no acesso a hospitais com estruturaadequada e
médicos especializados. Iniquidades estruturais como o trabalho em atividadesessenciais
(que permaneceram abertas durante a pandemia), moradias em condi¢des desuperlotagdo (o
que limita a realizacdo do isolamento), e dificuldades financeiras para custearuma boa
qualidade de vida, colocam esses grupos em maior risco para COVID-19 grave(RAIFMAN;
RAIFMAN, 2020). Além disso foi observado que os déficits no conhecimentodos métodos
de prevenc¢ao e controle adequados podem exacerbar ainda mais as disparidades de raca / etnia
existentes. (JONES et al., 2020).

Os obitos ocorreram em dezenove hospitais publicos ou privados de Belo Horizonte,
Minas Gerais, com 7 dias em média de sintomas até a hospitalizacdo, 15 dias de sintomas para
o Obito e 11 dias de hospitalizagdo. Dados semelhantes sdo relatados em outros estudos
observacionais (GOLDSTEIN; LEE, 2020; WILLIAMSON et al., 2020).

Dispnéia, desconforto toracico, febre e tosse foram encontrados em mais de 70% dos
pacientes que morreram por COVID-19 entre os cem primeiros obitos por COVID-19 em BH.
Sintomas de infecgdo do trato respiratorio inferior, como os de pneumonia, sdo frequentemente
observados em pacientes com fatores de risco ou comorbidades e podem ser graves a fatais
em pacientes mais idosos. Por outro lado, os sintomas de Infeccdo das Vias Aéreas
Superiores (IVAS) parecem estar relacionados a quadros clinicos de evolugdo mais branda.
Cefaleia, anosmia, ageusia (ou disgeusia), e rinite foram observados principalmente em
pacientes jovens com quadros clinicos mais leves. (RIEG ez al., 2020)

A auséncia de febre parece ser um pouco mais frequente do que no SARS ou no MERS;
portanto a febre pode nao ser suficiente para detectar casos em vigilancia publica. O segundo
sintoma mais comum foi tosse, ocorrendo em cerca de dois ter¢os de todos os pacientes. De
acordo com uma revisao sistémica, incluindo 148 artigos, compreendendo 24.410 adultos com
COVID-19 confirmado de 9 paises (GRANT et al., 2020), os sintomas mais prevalentes foram
febre (78%), tosse (57%) e fadiga (31%).

Febre e tosse ndo distinguem casos leves e graves, nem prevéem o curso da COVID-19
(RICHARDSON et al., 2020). Em contraste, a dispneia foi identificada como um forte preditor
de doenga grave em outros estudos. Em uma coorte de 1.590 pacientes, a dispneia foi associada
a um risco quase duas vezes maior de doenca critica (LIANG et al., 2020) e mortalidade
(CHEN, R. et al., 2020). Outros encontraram taxas mais altas de dispneia e temperatura maior

que 39,0 em pacientes mais idosos em comparacao com jovens (LIAN et al., 2020).
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No estudo feito em Wuhan em pacientes com COVID-19 grave, uma analise
multivariada revelou que uma frequéncia respiratoria maior que 24 inspiragdes por minuto na
admissao foi maior em ndo sobreviventes (63% versus 16%). Entre 20.133 pacientes no Reino
Unido que foram internados em 208 hospitais de cuidados agudos entre 6 de fevereiro e 19 de
abril de 2020, os sintomas mais comuns foram tosse (69%), febre (72%) e dispneia (71%)
(DOCHERTY et al., 2020). Entre 5700 pacientes admitidos em um dos 12 hospitais de cuidados
agudos em Nova York entre 1 de mar¢o de 2020 e 4 de abril de 2020, apenas 30,7% tiveram
febre maior que 38°C. Uma frequéncia respiratoria maior que 24 inspiragdes por minuto na
admissdo foi encontrada em 17,3% (RICHARDSON et al., 2020). Entre os primeiros 1000
pacientes que se apresentaram na New York Presbyterian, Columbia University
(ARGENZIANO et al., 2020), os sintomas de apresentacdo mais comuns foram tosse (73%),
febre (73%) e dispneia (63%).

Uma meta-analise objetivou fornecer dados adicionais sobre as caracteristicas clinicas
dos pacientes com diagndstico de COVID-19 e, em particular, analisar os fatores associados a
gravidade da doenca, piora clinica e mortalidade,102 artigos foram selecionados com
publicacdo até 24 de setembro de 2020, abrangendo 121.437 pacientes. A médiade de idade foi
58,42 anos. Os resultados evidenciaram prevaléncia de 79,26% para febre, 60,7% tosse, 33,21%
fadiga, 31,3 mialgia e 10,65% diarreia. A prevaléncia para as comorbidades mais comuns foi
28,30% para hipertensdo, 14,29% diabetes, 12,3% para doencas cardiovasculares e 5,19%
para doenga renal cronica. Tal estudo indica que alguns distirbios subjacentes, incluindo
hipertensao, diabetes, doengas cardiovasculares e doenca renal cronica, podem ser considerados
fatores de risco para mortalidade em pacientes com infeccao por COVID-19 (FATHI et al,
2021).

Na nossa analise dos 100 primeiros 6bitos por COVID-19 ocorridos em BH, mais de 60
anos de idade, hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus foram encontrados em quase
50% ou mais dos pacientes. Esses dados sao bastante consistentes com os achados da literatura
(GAUTRET et al., 2020; GRASSELLI ef al., 2020; WILLIAMSON et al., 2020).

Um estudo objetivou descrever as caracteristicas clinicas e os desfechos de pacientes
com COVID-19 internados em Nova York, Estados Unidos (RICHARDSON et al., 2020). O
estudo incluiu os pacientes hospitalizados entre 1° de margo de 2020 e 4 de abril de 2020. A
infeccdo era confirmada como sindrome respiratoria aguda grave por SARS-CoV-2 com exame
RT-PCR-SARS-CoV-2 de nasofaringe positivo nos pacientes internados. Um total de 5700
pacientes foram incluidos, a média de idade foi 63 anos, sendo 39,7% mulheres. As

comorbidades mais comuns foram hipertensao (56,6%), obesidade (41,7%) e diabetes (33,8%).
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Na triagem, 30,7% estavam febris, 17,3% taquipneicos e 27,8% receberam oxigénio
suplementar. Essa série de casos fornece resultados iniciais da pandemia de pacientes
hospitalizados com COVID-19, evidenciando as comorbidades mais frequentes conforme
achados do nosso estudo.

Uma meta-analise de estudos de coorte retrospectivas foi realizada para resumir os
achados disponiveis sobre a associacdo entre idade, género, comorbidades e risco para
mortalidade por COVID-19. No total, 14 estudos com 29.909 pacientes com COVID-19 e 1.445
obitos foram incluidos. Associagdes significativas foram encontradas entre idade mais
avancada (> 65 vs <65 anos), género (masculino vs feminino), hipertensdo, doencgas
cardiovasculares (DCVs), diabetes, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e cancer.
Esses achados podem contribuir para a identificagdo de pacientes com mau progndstico em um
estagio inicial (PAROHAN et al., 2020).

Fatores de risco sdo agentes que aumentam o risco de doenga ou infecgdo. Os fatores
hospedeiros mais importantes para COVID-19 sdo idade mais avangada, sexo (homens),
diabetes, hipertensdo arterial, doenga cardiovascular, malignidade, entre outros que podem
aumentar o risco de doenga COVID-19 por disfuncio pulmonar, cardiaca, vascular, hepatica ou
renal, bem como depressdo do sistema imunologico. Os seguintes fatores podem ser
mencionados: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), doenca renal cronica,
desnutri¢do, imunodeficiéncia, genotipos especificos de interleucinas e interferons, asma,
doengas autoimunes como esclerose multipla, artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico,
doenca cerebrovascular e doenga hepdtica cronica. RASHEDI ef al., 2020).

Um estudo clinico multicéntrico transversal, realizado no Hospital Popular de
Dongguan e o Hospital Nanfang, Southern Medical University, Provincia de Guangdong,
China, foram incluidos pacientes com COVID-19 de janeiro de 2020 a fevereiro de 2020,
determinou os fatores de risco associados a pneumonia, Sindrome do Desconforto Respiratdrio
Agudo (SDRA) e pior evolugao clinica. Um total de 95 pacientes infectados com SARS-COV-
2 foram inscritos. A analise multivariada mostrou que a idade e alto indice de massa corporal
foram fatores de risco independentes associados a pacientes com pneumonia. Para pacientes
com SDRA, a analise multivariada mostrou que apenas pressado arterial sistolica elevada e nivel
alto de desidrogenase lactica foram fatores de risco independentes associados a SDRA. Um
total de 70 pacientes foram submetidos a imagens de TC repetidamente apds o tratamento.
indice de massa corporal elevado e tabagismo foram fatores de risco independentes associados
a exacerbacao da doenca apds o tratamento. Os resultados deste estudo ajudam na estratificagao

de risco de pacientes com fatores de risco que devem receber intervencao oportuna para evitar
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a progressao da doenca. (YU, T. et al., 2020).

Até um quarto dos 100 primeiros dbitos investigados por COVID-19, em BH, tiveram
esforco terapéutico limitado devido a doengas avangadas, e, em média, até 4 comorbidades
foram encontradas na analise geral. Esses dados mostram uma populagao afetada que pode ser
um preditor de risco para o 6bito: pacientes idosos ou com comorbidades.

Mais de 80% desses pacientes necessitaram pelo menos de quatro dispositivos invasivos
(ventilagdo mecanica, cateter venoso central, sonda vesical de demora e sonda nasoentérica).
Esses procedimentos invasivos rompem a barreira fisica do paciente, predispondo-o a sepse
bacteriana ou fungica, pois, somado ao perfil desses pacientes em sua maioria idosos, ja em uso
de corticoide e acometidos pela viruléncia do SARS-Cov-2, terdo maior risco de infecgdes
secundarias relacionadas a assisténcia a saude.

Em uma série de casos de pacientes criticamente enfermos com COVID-19 confirmados
laboratorialmente, na Lombardia, Italia, a maioria era mais idosa; uma grande propor¢ao
necessitou de ventilagdo mecanica ¢ niveis elevados de PEEP, e a mortalidade na UTI foi 26%.
(GUPTA et al., 2020).

Em nosso estudo, os exames de imagem mostraram resultados tipicos de COVID-19 em
92% das radiografias de torax e em 86% das tomografias. A TC pode desempenhar um papel
tanto no diagnostico quanto na avaliagdo da extensao da doenca e também no acompanhamento.
A TC de torax tem uma sensibilidade relativamente alta para o diagnéstico de COVID-19 (Al
et al., 2020, FANG Y. ef al., 2020). No entanto, cerca de metade dos pacientes pode ter uma
TC normal durante os primeiros 1 a 2 dias do inicio dos sintomas (BERNHEIM et a/., 2020).

Por outro lado, ficou claro, no inicio da pandemia da COVID-19, que uma proporg¢ao
consideravel de pacientes subclinicos pode ter achados tomograficos patologicos (CHAN et al.,
2020, SHI H. et al., 2020). Em alguns desses pacientes com achados tomograficos patologicos
evidentes para pneumonia, a PCR em esfregacos nasofaringeos ainda era negativa (XU et al.,
2020).

No entanto nao se deve superestimar o valor da TC de térax. A recomendagao de alguns
pesquisadores chineses de incluir a TC como parte integrante do diagnodstico de COVID-19
gerou duras criticas, especialmente de especialistas de paises ocidentais. Os estudos chineses
mostraram erros e deficiéncias significativas. (HOPE; RAPTIS; HENRY 2020, RAPTIS et al.,
2020). De acordo com a recomendacao da Sociedade Britanica de Radiologia, que fez tentativas
de incorporar a TC em algoritmos diagndsticos para COVID-19, o valor da TC permanece
obscuro mesmo se o exame de RT- PCR for negativo ou ndo disponivel (NAIR ef al., 2020,

RODRIGUES et al., 2020). Uma TC de térax sé deve ser realizada se complicagdes ou
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diagnosticos diferenciais forem considerados (RAPTIS et al., 2020).

Em estudos cegos, radiologistas da China e dos Estados Unidos tentaram diferenciar a
pneumonia COVID-19 de outra pneumonia viral. A especificidade foi bastante alta, a
sensibilidade um pouco mais baixa (BAI ez al., 2020). Uma meta-analise recente encontrou alta
sensibilidade, mas baixa especificidade (KIM; HONG; YOON, 2020). A sensibilidade da TC
foi afetada pela distribuicdo da gravidade da doenga, a propor¢do de pacientes com
comorbidades e a propor¢ao de pacientes assintomaticos. Em areas com baixa prevaléncia, a
TC de torax teve um baixo valor para prognostico (1,5- 30,7%).

As imagens da infec¢do por SARS-COV-2 geralmente mostram envolvimento bilateral,
com multiplas opacidades em vidro fosco ou em placas com distribuicao subpleural em varios
lobos bilaterais. As lesdes podem apresentar sobreposi¢do significativa com as de SARS e
MERS (HOSSEINY et al., 2020).

De acordo com uma revisao de 45 estudos envolvendo 4.410 pacientes, opacidades em
vidro fosco (OVFs), isoladas (50%) ou coexistindo com consolidagdes (44%) na distribuicao
bilateral e subpleural, foram os achados de TC de toérax mais prevalentes (OJHA et al., 2020).
Outra revisdo sistematica de achados de imagem em 919 pacientes encontrou OVF multilobar
bilateral com uma distribui¢do periférica ou posterior, principalmente nos lobos inferiores como
a caracteristica mais comum (SALEHI ez al., 2020). Nessa revisdo, apresentacdo de imagem
inicial atipica de opacidades consolidativas sobrepostas a OVF foram encontradas em um
nimero menor de casos, principalmente na populacdo idosa. Espessamento septal,
bronquiectasia, espessamento pleural e envolvimento subpleural foram menos comuns,
principalmente nos estagios mais avancados da doenca. Derrame pleural, derrame pericardico,
linfadenopatia, cavitagdo, sinal do halo na TC e pneumotérax foram incomuns.

A evolucao da doenca na TC ndo ¢ bem compreendida. No entanto, ap6s longo tempo
do inicio dos sintomas, os achados da TC s3ao mais frequentes, incluindo consolidacdo, doenga
bilateral e periférica, maior envolvimento pulmonar, opacidades lineares, padrao de
"pavimentagdo em mosaico" e o sinal de "halo reverso" (BERNHEIM et al.,, 2020) Alguns
especialistas propuseram que a imagem pode ser classificada em quatro fases (LI M. ef al,
2020). Na fase inicial, surgem varias pequenas sombras irregulares e alteragdes intersticiais. Na
fase progressiva, as lesdes aumentam e alargam, desenvolvendo-se em varias OVFs, bem como
consolidagdo infiltrante em ambos os pulmdes. Na fase grave, sdo observadas consolidacdes
pulmonares macigas e “pulmdes brancos”, mas o derrame pleural ¢ raro. Na fase dissipativa, as
OVFs e as consolidagdes pulmonares foram completamente absorvidos, e as lesdes comecgaram

a se transformar em fibrose.
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Em um estudo longitudinal que analisou 366 tomografias computadorizadas em série
em 90 pacientes com pneumonia por COVID-19, a extensdo das anormalidades pulmonares
progrediu rapidamente e atingiu o pico durante os dias 6 a 11 de doenca (WANG Y. et al.,
2020). O padrao predominante de anormalidades apos o inicio dos sintomas neste estudo foi a
OVF (45-62%). Conforme a pneumonia progride, as areas das lesdes aumentam e se
desenvolvem em consolidagdes difusas em ambos os pulmdes dentro de alguns dias (GUAN
et al., 2020a). A maioria dos pacientes que receberam alta apresentava doenca residual nas
tomografias finais (WANG Y. ef al., 2020).

Mais estudos com acompanhamento prolongado sdo necessarios para avaliar os danos
pulmonares a longo prazo ou permanentes, incluindo fibrose, como ¢ visto com SARS ¢ MERS.
Choque séptico, sepse secundaria, hiperglicemia e insuficiéncia renal dialitica foram as
complicagdes mais frequentemente observadas na evolucdo da doenga SARS-Cov-2, neste
estudo, que analisou apenas os casos mais graves e que evoluiram a 6bito. Esses achados estao
de acordo com os dados da literatura. (GAUTRET et al., 2020; GOLDSTEIN; LEE, 2020).

A fisiopatologia da COVID-19 mostra que o SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras
por meio da interagdo de sua proteina de pico com o receptor de entrada ACE2 e isso pode
causar, em ultima analise dano as células endoteliais, inflamacao, ativagao da cascata de
coagulac¢do, desregulacao da resposta imune e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias. Além
da insuficiéncia respiratoria hipoxémica, dados da literatura mostram que as complicagdes
da COVID-19 podem ser aproximadamente em 9% lesdo renal, 19% disfun¢do hepatica, 10-
25% sangramento e discrasia sanguinea e 6% de choque séptico. (GUPTA et al., 2020).

Em nosso estudo, por se tratar 100% dos casos de obitos por COVID-19, verificamos
maior frequéncia de complicacdes sistémicas relacionada a choque séptico, sepse secundaria,
hiperglicemias, alteragdes renais e cardiogénicas, além de distirbios de coagulacdo. Podemos
concluir que tais complicacdes sdo preditoras de pior prognostico € maior risco para obito.

Um estudo observacional retrospectivo na Universidade Centro Médico Freiburg, entre
25 de fevereiro e 8 de maio de 2020, 213 pacientes com SARS-CoV-2 confirmado por PCR
foram incluidos. O desfecho primario foi mortalidade hospitalar (23% geral), em enfermaria
(13%) e em centro de terapia intensiva (47%). A mediana de idade foi de 65 anos, similar ao
nosso estudo, a maioria, 129 pacientes (61%) eram do sexo masculino. 70 pacientes (33%)
foram admitidos na UTI, dos quais 57 pacientes (81%) receberam ventilagdo mecanica. Nesse
estudo a idade >65 anos e sexo masculino foram preditores de obito hospitalar. As complicagdes
predominantes foram insuficiéncia multiorganica, choque séptico, complicacdes

tromboembolicas e hemorragicas, assim como encontramos no presente estudo. Desses 213
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pacientes, 56 pacientes (26%) ndo apresentavam comorbidades significativas, 79 pacientes
(37%) relataram uma, e 78 pacientes (37%) duas ou mais comorbidades. As doengas mais
prevalentes foram doenca arterial coronariana (21%), diabetes mellitus (20%) e obesidade
(IMC> 30mg / m2) (24%). Esses achados também foram consistentes com nosso estudo. O
tempo médio do inicio dos sintomas até a hospitaliza¢ao foram 6 dias, semelhante ao encontrado
no nosso estudo (RIEG et al., 2020).

Dos 100 primeiros 6bitos por COVID-19 em BH, MG, ocorridos em 19 hospitais do
municipio de BH, foram observados um total de 14 IRAS, segundo os critérios da ANVISA.
No entanto encontramos, neste estudo, pacientes com inicio dos sintomas entre 3 e 6 dias apds
a admissdo ou apos a alta e, se considerarmos infec¢do hospitalar que nao se manifestou na
admissdo e ocorreu apos 2 a 14 dias dessa (possivel periodo de incubacdo do SARS-Cov-2),
encontramos 24 possiveis IRAS. Isso significa dizer que até 24% desses cem primeiros Obitos
foram por possivel causa de transmissdo intra-hospitalar. Essa transmissao intra-hospitalar ¢ de
alto risco, pois um portador de SARS-CoV2 pode transmitir o virus mesmo sendo assintomatico
ou oligossintomatico, o que impossibilita o isolamento respiratorio pela indicacdo clinica
precoce e dificulta o manejo da distribui¢do dos pacientes no hospital com enfermarias
coletivas.

Quando realizamos a analise comparativa das variaveis (idade, género, cor, limitacao de
esforco terapéutico, regido hospitalar) nos casos IRAS x ndao IRAS (tanto segundo o critério
ANVISA, quanto possivel IRAS), a inica associacao estatistica foi relacionada ao hospital “X”,
o que ¢ compativel o surto hospitalar de COVID-19 que houve naquele hospital. Nessa
instituicao especifica, dos dezoito obitos pela COVID-19 do estudo, quinze eram possiveis
IRAS (83%) e dez eram IRAS, segundo os critérios da Anvisa (55%). De acordo com dados de
prontudrios médicos, a causa desse surto de COVID-19, foi a demora na suspeita do diagnostico
de COVID-19 em pacientes idosos, com comorbidades cardiacas e neopldasicas, inicialmente
pouco sintomaticos ou com sintomas inespecificos de descompensagao da doenga subjacente,
ou com possivel infeccdo bacteriana sobreposta.

No estudo retrospectivo da Universidade de Freiburg, de fevereiro de 2020 a maio de
2020, dos 213 pacientes internados com SARS-CoV-2, 50 pacientes (23,47%) foram
considerados IRAS por COVID-19. Esse dado, muito curiosamente, foi bastante similar ao do

nosso estudo (RIEG et al., 2020).
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A limitacdo do presente estudo engloba as limitagdes de um estudo retrospectivo e
essencialmente descritivo, com dados colhidos de prontuarios e possivel perda de informagdes.
Contudo, essa ¢ a caracteristica da investigacdo epidemioldgica de oObitos, a qual tem

importancia inquestionavel, principalmente diante de surtos e epidemias.
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7 CONCLUSAO

A andlise dos prontuarios dos primeiros 100 dbitos pela COVID-19 em BH, mostrou
alta mortalidade para idosos com média de 4 comorbidades associadas, sendo a hipertensao
arterial sist€émica e diabetes mellitus as mais frequentes. Sinais ou sintomas de infec¢ao de vias
adreas superiores em nosso estudo foram infrequentes. Até um quarto desses 6bitos ndo tinham
condicdo clinica para suporte invasivo prolongado e tiveram definidos limitagdo de esforg¢o
terapéutico em algum momento do tratamento. A COVID-19 adquirida intra-hospitalar foi
suspeitada em até 24% dos pacientes, e um determinado hospital investigado enfrentou surto,
principalmente por pacientes idosos cronicosinicialmente ndo suspeitos, apontando que a
dificuldade do diagnoéstico precoce apresenta grande risco de disseminagdo da doenga para a
institui¢ao de saude.

Chamamos ateng¢do para a alta frequéncia das IRAS por COVID-19 nos primeiros cem
obitos notificados ao CIEVS de BH. Alertamos para necessidade de elevagdo da suspei¢ao
diagnéstica no inicio de surtos e epidemias, para que seja realizado diagnéstico precoce e
institui¢ao rapida de medidas preventivas.

A crise decorrente da pandemia do COVID-19 pode ser resultado da acdo humana no
meio ambiente, como o comércio de vidas selvagens e o avango do agronegocio, para a
propagacdo de doencas. Para projecdes poOs-pandémicas, estudos futuros deveriam se
concentrar na prevencao de surtos por meio do conhecimento ecoldgico e evolutivo.

Essa nao foi a primeira e nem a tltima epidemia que a humanidade enfrenta. Importante
entdo que aprendamos com ela para que possamos prevenir o surgimento e a disseminagao de
microorganismos, como, por exemplo, fazer o uso rotineiro da vacinagdo, mas também difundir
as maneiras de boas praticas culinarias e de conservacdo de alimentos.

Como perspectivas de estudo, seria importante analisar os Obitos ocorridos atualmente,
apods as imunizagdes ativas (infecgdo prévia) ou passivas (vacinagao), e comparar com aqueles
obitos do inicio da pandemia, que provavelmente evidenciaria uma consideravel queda das
internagdes em centros de terapia intensivas, € possivel alteragdo do perfil de pacientes com
maior mortalidade, considerando principalmente os grupos de risco, como os idosos € os com

doengas de base subjacentes.
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APENDICE A- Mapa da distribuiciio dos primeiros 100 ébitos por COVID19 em Belo
Horizonte, por endereco residencial.
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Fonte: Elaborado pelo autor.



APENDICE B - Mapa da distribuiciio dos primeiros 100 ébitos por COVID19 nos
hospitais de Belo Horizonte.
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HOSPITAIS
(NUMERO DE PACIENTES)

1- HMDCC (13)
2-LIFE(2)

3- SEMPER(3

4- HC UFMG (2)

5- FELICIO ROCHO (2)
6-BH (5

7-HOB (6)

8- MATER DEI ( 4)

9- SOCOR (1)

10- LUXEMBURGO (2
11- MADRE TEREZA (1)
12- UNIMED (6)

13- VITALLIS (1

14- UPA HOB (1

15- IPSEMG (5)

17- STA CASA (9)
18- HEM (15)

19- HSFA (18)

Fonte: Elaborado pelo autor.



