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RESUMO 

 

A doença Coronavírus 2019 (COVID-19) é um surto emergente causada pela 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2). Esse vírus causou pandemia 

mundial, com crescente de números de mortes alarmantes, até o presente momento 

com total de 695.196.659 casos confirmados de COVID-19 mundialmente e 6,8 

milhões de mortes. O Brasil é o país latino-americano com o maior número de mortes 

por coronavírus. Foi proposto o monitoramento de variantes do SARS-CoV-2 e da 

manifestação clínica da COVID-19 em Betim – Minas Gerais, através do material 

coletado de swab nasofaringe dos residentes dessa cidade. Resultados: Não houve 

relação estatisticamente significante entre gênero e o ano de contaminação pela 

COVID na amostra de Betim-MG. Sobre os sintomas testados, houve uma associação 

estatisticamente significante entre os anos testados e todos os sintomas testados. 

Houve associação entre as seguintes condições e os anos testados: pneumomatia, 

doença cardiovascular crônica, obesidade, doença hepática crônica, diabetes, 

hipertensão, transplantados, doença oncológica, presença de comorbidade e 

necessidade de internação. Também houve associação entre a variante da doença e 

o ano de contaminação. Na comparação por variante, observou-se uma associação 

estatisticamente significante entre as variantes testadas e: mediana da idade, febre, 

dispneia, desconforto respiratório, dor de cabeça, presença de doença neurológica 

crônica, doença cardiovascular crônica, diabetes, hipertensão, doença oncológica, 

presença de comorbidade ou critério de risco, internação e a mediana do intervalo 

entre sintoma e internação e também a fase de detecção da doença. Conclusão: com 

o monitoramento das variantes e suas manifestações clínicas foi possível perceber 

uma mudança no quadro sintomatológico da doença. Além as variações 

sintomatológicas, é importante o registro e acompanhamento da população com 

comorbidades prévias, visto que a presença destas implica em agravamento e até 

mesmo maior número de mortes por COVID-19. Desta forma, é importante o olhar 

clínico diferenciado para esses indivíduos, reforçando a importância das informações 

epidemiológicas da população, atenção especial à prevenção e controle de doenças 

e o tratamento das enfermidades sem interrupções. Resultados como encontrados 

nesse trabalho podem auxiliar a construção de políticas públicas, baseadas em 

evidencias, para o enfrentamento de novas doenças respiratórias. 

Palavras-chave: manifestações clinicas, sintomas, epidemiologia, COVID-19.  



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

Coronavirus 2019 (COVID-19) is an emerging outbreak caused by Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS-CoV-2). This virus has caused a worldwide pandemic, 

with growing numbers of alarming deaths, with a total of 695,196,659 confirmed cases 

of COVID-19 worldwide and 6.8 million deaths. Brazil is the Latin American country 

with the highest number of coronavirus deaths. The monitoring of SARS-CoV-2 

variants and the clinical manifestation of COVID-19 in Betim - Minas Gerais was 

proposed, through material collected from nasopharyngeal swab. Results: There was 

no statistically significant relationship between gender and the year of contamination 

by COVID in the sample from Betim-MG. Regarding the symptoms tested, there was 

a statistically significant association between the years tested and all the symptoms 

tested. There was an association between the following conditions and the years 

tested: pneumonia, chronic cardiovascular disease, obesity, chronic liver disease, 

diabetes, hypertension, transplanted patients, oncological disease, presence of 

comorbidity and need for hospitalization. There was also an association between the 

disease variant and the year of contamination. In the comparison by variant, a 

statistically significant association was observed between the tested variants and: 

median age, fever, dyspnea, respiratory distress, headache, presence of chronic 

neurological disease, chronic cardiovascular disease, diabetes, hypertension, 

oncological disease, presence of comorbidity or risk criteria, hospitalization and the 

median interval between symptoms and hospitalization, as well as the detection phase 

of the disease. Conclusion: with the monitoring of the variants and their clinical 

manifestations, it was possible to perceive a change in the symptomatological picture 

of the disease. In addition to symptomatological variations, it is important to record and 

monitor the population with previous comorbidities, since their presence implies 

worsening and even greater number of deaths from COVID-19. Thus, it is important to 

have a differentiated clinical view of these individuals, reinforcing the importance of 

epidemiological information on the population, special attention to disease prevention 

and control, and the uninterrupted treatment of illnesses. Results such as those found 

in this study can help build public policies, based on evidence, to face new respiratory 

diseases. 

Keywords: clinical manifestations, symptoms, epidemiology, COVID-19
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1.  INTRODUÇÃO 

 

1.1 A PANDEMIA DE COVID-19 E SEUS IMPACTOS.  

 

Esta doença foi registrada casos iniciais em Wuhan, província de Hubei, na 

China, no final de dezembro de 20191. Por sua capacidade de disseminação rápida 

por todo mundo, ligeiramente a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou 

pandemia global em 11 de março de 2020.  

A doença Coronavírus 2019 (COVID-19) é um surto emergente causada pela 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2). Esse vírus causou pandemia 

mundial, com crescente de números de mortes alarmantes, com o total registrados 

até outubro de 2022 mais de 37 milhões de casos no Brasil, e 699.197mil mortes por 

COVID-19, com de total de 695.196.659 casos confirmados de COVID-19 

mundialmente e 6,8 milhões de mortes. O Brasil é o país latino-americano com o maior 

número de mortes por coronavírus2,3. 

Com a disseminação contínua e progressiva do vírus, a pandemia afetou vários 

aspectos dos sistemas de saúde e economia. Foi necessário planejamento e 

reorganização de suprimentos, disponibilidade de recursos humanos, que 

garantissem a sustentabilidade do sistema de saúde, além do que precisou ser 

investido na saúde, houve impactos envolvendo os prejuízos econômicos em toda a 

população, com a modificação da abertura e funcionamento dos comércios devido às 

medidas protetivas que foram impostas  como tentativa de reduzir o contágio, 

orientando as pessoas a permanecerem em suas casas, com a saída apenas para 

casos estritamente necessários,  isto é, o isolamento social, como fechamentos de 

escolas, escritórios públicos, jardins, áreas sociais públicas, proibições de viagens, e 

tudo que envolvesse contato social4.  Este cenário ocasionou impactos severos na 

economia do país, elevou-se a taxa de desemprego, a pobreza e a fome. A pandemia 

acentuou a desigualdade social no Brasil5. Ademais, outro impacto que ocorre após 

as pandemias é o declínio da expectativa de vida. A pandemia COVID-19 levou a 

declínios acentuados na expectativa de vida a maior parte da Europa, EUA e Chile, 

predominantemente devido à elevada mortalidade nas faixas etárias mais velhas. O 

aumento das taxas de mortalidade acima dos 60 anos contribuiu com o maior declínio 

da expectativa de vida em todos os países entre 2019 e 20206. 
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No caso do COVID-19 no Brasil foi estimado nos primeiros 4 meses de 2021 

uma redução da expectativa de vida de 1,8 anos, podendo apresentar resultados 

maiores com o decorrer da pandemia, visto sua rápida disseminação e lentidão no 

processo de vacinação da população7. Em um estudo utilizaram o número total de 

óbitos notificados no Brasil em 2019 e 2020, e calculou-se a diferença na expectativa 

de vida entre 2019 e 2020 por estado e sexo. Notaram uma redução de 1,31 anos na 

expectativa de vida ao nascer de 2019 a 2020, com queda maior para os homens 

(1,57 anos) do que para as mulheres (0,95 anos). Estimaram também mudanças na 

expectativa de vida até os 65 anos de idade, com resultados de declínio para o Brasil 

foi de 0,94 anos para ambos os sexos, 0,66 anos para mulheres e 1,17 anos para 

homens. Esta expectativa diminuiu em maior percentual para os homens do que para 

as mulheres em todos os estados, refletindo os maiores riscos dos homens de morrer 

de COVID-197. A maior queda na expectativa de vida ao nascer e na expectativa de 

vida até os 65 anos de idade foram estimadas nas regiões Norte e menores nas 

regiões Sul. Esses dados sugerem que a mortalidade causada pelo SARS-CoV-2 

reproduziu desigualdades regionais, refletindo a carga desproporcional da pandemia 

entre grupos vulneráveis,7 visto que estados do Norte e Nordeste têm os piores 

indicadores de desigualdade de renda, pobreza, acesso à infraestrutura e 

disponibilidade de médicos e leitos hospitalares8. 

Adindo ao cenário de alta mortalidade, variações na expectativa de vida, a 

pandemia do COVID-19 desencadeou outros problemas à saúde da população 

brasileira, como o aumento de mortes também por outras causas além do COVID-19, 

devido às dificuldades em tratamentos, ou inacesso aos cuidados necessários para 

pessoas com canceres ou doenças cardiovasculares6. Sobrepondo a falta de acesso 

ao sistema de saúde para indivíduos com alguma enfermidade já existente é 

acrescentado o risco de aumento de novas doenças como possíveis infeções por 

mosquitos da dengue ou zika vírus, visto que não receberam atenção para o controle 

destas durante a pandemia9. Um estudo realizado no Brasil comprovou a situação 

crítica do sistema de saúde para atender à demanda potencial gerada pela pandemia 

da COVID-19. O sistema de saúde público e privado em diversas regiões do país 

estava operando além de sua capacidade, o que implica em outros prejuízos para 

pacientes em casos severos e o não atendimento para pessoas doentes, 

independente de qual a condição da enfermidade8. 
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Desta forma, percebe-se que o COVID-19 interrompeu os serviços de atenção 

básica no Brasil, dificultando diagnósticos, tratamentos, prevenções de diversas 

outras doenças, aumentando progressivamente a demanda por serviços de saúde e 

que também afetarão os padrões de mortalidade futuros7. Diante da gravidade da 

doença muitas pesquisas foram iniciadas para entendimento do SARS-CoV-2 e 

métodos para controlar sua disseminação, sendo esforços mundialmente 

empregados. Ainda com muitos avanços no conhecimento sobre o vírus e sua atuação 

no corpo humano, continua a preocupação devido ao surgimento de variantes 

mutantes do vírus, e apesar da diminuição dos registros de casos, e formulações de 

vacinas, ainda não há um domínio sobre todas as nuances e prejuízos que o vírus 

pode causar ao ser humano10. Mesmo com todos esforços de controlar a transmissão, 

combinado ao desenvolvimento de vacinas e dos esforços contínuos de 

conscientização da população da gravidade da doença e importância da vacinação 

em massa, o surgimento ininterrupto de novas cepas variantes do COVID-19 alerta 

para possíveis ameaças de retrocessos da propagação do SARS-CoV-211. 

 

1.2 A DOENÇA  

 

1.2.1 TRANSMISSÃO  

 

De acordo a OMS a transmissão do SARS-CoV-2 se dá por meio de gotículas 

respiratórias e rotas de contato. Esta transmissão de gotículas pode acontecer com o 

contato direto quando um indivíduo que está infectado pode estar próximo, em uma 

distância de um metro de outro indivíduo, podendo contaminá-lo. A transmissão 

também pode ocorrer através de fômites no ambiente imediato ao redor da pessoa 

infectada, sendo este o contato indireto com superfícies no ambiente imediato ou 

objetos usados na pessoa infectada12. O vírus pode ser transmitido da boca ou nariz 

de uma pessoa infectada em pequenas partículas líquidas quando tosse, espirra, fala, 

canta ou respira. Essas partículas variam de gotículas respiratórias maiores a 

aerossóis menores13. A infecção também pode ser adquirida em ambientes fechados 

com baixa ventilação ou com grande quantidade de pessoas dentro. Os aerossóis 

podem permanecer suspensos no ar ou circular mais que a distância conversacional13. 
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O período de incubação, isto é, de tempo em que o indivíduo é exposto ao vírus 

até o início dos sintomas podem variar de 5 a 6 dias, chegando até mesmo a 14 dias. 

Este período, conhecido como pré-sintomático, mesmo com ausência de sintomas, 

estes indivíduos são contagiosos e podem transmitir o vírus a outras pessoas14. 

Entretanto, em casos de indivíduos infectados assintomáticos não possuem tempo de 

incubação especial devido a nenhum sinal clínico. Uma pesquisa descobriu que 

a carga viral detectada em populações assintomáticas era semelhante à de pacientes 

sintomáticos, indicando que infecções assintomáticas possuem o mesmo potencial de 

transmissão, o que pode ocorrer no início do curso da infecção15. 

Visto que as infecções assintomáticas apresentam a mesma infectividade que 

infecções sintomáticas, os pacientes assintomáticos são agentes ativos na 

transmissão da doença, e com isso representam um desafio significativo para o 

controle de infecções15. Estes indivíduos assintomáticos são como espalhadores 

invisíveis do vírus, podendo ser responsáveis pelo ressurgimento da pandemia, pois 

aqueles com a infecção confirmada são retidos em quarentena, ao passo que, estes 

assintomáticos, não são contidos, e infectam a todos que tem contato, o que acelera 

a propagação da doença. Além dos assintomáticos, entende-se como espalhadores 

invisíveis do vírus aqueles indivíduos que apresentaram o resultado falso negativo 

para o teste de ácido nucleico16.  

 

1.2.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

O conceito diagnóstico permanece amplo, não havendo um sinal/sintoma 

obrigatório para determinar a presença da infecção, sendo variável a manifestação 

dos sintomas em cada indivíduo17. Como as manifestações clínicas do SARS-CoV-2 

são amplas, os sintomas também podem variar de assintomáticos a sintomas leves, 

moderados, graves e críticos18. Assintomáticos referem-se à detecção positiva de 

ácido nucleico de SARS-CoV-2 em amostras de pacientes, mas não têm sintomas ou 

sinais clínicos típicos, e nenhuma anormalidade aparente nas imagens, incluindo 

tomografia computadorizada pulmonar 15. Há indivíduos que são assintomáticos, 

outros apresentam sintomas leves do trato respiratório superior e outros chegando a 

pneumonia e a síndrome do desconforto respiratório agudo grave, sendo necessário 

a intubação em terapia intensiva, entre outras complicações que podem surgir19. 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/viral-load
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/subclinical-infection
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Segundo a OMS, a doença do COVID-19 quando apresentam algum sintoma, 

os mais comuns podem ser febre, tosse, cansaço, perda do olfato, perda do paladar, 

a sintomas menos comuns como dor de garganta, dor de cabeça, diarreia, erupções 

cutâneas na pele ou descoloração dos dedos das mãos ou pés, olhos vermelhos ou 

irritados, até mesmo a sintomas graves como dificuldade em respirar, falta de ar, perda 

da fala, perda da mobilidade, confusão mental, dor no peito. Além destes, dor nas 

articulações, dores abdominais, vômitos20. Durante a infeção por SARS-CoV-2 o 

indivíduo também pode apresentar sintomas neurológicos, desde dor de cabeça, 

tontura, zumbido, perda de paladar e/ou olfato, transtornos do sono, parestesia, 

déficits cognitivos desde confusão mental, problemas de memória e problemas de 

concentração, e os psiquiátricos, como ansiedade e depressão21.  

Há alguns riscos com probabilidade da doença em seu estado grave ser 

modulada por fatores como; idade, acometendo principalmente idosos; sexo 

masculino; grupo sanguíneo A; diferenças socioeconômica da população, agravada 

pela dificuldade de acesso a atendimento médico e hospitalar; deficiência de vitaminas 

D e Zinco; presença de comorbidades, como obesidade, hipertensão arterial, diabetes 

mellitus, doenças renais, cardíacas e hematológicas22, câncer e doença de 

Parkinson23.  

Após o período de infecção, os pacientes podem apresentar sintomas 

recorrentes de fadiga profunda, falta de ar, tosse, dor no peito, palpitações, dor de 

cabeça, dor nas articulações, mialgia e fraqueza, insônia, formigamento, diarreia, 

erupção cutânea ou perda de cabelo, dificuldade no equilíbrio e na marcha, problemas 

de memória e concentração e piora da qualidade de vida24. Há registros de sintomas 

que persistiram além da fase aguda da infecção, causando implicações para o 

funcionamento e a qualidade de vida associados à saúde dos indivíduos25. Estes 

sintomas persistentes são descritos na literatura utilizando-se do termo COVID Longo, 

por apresentar sintomas de longa duração. Alguns autores utilizam este termo para 

pessoas que testaram positivo para o COVID-19 e apresentaram sintomas 28 dias 

após o diagnóstico26 enquanto outros estudos utilizam para descrição de sintomas 

com duração superior a três meses após o início do primeiro sintoma27. Estes 

pacientes com presença de COVID Longo podem necessitar de cuidados 

multidisciplinares envolvendo o acompanhamento de longo prazo dos sintomas, 

monitoração para identificação de possíveis complicações que urgem a  intervenção 
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clínica, possíveis necessidade de reabilitação física e/ou mental, e apoio aos serviços 

sociais28. Disto posto, presume-se que o quadro de COVID persistente caracteriza um 

problema complexo de saúde, pois poderão recorrer ao sistema de saúde e carecerão 

de atenção por um tempo mais longo que o usual que o COVID-19 apresenta. Isso 

pode predizer um impacto na atenção primária de saúde. 

No Brasil existe o maior sistema público e universal de saúde do mundo, o 

Sistema Único de Saúde (SUS). O SUS, criado em 1990, implantou programas de 

saúde e tem alcançado acesso quase universal aos serviços de saúde para a 

população brasileira. O SUS tem contribuído para o aumento do uso dos serviços de 

saúde, melhores resultados em saúde e melhoria da equidade em saúde da 

população29. Estima-se que no Brasil aproximadamente 75% da população não tem 

plano de saúde privado e é dependente exclusivamente do SUS. Com a pandemia do 

COVID-19 vários estados brasileiros tiveram que lidar com demanda maior do que a 

capacidade disponível do SUS, e mostrou superlotação em várias unidades, longas 

filas para leitos de cuidados gerais e intensivos30. 

Algo que mudou substancialmente o desfecho das manifestações clínicas foi a 

criação das vacinas. Esta foi uma medida de controle de saúde pública e o controle 

da infeção na população com objetivo de mitigar a transmissão do vírus que ocasiona 

a COVID-19. Devido ao impacto negativo mundialmente, a pesquisa em busca de 

vacina para mitigar o problema da ocorreu forma extremamente rápida devido a 

emergência que urgia11. Foi então possível concluir o produto que desencadeia o 

sistema imunológico levando à produção de anticorpos neutralizantes contra SARS-

CoV-2. De acordo com o Painel coronavírus da OMS (COVID-19), até 23 de fevereiro 

de 2023, foram aplicadas em todo o mundo o total de 13.226.873.459 doses de vacina 

administradas, e 5.512.651.259 pessoas vacinadas com pelo menos uma dose e 

5.073.506.281 pessoas totalmente vacinadas31. 

No Brasil, a partir de 3 de janeiro de 2020 à 10 de outubro de 2022, foram 

confirmados 34.699.017 casos de COVID-19, com 686.573 óbitos, notificados à OMS, 

e até 16 de setembro de 2022, foram aplicadas 479.103.959 doses de vacina 

administradas, e total de 183.587.361pessoas vacinadas com pelo menos uma dose, 

e 165.192.077 pessoas totalmente vacinadas3. As vacinas utilizadas no Brasil são 

AstraZeneca-Vaxzevria (18 jan 2021), Pfizer BioNTech – Comirnaty (03 mai 2021), 
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Janssen-Ad26.COV 2-S (23 jun 2021), Sinovac-CoronaVac (17 jan 2021), SII-

Covishield (17 jan 2021)2.  

 

1.2.3 FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA  

 

O SARS-CoV-2 apresenta um tropismo por tecidos de vias aéreas superiores 

e inferiores. Com a porta de entrada principal a mucosa nasal, bucal e ducto lacrimal32. 

Um dos fatores que determinam o tropismo de um vírus são os receptores de entrada 

celular33, sabe-se que o SARS-CoV-2 utiliza como entrada para as células 

hospedeiras os receptores de enzimas conversor de angiotensina 2 (ACE2)34. O ACE2 

é expresso em múltiplos tecidos do corpo humano, com maior presença no trato 

gastrointestinal (intestino delgado), rim, testículos e coração. No trato respiratório 

superior, as transcrições ACE2 são detectadas nas células epiteliais dos brônquios, 

laringe, nasal (células secretas ciliadas e cálices), seios respiratórios, amígdalas, 

mucosa bucal e queratinócitos de língua. A expressão ACE2 foi também detectada no 

epitélio olfativo, mas não nos neurônios receptores35. Devido a entrada por receptores 

ACE2, os sintomas respiratórios são mais frequentes, por infectar as células epiteliais 

alveolares. Há indícios de que a replicação viral inicia na mucosa do trato respiratório 

superior, continuando outras replicações no trato inferior32. Ainda que as células ACE2 

serem altamente expressas nas células epiteliais nasais36, é importante ressaltar que 

o novo coronavírus pode se utilizar de outros receptores celulares37. 

Todos os coronavírus codificam uma glicoproteína superficial, Spike, que se 

liga ao receptor das células hospedeiras e intermedia a entrada do vírus. Com a 

síntese do seu envelope na membrana celular é enviado seu nucleocapsídeo no 

citoplasma do hospedeiro38. A Glicoproteína Spike (S), é uma proteína estrutural no 

envelope externo do SARS-CoV-2, que é ativado por protease transmembrana serina 

2 (TMPRSS2), o que permite que o vírus se ligue a ACE2, entrando na célula e é 

proliferado39. Desta forma, ao ligar-se nos receptores de ACE2, o SARS-CoV-2 entra 

no entra no citosol da célula humana via clivagem proteolítica ácido-dependente da 

proteína S por uma catepsina, TMPRRS2 ou outra protease, seguida pela fusão das 

membranas viral e celular40. A clivagem da proteína S ocorre em dois locais dentro da 

porção S2 da proteína, com a primeira clivagem para afastar os domínios RBD e de 

fusão da proteína S, e o segundo para expor o peptídeo de fusão (clivagem em S2′). 
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Clivagem em S2′ expõe um peptídeo de fusão que se insere na membrana, seguido 

pela junção de duas repetições heptadas em S2 formando um feixe antiparalelo de 

seis hélices. A formação deste feixe resulta na fusão e liberação final do genoma viral 

no citoplasma40. Ao SARS-CoV-2 adentrar a célula por meio do receptor ACE2, inicia-

se o processo de replicação de seu material genético, inibe-se a imunidade inata via 

interferon, aumentando a carga viral, o que desencadeia a tempestade de citocinas, 

agravando o estado geral do paciente. O termo tempestade de citocinas é utilizado 

nomeando o processo de resposta exacerbada, hiperativa, descontrolada do sistema 

imune frente à infecção do SARS-CoV-2. Este fenômeno não é exclusivo deste vírus, 

podendo ser observado em outras infecções e doenças não infecciosas41. 

A síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2 infecta células que 

expressam os receptores de superfície da ACE2 e TMPRSS2, resultando na entrada 

do vírus através da maquinaria endocítica ou por fusão na membrana plasmática. O 

genoma viral é liberado no citosol após a fusão das membranas virais e do hospedeiro, 

e sofre replicação, transcrição, tradução e montagem para formar progênies virais que 

são liberadas no espaço extracelular por meio de mecanismos desconhecidos. A 

amplificação e liberação do vírus leva à piroptose da célula hospedeira e liberação de 

padrões moleculares associados ao dano, incluindo ATP, ácidos nucleicos e 

oligômeros ASC. Isso é acompanhado pela secreção de citocinas e quimiocinas pró-

inflamatórias, culminando em uma tempestade de citocinas. Por outro lado, a 

apresentação do antígeno restrito ao MHC-I é regulada negativamente, 

provavelmente pela ligação da proteína viral Orf8, resultando em ativação atenuada 

das células T, contribuindo assim para a característica clínica comum da linfopenia 38. 

 

1. 3 O VÍRUS  

 

Os coronavírus são vírus de RNA de fita positiva, de 26 a 32kb, com 

aproximadamente 125nm de diâmetro42, está entre os maiores genomas de vírus de 

RNA conhecidos43. Os Coronavírus pertencem à família Coronaviradae, estes são o 

maior grupo de vírus pertencentes à ordem de Nidovirales. Os Coronaviridae podem 

ser subdivididos em quatro gêneros principais, alfa-(grupo 1), beta-(grupo 2), gama-

(grupo 3) e deltacoronavírus (grupo 4)44 O SARS-CoV-2 é considerado como membro 

da linhagem B do gênero Betacoronavírus (β-CoV)45.  

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/coronavirus
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1.3.1 ESTRUTURA GENÔMICA  

 

O genoma do SARS-CoV-2 é considerado grande para vírus de RNA, com 

29.903 pares de bases, apresentam uma organização genômica altamente 

conservada, embalado dentro de um capsídeo helicoidal formado pela proteína 

núcleocapsídeo (N) e ainda cercado por um envelope. O envelope viral possui três 

proteínas estruturais, a proteína da membrana (M) e a proteína envelope (E) e a 

glicoproteína da superfície do pico Spike (S) estão envolvidas na montagem do vírus46. 

Entre essas proteínas estruturais, a Spike forma grandes saliências da superfície do 

vírus, dando aos coronavírus a aparência de ter coroas (origem de seu 

nome; corona em latim significa coroa)47. 

A proteína S(∼150 kDa) faz a intermedia a ligação do vírus aos receptores da 

superfície da célula hospedeira, permitindo a fusão e entrada viral40 A glicoproteína 

da superfície desempenha um papel essencial na ligação aos receptores na célula 

hospedeira e determina o tropismo hospedeiro46. A proteína S é composta por duas 

subunidades funcionais que são o S1 e S2. O S1 compõe o grande domínio de ligação 

ao receptor da proteína S e S2 forma a haste do espigão40. A função da subunidade 

S1 é ligar-se ao receptor na célula hospedeira. A função da subunidade S2 é fundir as 

membranas de vírus e células hospedeiras48.  

A proteína M é pequena (∼25–30 kDa), e mais abundante, com três domínios 

transmembrana é a proteína estrutural que define a forma do envelope viral. A proteína 

M existe como um dímero, podendo adotar duas conformações diferentes permitindo 

que ela promova a curvatura da membrana, e também se ligar ao nucleocapsídeo44.  

 A proteína E(∼8–12 kDa) é a menor das principais proteínas estruturais. Esta 

proteína transmembranar tem um ectodomínio N-terminal e um endodomínio C-

terminal com atividade de canal iônico44. Durante o ciclo de replicação, E é 

abundantemente expresso dentro da célula infectada, e uma pequena porção é 

incorporado ao envelope do vírus. Esta proteína é importante na produção e na 

maturação do vírus40. 

A proteína N é a única que se liga ao genoma do RNA40. A proteína é composta por 

dois domínios separados, um domínio N-terminal (NTD) e um domínio C-terminal 
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(CTD). Foi sugerido que a ligação ideal de RNA requer a contribuição de ambos os 

domínios. Também está envolvido na montagem e replicação viral, resultando na 

formação completa do virion44. 

O genoma do SARS-CoV-2 apresenta por volta de dez quadros de leitura 

abertos (ORFs). Os dois terços do terminal 5' do genoma ORF1a/b codificam duas 

grandes poliproteínas, que formam o complexo da transcriptase da replicase viral. As 

outras ORFs do SARS-CoV-2 perfazem um terço do seu genoma, codificando as 

mesmas quatro proteínas estruturais principais; proteína Spike (S), envelope (E), 

Membrana (M) e Nucleocapsídeo (N) além de várias proteínas acessórias com 

funções desconhecidas que não participam na replicação viral40.  

A tradução pode começar nos ORFs, estes são cada sequência de RNA 

entendidas para incluir um códon de início (AUG), um códon final Stop (UAG, UAA ou 

UGA), e os códons entre eles49. O primeiro ORF que perfaz aproximadamente 67% 

de todo o genoma do SARS-COV-2, é capaz de codificar 16 proteínas não estruturais 

(nsps), enquanto os ORFs restantes codificam proteínas acessórios e proteínas 

estruturais50.  
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Figura 1 - Apresentação esquemática da estrutura e organização do genoma do SARS-CoV-
2 com base na sequência de referência 51 

 

(A) O virion é coberto pelas proteínas spike (S), bem como as proteínas membrana (M) e envelope (E) 
são colocadas entre as proteínas S no envelope do vírus. O RNA genômico é cercado por proteínas 
nucleocapsídeos fosfoilados (N) dentro de bicamadas fosfolipídidas.  

(B) O genoma SARS-CoV-2 (nucleotídeos de 29903) é composto pelo UTR de 5′, ORF1a/b codificando 
16 nsps para replicação, quatro genes que codificam proteínas estruturais, incluindo proteínas S, E, M 
e N, seis genes acessórios que codificam seis proteínas acessórios como ORF3a, ORF6, ORF7a, 
ORF7b, ORF8 e ORF10, bem como o UTR de 3′. A localização das dezessete mutações de alta 
frequência e co-mutações relatadas na literatura são mostradas no genoma por linhas vermelhas 
verticais e círculos com cor semelhante, respectivamente. Abreviaturas: SARS-CoV-2, síndrome 
respiratória aguda grave coronavírus 2; 5′ UTR, 5′ região não traduzida; OFR, quadro de leitura aberto; 
nsp, proteína não estrutural  51. 

 

1.4 CLASSIFICAÇÕES E DEFINIÇÕES DE VARIANTES SARS-COV-2 

 

O SARS-CoV-2, assim como todos os vírus evoluem com o tempo. A maioria 

das mudanças tem pouco ou nenhum impacto nas propriedades do vírus. Contudo, 

algumas alterações podem afetar as propriedades do vírus, desde a transmissão, a 



29 
 

 
 

gravidade da doença associada ou o desempenho de vacinas, medicamentos 

terapêuticos, ferramentas de diagnóstico ou outras medidas de saúde pública e 

sociais52. 

A taxa de mutação do SARS-CoV-2 observada esteve em aproximadamente 

duas mutações por mês53. No início da pandemia, declarou-se que a evolução viral 

seria um problema. Como foi percebido com a mutação D614G, em fevereiro de 2020, 

detectada na Europa, estava associada a cargas virais mais altas, aumentando sua 

infectividade, devido ao aumento da ligação do pico do vírus ao receptor ACE2. Desde 

o surgimento dessa variante, outras várias variantes com implicações infecciosas 

foram identificadas em todo o mundo53.  

Os sistemas de nomenclatura da linhagem SARS-COV-2 por GISAID, 

Nextstrain e Pango são atualmente usados por pesquisadores, porém apresentam 

certas dificuldades para a população em geral, pensando em simplificar e otimizar  

comunicação pública sobre o tema, o Grupo de Trabalho de Evolução do Vírus da 

OMS recomendou o uso de letras do alfabeto grego para nomear variantes de SARS-

CoV-2, ou seja, Alfa, Beta, Gama, Delta, que são mais fáceis e práticas de serem 

discutidas por públicos não científicos. Ao utilizar este esquema de nomeação e 

referir-se à sequência genômica do SARS-CoV-2 identificado a partir dos primeiros 

casos (dezembro de 2019), sugere-se utilizar o termo "vírus índice”52 

A OMS, em colaboração com parceiros, redes especializadas, autoridades 

nacionais, instituições e pesquisadores vêm monitorando e avaliando a evolução do 

SARS-CoV-2 desde janeiro de 2020. Durante o final de 2020, o surgimento de 

variantes que representassem um risco aumentado para a saúde pública global levou 

à classificação das variantes do SARS-CoV-2 que inclui variante de interesse (VOI), 

variante de preocupação (VOC). A classificação da variante pode ser diferente de 

acordo com a situação de cada país52.  

O VOI é definido como uma variante SARS-CoV-2 com alterações genéticas 

previstas ou conhecidas por afetar características do vírus, como transmissibilidade, 

gravidade da doença, fuga imunológica, diagnóstico ou fuga terapêutica; e 

identificados para causar transmissão comunitária significativa ou múltiplos 

aglomerados de pessoas infectadas, em vários países com prevalência relativa 

crescente, bem como aumento do número de casos ao longo do tempo, ou outros 
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impactos epidemiológicos aparentes para sugerir um risco emergente à saúde pública 

global53.  O VOC é definido como uma variante SARS-CoV-2 que atende à definição 

de um VOI que se associa a uma ou mais das seguintes mudanças em um grau de 

significância global da saúde pública: 1) aumento da transmissibilidade ou mudança 

prejudicial na epidemiologia COVID-19; 2) aumento da virulência ou mudança na 

apresentação da doença clínica; ou 3) diminuição da eficácia da saúde pública e 

medidas sociais ou diagnósticos, vacinas e terapêuticas disponíveis53.  

Em 30/08/2021, quatro variantes de preocupação foram designados pela OMS, 

Alfa (inicialmente identificada no Reino Unido)54, Beta (identificado na África do Sul)55, 

Gama (inicialmente identificada no Brasil)56 e Delta inicialmente (identificado na 

Índia)57, e de acordo a vigilância epidemiológica da OMS essas variantes se 

espalharam para vários países registrando 193 países (Alfa), 141 (Beta), 91 (Gama) 

e 170 (Delta)53.  

Figura 2 - Regiões onde variantes preocupantes foram relatadas (em 31 de agosto de 

2021). 

 

Fonte 53 

Todos os VOCs apresentam mutações no RBD e no NTD, dos quais a mutação 

N501Y localizada no RBD é comum a todas as variantes, exceto a variante Delta, o 

que resulta em maior afinidade da proteína de pico aos receptores ACE2, aumentando 

o apego viral e sua subsequente entrada nas células hospedeiras. Juntamente com o 
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NBD, o RBD serve como alvo dominante de neutralização e facilita a produção de 

anticorpos ou vacinas11. Vale ressaltar que mutações do vírus podem aumentar a 

capacidade de propagação e infectividade, assim como pode reduzir o efeito protetor 

dos anticorpos presentes após a infecção, vacinação ou terapias de anticorpos58.  

 

1.4.1 VARIANTE ALFA  

 

A Alfa foi a primeira variante de preocupação, devido seu aumento de 

transmissão e número de replicações virais em comparação com seus antecessores. 

A VOC Alfa foi relatada ter uma transmissibilidade de 1,3-1,5 vezes a mais que a cepa 

original59. Esta variante apresentou 23 mutações em comparação com a cepa anterior, 

nas quais 8 afetam a proteína de pico do vírus. Destas, 2 aumentam a capacidade da 

proteína de pico se ligar ao receptor ACE258.  A mutação N501Y presente no domínio 

de ligação do receptor de glicoproteína S (RBD) na posição 501 e resulta em 

asparagine aminoácido (N) sendo substituído por tyrosina (Y). A mutação N501Y 

aumenta a afinidade de ligação através de um local de ligação adicional para ACE2. 

A mutação deleção H69/V70 está associada à evasão imunológica e não é detectada 

por ensaios pcr de gene S, resultando em falha no alvo do gene S. A mutação P681H 

perto do local do decote S1/S2 facilita a entrada de células epiteliais59.  Mutação 

N501Y e a exclusão HV69-70, que juntas aumentam a capacidade de 

transmissibilidade em aproximadamente 75%58. Como resultado dessas mutações, 

houve um aumento no percentual de internações e mortalidade. A variante Alfa 

apresenta maior carga viral nasofaríngea e afinidade mais forte para a ligação do 

receptor ACE259. 

 

1.4.2 VARIANTE BETA  

 

Ao comparar a Beta com a selvagem, a variante apresentou 12 mutações não 

sinônimas e uma deleção. A maioria das mutações (7) e deleção (1) encontradas está 

localizada na proteína S, enquanto as demais estão localizadas nas regiões ORF1a, 

proteína E e proteína N60. O alto número de mutações nas regiões imunodominantes 



32 
 

 
 

da proteína S, incluindo três (K417N, E484K e N501Y) afetam o domínio de ligação 

receptora RBD da proteína de pico. Isto pode afetar a propagação e a patogenicidade 

do vírus58. E quatro na região NTD, sugere possibilidade de escape dos anticorpos 

neutralizantes. A mutação N501Y, está relacionada a maior afinidade do vírus pelo 

receptor ECA-2 e a maior resistência à neutralização por anticorpos, as mutações 

E484K e K417N, desempenham papel fundamental na interação do vírus com o 

receptor e na evasão imunológica. Na mutação E484K, o ácido glutâmico (aminoácido 

com carga elétrica negativa) é substituído por uma lisina (aminoácido carregado 

positivamente). Essa mudança de carga na região flexível do RBD parece criar uma 

interação significativamente mais forte com o receptor celular. E, a mutação K417N 

(substituição da lisina por asparagina) parece influenciar minimamente a interação do 

vírus com a célula alvo. Entretanto, o conjunto das três mutações intensifica a 

afinidade do vírus pelo receptor, aumentando a transmissibilidade e permitindo escape 

da neutralização por anticorpos anti-SARS-CoV-260. 

  

1.4.3 VARIANTE GAMMA 

 

Esta variante contém 17 mutações não sinônimas: [L18F, T20N, P26S, D138Y, 

R190S, K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I e V1176F] na proteína S, 

[S1188L, K1795Q e E5665D] em ORF1ab, [E92K] em ORF8 e [P80K] na proteína N; 

1 supressão: [SGF 3675-3677del] em ORF1ab; e quatro mutações sinônimas. Gama 

é a variante do SARS-CoV-2 que acumula o maior número de mutações na proteína 

S (12 mutações)61. A mutação N501Y está presente nas três variantes, enquanto as 

mutações L18F, K417T, E484K e D614G estão presentes nas variantes Beta. Este 

grupo de mutações S tem implicações importantes para a evasão da imunidade 

mediada por anticorpos. A eficácia da neutralização sérica contra o vírus que contém 

a mutação E484K foi diminuída tanto na vacinação quanto nos soros convalescentes 

61. Três mutações foram descobertas na área RBD. Essas mutações melhoraram a 

afinidade de ligação do ACE2 humano, bem como a taxa de transmissão. A fuga 

imune, a carga viral e a reinfecção viral são aumentadas pela mutação. Segundo as 

estatísticas, essa variação causa um rápido aumento de casos no Brasil, o que leva a 

maior hospitalização, infecciosidade e gravidade da doença62. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/guanine-nucleotide-binding-protein
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1.4.4 VARIANTE DELTA 

 

A variante Delta, B.1.617.2, tem 23 mutações em comparação com variante 

Alfa. Na proteína Spike carrega um total de 12 mutações. Quanto mais as proteínas 

spike sofrem mutações, mais difícil é para o sistema imunológico identificá-las e para 

os anticorpos se ligarem para a subsequente erradicação do vírus.  Dessa forma, esta 

nova proteína spike que escapa do sistema imunológico permite uma melhor ligação 

às células humanas, infectando-as de forma mais eficaz, fazendo disso a variante 

delta mais transmissível ainda. As mutações do gene spike nesta variante B.1.617.2 

são T19R, L452R, T478K, D614G, P681R e d960N, com deleções nas posições 157 

e 158. As mais notáveis são as mutações da proteína spike L452R e P681R. A 

mutação L452R substitui uma arginina por uma leucina na posição 452, sugerindo que 

a proteína spike se ligue ao receptor ACE2 com maior afinidade. O receptor ACE2 é 

um receptor encontrado no hospedeiro humano em muitas células do corpo que 

permite que a proteína spike do SARS-CoV-2 se ligue a esse receptor. Isso pode 

ajudar a evitar anticorpos estimulados pela vacina para se ligar à proteína spike, 

porque o receptor ACE2 está ligado à proteína spike com maior afinidade. E a 

substituição P681R, mostra que a arginina substitui a prolina na posição 681, e essa 

mutação ajuda a clivar a proteína spike precursora às formas ativadas da proteína 

spike chamadas S1 e S2. Isso permitiria uma fusão e integração superiores do vírus 

à célula hospedeira em comparação com variantes sem essa mutação. A Delta teve 

sua conformação alterada no domínio receptor-vinculação (RBD) ditando sua forte 

afinidade com o receptor ACE humano, aumentando a eficiência do decote da 

protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2), e por isso é possível a entrada viral 

de forma eficiente, evitando a membrana das células hospedeiras. A invasão do 

receptor ACE2 da célula hospedeira é altamente dependente da conformação do 

RBD. Com isso, é possível afirmar  que as mutações na região RBD aumentam a taxa 

de transmissão e a taxa de infectividade da variante Delta63. A variante Delta mostrou-

se altamente infecciosa, sendo a principal transmissora de SARS-CoV-2 em 19 países 

representando 68,3% dos casos, superando a variante Alfa, que antes era o tipo 

dominante nestes. Estudos apontaram que essa variante tem de 97% a 100% mais 

infectividade que a cepa original, indicando que sua alta infectividade está ligado ao 

menor período de incubação e a sua alta carga viral. Ao observar pacientes infectados 
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pelas variantes Delta e Alfa, o tempo médio de contato com a variante para resultado 

positivo em PCR foi de 4 dias para variante Delta e de 6 dias para Alfa, o que indica 

que a replicação de Delta foi acelerada países64 .  

 

1.4.5 VARIANTE OMICRON  

 

A 5ª variante de preocupação Ômicron65 em 24 de novembro de 2021, foi 

relatado à OMS  essa nova variante SARS-CoV-2, B.1.1.529, e após 2 dias essa 

variante foi classificada como uma nova variante de preocupação66. Da linhagem 

pango B.1.1.529 (também inclui a  BA.1, BA.2, BA.3, B.4, BA.5 e linhagens 

descendentes)52. A variante Ômicron é ainda mais preocupante por sua alta taxa de 

transmissibilidade e reinfecção, e ocasionou rápida disseminação67. Sua rápida 

disseminação deve-se principalmente à sua capacidade de evasão imunológica, que 

é responsável pela infecção de indivíduos vacinados e previamente infectados, além 

das alterações de entrada celular e tropismo que facilita sua transmissão, assim como 

demonstrou causar mais infecções assintomáticas do que as outras variantes, o que 

pode contribuir para a disseminação silenciosa do vírus68. A Ômicron foi rapidamente 

reconhecido como um VOC devido a mais de 30 alterações na proteína de pico do 

vírus, juntamente com o aumento acentuado no número de casos observados na 

África do Sul11.  Apresenta mutações acumuladas, com mais de 30 mutações na 

proteína Spike (S), nas quais 15 dessas ocorrem no domínio de ligação receptora 

(RBD), sendo este o local vital de ligação à enzima receptora hospedeira 2 (ACE2) 

para a entrada do SARS-CoV-2, e alvo-chave de neutralizar anticorpos produzidos 

por anticorpos de resposta imune e terapêutica. Isto é, está relacionado com o poder 

de transmissão, aumento na apresentação da doença, e imunidade protetora natural 

ou induzida por vacinas66. A modelagem inicial sugere que o Ômicron mostra um 

aumento de 13 vezes na infecciosidade viral, e é 2,8 vezes mais infeccioso que a 

variante Delta11. A variante Ômicron tem a capacidade de se dispersar com maior 

rapidez e infectar um maior número de pessoas que a variante Delta, é estimado que 

a Ômicron pode infectar de 3 a 6 vezes mais. Os primeiros casos dessa variante a 

relacionaram a uma doença leve, o que se faz acreditar que possa ser menos grave 

do que a outras69. O RBD da proteína S, que se liga à ACE2 para a entrada do vírus 
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na célula humana está presente em maior concentração na Ômicron, enquanto a 

variante Delta tem 2 a Ômicron tem 15 mutações67. 

 

1.5 DIFERENÇAS DO PERFIL DE MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS ENTRE AS VOCS 

 

Todas essas alterações e mutações virais implicam em mudanças nas 

manifestações clínicas, visto a forma que o vírus interage com o hospedeiro. Por isso, 

é possível observar que inicialmente alguns sintomas eram frequentes, sendo 

anteriormente usados como critério para o diagnóstico, mas com passar do tempo, e 

surgimento de variantes, os sintomas oscilaram, não apresentando sempre todos 

aqueles observados inicialmente.  

No início de 2020, estudos clínicos na Ásia apontaram sintomas frequentes 

sendo febre, tosse, dispneia, produção de escarro, mialgia, artralgia, cefaleia, diarreia, 

rinorreia, dor de garganta. No entanto, um número crescente de relatos da Europa 

Reino Unido e Oriente Médio passaram a destacar um sintoma atípico da doença, 

incluindo disfunções olfativas e gustativas. E, em um estudo com 542 pacientes 

étnicos latino-americanos resultou em (81,9%) apresentaram disfunção olfatória (DO) 

relacionada à infecção, e entre esses pacientes, 67,5% apresentaram perda parcial 

do olfato, 14,4% perda total do olfato, devido a COVID-1970. Disto, a Organização 

Mundial da Saúde incluiu a perda de olfato/paladar como novo sintoma da COVID-19, 

o que ressaltava a anosmia como potencial sintoma de triagem que poderia contribuir 

para a indicação de casos suspeitos e educar o mesmo sobre a necessidade do 

isolamento71.  

À medida que a epidemia de COVID-19 es espalhava em todo do mundo, foi 

percebido casos de reinfecção com a mesma cepa ou uma cepa diferente após a 

infecção inicial pelo SARS-CoV-2. De fato, pessoas reinfectadas foram relatadas 

durante o presente surto72. Com esses casos, foi registrado sintomas altamente 

heterogêneos. Em um estudo de uma coinfecção dupla de linhagem SARS-CoV-2 em 

um caso prolongado de COVID-19 foi possível observar uma variabilidade na 

sintomatologia da COVI-19 com diferentes variantes73. E com isso, foi modificando as 

manifestações clínicas da COVID-19, ao passar do tempo e suas variantes.  
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Em 2021 já foram registrados outros sintomas que eram mais recorrentes. Em 

uma revisão sistemática foi possível perceber isso, incluindo um total de 41.409 

indivíduos de pelo menos 23 países e 26 manifestações clínicas diferentes, sendo que 

6 sintomas apresentaram prevalência geral maior ou igual a 25%, foram febre 

(58,66%), tosse (54,52%), dispneia (30,82%), mal-estar (29,75%), fadiga (28,16%) e 

escarro/secreção (25,33%). E ainda, a presença de sintomas neurológicos (20,82%), 

manifestações dermatológicas (20,45%), anorexia (20,26%), mialgia (16,9%), espirros 

(14,71%), dor de garganta (14,41%), rinite (14,29%), arrepios (13,49%), cefaleia 

(12,17%), dor torácica (11,49%) e diarreia (9,59%) foram outros sintomas comuns74.  

Em um estudo realizado com mais de 1 milhão de pessoas na Inglaterra, foi 

relatado sete sintomas comuns a todos pacientes que positivaram para infecção de 

SARS-CoV-2, com a linhagem Alfa (B.1.1.7), com sintomas de perda ou mudança de 

olfato, perda ou mudança de paladar, febre, tosse persistente, calafrios, perda de 

apetite e dores musculares75. Em comparação com a variante Alfa, as pessoas 

infectadas pela Delta mostravam mais que o dobro do risco de internação hospitalar 

e aumento do risco de atendimento hospitalar (emergência ou internação). Em 

comparação com a variante tipo selvagem e Alfa, a variante Delta causou doenças 

mais graves e desfechos clínicos mais ruins62. Isto é, revelou maior transmissibilidade, 

carga viral e aumento do risco de prognóstico da doença do Delta, em comparação 

com a linhagem sars-cov-2 do tipo selvagem76. 

As manifestações clínicas da variante Delta apontavam para menor tempo de 

incubação, menor período de evolução para formas críticas da doença (associada ao 

aumento da mortalidade e taxa de internação intensiva) e maior frequência de formas 

críticas76. Os sintomas mais marcantes eram febre e tosse. E diferente da cepa 

anterior os sintomas gastrointestinais, como vomito, náuseas e diarreia foram menos 

frequentes. Além disso, foi notado que a Delta teve uma diminuição de linfócitos e 

aumento da contagem de neutrófilos, em comparação com a coorte de tipo amplo. A 

linfentonia e a alta relação neutrófilo-linfócitos foram considerados os preditores para 

a deterioração, enquanto a maior contagem de linfócitos previu um melhor resultado 

clinico76. 

Contudo alguns estudos mostraram semelhanças nos sintomas da variante Alfa 

e Delta. Visto que eram sintomas comuns para a variante delta febre, tosse, falta de 

ar, vômitos, diarreia, dor de garganta e cefaleia. Outros sintomas incluem também: 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neutrophil
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mialgias, perda de paladar, perda de olfato, fadiga e rinorreia. Apesar de sua 

semelhança nas manifestações clínicas da Alfa, os pacientes com a variante Delta 

adoecem mais rapidamente e crescem cargas virais mais altas no trato respiratório. 

Exames no Reino Unido mostraram que a variante delta causa exclusivamente 

deficiência auditiva e gangrena de coágulos sanguíneos piores, enquanto menos 

comumente causa tosse e perda do olfato77. Isto aponta que pessoas infectadas com 

a variante Delta apresentaram alguns sintomas diferencias, em alguns casos 

específicos foi relatado a incapacidade auditiva, infeções no trato gastrointestinal, e 

problemas relacionados a coagulação sanguínea63.  

Em comparação com a Beta, a linhagem Gama tem transmissibilidade 

aumentada e resultou em aumento de hospitalizações, ocupações de leitos de terapia 

intensiva e taxas de mortalidade no Brasil. Em um estudo sugeriu que pacientes 

hospitalizados não idosos, com COVID-19, linhagem Gama, apresentaram quadro 

clínico mais severo, com maior necessidade de suporte ventilatório avançado e maior 

mortalidade em 28 dias78. 

Outro padrão de manifestações clínicas surgiu com a chegada da variante 

Ômicron. Percebeu-se que a população que se infectada mostrou-se menos grave 

que a Delta 79. Os sintomas que antes eram comuns nos indivíduos infectados pela 

variante Delta diferem em prevalência com a Ômicron (independentemente do estado 

de vacinação), com possíveis reduções no envolvimento do trato respiratório inferior 

e menores probabilidades da doença de forma grave, com reduções nas internações 

hospitalares (chances de hospitalização são 25% menores para Ômicron do que para 

Delta), além de um período menor de infecção e período menor de infecciosidade. 

Corroborando com o pressuposto de que a Ômicron parece ser muito mais 

transmissível do que as variantes anteriores, mas menos grave em populações 

vacinadas 79. Estudos in vitro relatam que o Ômicron se replica mais rápido do que 

todas as outras variantes SARS-CoV-2 no brônquio, mas menos eficientemente no 

parênquima pulmonar, e pode utilizar de outras vias de entrada nas células 

humanas79.  

Um estudo avaliou o perfil de manifestações clinicas da COVID-19 causadas 

pelas variantes Delta versus Ômicron, utilizando-se de lista com 32 sintomas 

avaliados, e notou-se que 12 sintomas foram significativamente menos prevalentes 

entre indivíduos infectados durante a prevalência de Ômicron do que entre os 
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infectados durante a prevalência da Delta, (perda de olfato; sentido alterado de olfato, 

coriza; névoa cerebral; dor ocular; dor de cabeça; febre, perda de cabelo, bolhas nos 

pés; zumbido de ouvido, e tonturas). No entanto, dor de garganta e voz rouca foram 

significativamente mais propensos a estar presentes durante a prevalência de 

Ômicron do que durante a prevalência de Delta. Os indivíduos infectados durante a 

prevalência de Ômicron foram menos propensos a apresentar pelo menos um dos três 

sintomas clássicos do COVID-19 (febre, perda de olfato e tosse persistente) em 

comparação com indivíduos infectados com Delta79. A diferença mais marcante foi 

ressaltada para a perda do olfato, uma característica patognomônica de ondas 

anteriores de infecção por SARS-CoV-2, já não mais prevalente nos casos com a 

variante Ômicron. Indivíduos que foram vacinados e infectados pela variante Ômicron 

apresentam sintomas clínicos diferentes, mais leves e de menor duração do que os 

apresentados em indivíduos infectados variante delta também vacinados79. 

 

1.6 VIGILÂNCIA GENÔMICA  

 

A vigilância genômica se atém a monitorar os agentes causadores de doenças, 

realizando análises genéticas80, permite a identificação e descrição das linhagens 

virais circulantes, a inferência dos eventos de introdução e a reconstrução dos 

padrões de transmissão, e, em conjunto com os dados epidemiológicos, viabilizam os 

processos pertinentes de saúde pública81. É essencial manter a vigilância genômica 

para combater o COVID-19 e precisa ser implementada em todo o mundo de forma 

abrangente e colaborativa. Ela pode fornecer informações fidedignas e direcionadas 

de forma eficaz, apontando quais estratégicas implementar na saúde pública82. 

Presenciando a dispersão global e a crescente frequência de casos de SARS-

CoV-2, e por conseguinte suas variantes, é de extrema importância a vigilância 

constante de forma global para se ter conhecimento, monitoração e avaliação da 

situação em constante mudança.83  Por isso, um estudo de vigilância genômica, em 

um município de Minas Gerais é importante, visto que este estado é o segundo maior 

estado brasileiro em termos populacionais, estimado em aproximadamente 21 milhões 

de pessoas84. Devido ao grande tamanho populacional e às fortes conexões com 

estados vizinhos ativos, como São Paulo e Rio de Janeiro, o estado de MG permite 

uma visualização do cenário da pandemia do COVID-1981. E especificamente, a 
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cidade de Betim. Esta é localizada na microrregião e na mesorregião metropolitana 

de Belo Horizonte, com área territorial 343.884 km2, população estimada 450.024 

pessoas85. Com importante conexão geográfica, sendo atravessado por duas vias 

intermunicipais: MG-060, MG-050 e três interestaduais: BR-381, BR-040, BR-262. 

Betim é a quinta cidade mais populosa do estado de Minas Gerais. Com ressalva que 

é atravessada por estradas nacionais que ligam as principais cidades brasileiras e 

servem de polo local para o Sistema Único de Saúde.  

 

Figura 3 - Fig. Localização de Betim no mapa do Brasil, estado de Minas Gerais. 

 

 

 

A compreensão de sua dinâmica pandêmica pode fornecer informações 

relevantes para municípios com características semelhantes80. Um estudo anterior foi 

realizado com intuito de avaliar a soro-prevalência do SARS-CoV-2 em Betim, que 

coletaram material biológico por meio de swab naso-faríngeo de 3.240 indivíduos 

domiciliados em Betim-MG, que utilizaremos de comparativo do cenário atual.  Esse 

estudo anterior foi realizado em 3 rodadas entre junho e julho de 2020: A primeira 

rodada de coleta ocorreu nos dias 3 a 5 de junho de 2020, a segunda rodada nos dias 
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23 a 25 de junho de 2020 e a terceira rodada nos dias 13 a 15 de julho de 2020. O 

estudo foi realizado de forma randomizada com busca ativa domiciliar80. 

O primeiro caso de infecção por SARS-CoV-2 no município de Betim foi em 21 de 

março de 2020 e até o presente momento, o município apresentou o total 203.589 

casos notificados, 52389 casos confirmados, 1480 Óbitos, com total de 1.049.033 

Vacinas aplicadas sendo, 374.347 1ª dose, 352.351 2ª dose, 13.083 Doses únicas, 

233.824 doses de 1º reforço e 75.428 doses de 2º reforço86. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. GERAL 

Monitoramento de variantes do SARS-CoV-2 e da manifestação clínica da 

COVID-19 em Betim – Minas Gerais. 

2.2. ESPECÍFICOS 

a) Identificar as variantes que circulam em Betim, MG ao longo da pandemia; 

b) Avaliar a manifestação de sintomas ao longo da pandemia a partir de 

indivíduos positivos para COVID-19 em Betim, MG e avaliar sua associação com as 

variantes do SARS-CoV-2; 
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3. METODOLOGIA  

 

3.1 OBTENÇÃO DAS AMOSTRAS 

 

Este presente estudo, utilizou informações de uma primeira coleta realizada nos 

dias 3 a 15 de julho de 2020, coletando material biológico por meio de swab naso-

faríngeo de 3.240 indivíduos domiciliados em Betim-MG. O estudo foi aprovado pelo 

comitê de ética (CAAE 31459220.2.0000.5651) com assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) de todos os participantes.  Sendo os 

pacientes que foram descritos como 2020, e após esse ano, sendo utilizado apenas 

as amostras já confirmadas positivos para detecção da infecção por SARS-CoV-2 

recebidas, provenientes do Hospital Unimed de Betim e Unidades Básicas de Saúde, 

entre os meses de abril de 2021 a julho de 2022, de moradores de Betim – MG.  

 

3.2 MONITORAMENTO DE VARIANTES 

 

A metodologia utilizada para detecção do SARS-CoV-2 nas amostras usou-se 

da amplificação de alvos específicos como base a metodologia de PCR em tempo 

real. Com fluxo de trabalho em três etapas sendo iniciada a etapa prévia de extração 

de ácido nucléico da amostra biológica em conjunto com os controles negativo e 

positivo do produto, a amplificação do ácido nucléico e a detecção do ácido nucléico 

por RT-PCR em tempo real. 

O procedimento de extração de RNA das amostras coletadas se deu a partir do 

protocolo especificado pelo kit de extração utilizado, da Invitrogen Pure Link Mini Kit 

de RNA. O protocolo consiste da realização de quatro etapas: lise celular, ligação do 

material à coluna de sílica, lavagem e eluição. Seguindo a descrição do fabricante foi 

adicionado 16ml de etanol 100% ao tampão de lavagem II, e utilizado o tampão fresco 

adicionando 10ul de 2-mercaptoetanol para cada 1ml de tampão de lise. Em ambos 

momentos, as soluções foram homogeneizadas.  Todo procedimento foi realizado no 

Laboratório de Biologia Integrativa do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais, na sala de extração, com uso de capela com fluxo adequado, 
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em temperatura ambiente. Foi utilizado 100ul de cada amostra em um tubo coletor, 

adicionado de 100ul do tampão de lise preparado, e acrescentado 100ul de etanol 

100%, em seguida utilizado o vórtex. Em seguida, 300ul desse conteúdo inicial é 

pipetado em um cartucho giratório com a coluna de sílica presente, acrescentado de 

700ul de tampão 1, sobre um tubo de coleta, levado então para a centrifuga a 

12.000xg por 15 segundos em temperatura ambiente. Ao retirar é descartado o 

sobrenadante e utilizando o mesmo tubo, adicionado 500ul de tampão de lavagem 2, 

centrifugado a 12.000xg por 15 segundos em temperatura ambiente, retornando para 

a capela, é descartado o tubo coletor com o sobrenadante, permanecendo o mesmo 

cartucho, e acrescentado outra vez 500ul do tampão 2, sendo neste momento mantido 

por 1 minuto na centrifuga a 12.000xg em temperatura ambiente. Ao fim deste passo 

é colocado o cartucho em um tubo coletor de armazenamento, e adicionado 30ul de 

água livre de RNAse, sendo incubado por 1 minuto em temperatura ambiente, e levado 

à centrifuga a 12.000xg por 2 minutos em temperatura ambiente. Então é descartada 

o cartucho da coluna de sílica e permanecendo o tubo coletor sendo armazenado o 

RNA já purificado a - 80ºC.  

Seguindo os procedimentos para a amplificação, foi utilizado o Kit Molecular 

4plex SC2/VOC, da Bio-Manguinhos. Este ensaio apresenta um formato quadriplex 

(detecção de 4 alvos), utilizando sondas TaqMan e é capaz de detectar o vírus SC2 

através da amplificação de uma região alvo no gene N, e simultaneamente, triar 

amostras com perfis sugestivos para as diferentes VOCs através da combinação de 

resultados obtidos (presença ou ausência) das deleções (Del) S106, G107 e F108, no 

gene ORF1a (nsp6) e Del. H69 e V70 no gene Spike das amostras testadas. Este 

protocolo associa a detecção e a triagem inicial das VOCs Alfa, Beta, Gama, Delta e 

Ômicron. Como controle interno (CI), o ensaio detecta uma região do gene constitutivo 

humano, RNAseP (RP).  

O kit foi então, retirado do freezer aguardado o seu descongelamento à 

temperatura ambiente, logo em seguida os reagentes são homogeneizados e 

centrifugados (spin), e realizado manualmente o preparo das misturas para o mix de 

RT-PCR 4plex foram usados a medida de 2,2ul para mistura de PCR, e 2,8ul de mix 

SC2/VOC, sendo este valor correspondente a um poço, visto um cálculo levando em 

conta o volume de cada reagente por reação multiplicado pelo número de reações 

executadas em cada lote, adicionando 5% do volume de cada reagente em função de 
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possíveis perdas de pipetagem. O mix sempre preparado na quantidade necessária 

para o número de amostras que eram analisadas no dia, sendo este número variável, 

visto o recebimento das amostras com datas flutuantes, evitando que as amostras 

tardassem em serem analisadas. O mix foi adicionado em microtubo e 

homogeneizada com a pipeta para evitar a formação de bolhas, e em seguida uma 

rápida centrifugação, em seguida distribuída na placa, contendo 96 poços, com a 

quantidade de 5ul do mix e 5ul da amostra, e 5ul em um único poço específico de 

controle negativo, e 5ul de controle positivo. Após esse preenchimento foi selado a 

placa com selo óptico, e vortexado por 4 minutos a 1200rpm e colocado a placa no 

equipamento para a PCR em tempo real. O equipamento, QuantStudio5, é conectado 

ao computador, sendo configurado os alvos no programa, FAM, ROX, VIC e CY5. Ao 

findar do tempo informado pelo sistema, os alvos são interpretados com os critérios 

de aceitação do controle negativo e positivo sendo preservados, e das amostras o 

valor de CT do alvo RP acima de 35,0 com indicativo de possíveis problemas na 

extração ou da quantidade da amostra coletada, sendo este necessário uma nova 

extração e o procedimento repetido.  

Segundo o esse protocolo, a combinação dos resultados obtidos no ensaio 

quadriplex permite uma análise preliminar e é uma sugestão da linhagem a qual a 

amostra pertenceria. O mesmo foi desenhado para gerar amplificação na amostra 

padrão original, que não apresenta nenhuma das duas deleções investigadas. Sendo 

assim, a ausência de curvas para qualquer umas das deleções indica a presença de 

tal deleção no genoma do vírus. Utilizando dos resultados, com a detecção de Del 

Nsp6, N, Del 69/70, associa-se o perfil de linhagens como B1.1.28, B.1.1.33, VOI Zeta 

(P2) e VOC Delta. Identificada a DelS106, DelG107 e DelF108 (NSP6), perfil 

identificado em VOCs Beta e Gama. Identificada a Del69, Del70 e DelS106, DelG107 

e DelF108 (69/70+NSP6) perfil identificado em VOCs Alfa e Ômicron.  

 

3.3 CÁLCULOS ESTATÍSTICOS  

  

Inicialmente foi realizada uma análise descritiva, apresentando as frequências 

absolutas e relativas das variáveis relacionadas às características dos pacientes que 

compuseram a amostra do estudo por ano de coleta (Tabela 1). Em seguida, na etapa 
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bivariada, utilizou-se o Teste Qui-Quadrado de Pearson ou o Teste Exato de Fisher 

para identificar a associação entre as variáveis, e ano e as variantes (Tabelas 2 a 5). 

Empregou-se IC 95% e considerou-se estatisticamente significante os resultados cujo 

valor de p fossem ≤ 0,05. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A cidade de Betim, localizada em Minas Gerais registrou os casos confirmados 

de indivíduos acometidos por SARS-CoV-2, e os óbitos por consequência do mesmo, 

como possível observar a figura 4.A, o fator diferencial na quantidade de casos por 

interferência da variante preponderante em cada período. Visto que, janeiro de 2020 

foram confirmadas as não vocs, sendo (B.1.1.33 e B.1.1.28), o que foi aumentando a 

quantidade de pessoas infectadas de forma mais expressiva no final de 2020, e neste 

período, mesmo com todas as formas de prevenção e contenção de transmissão que 

foi empregado na região, houve um aumento de casos com a entrada da variante 

Gama, em janeiro de 2021, e logo os  registros de casos com a substituição desta 

pela variante Delta em meados de junho de 2021, que apesar de que em Betim ter 

apresentado menores números de casos, foi contrário à todos outros países onde a 

Delta apresentou substancialmente maiores números de casos positivos para Sars-

CoV-2; e ainda sobre o gráfico de casos de Betim, outro pico de aumento de infectados  

no período de dezembro de 2021 com a variante Ômicron.  Ao analisar a figura 4.B é 

possível perceber os picos de aumento de casos conforme o período que estava 

dominante determinada variante, como é notório no primeiro período do ano de 2021, 

cuja a variante Gama provocou maior número de óbitos. A figura 4.C representa as 

amostras recebidas de acordo com suas variantes. Isso, pois, entre todas amostras 

desde 2020, algumas resultaram negativo para o genoma de SARS-CoV-2, e nesse 

gráfico foram excluídas, mantendo apenas as 134 amostras com CT acima de 30, que 

foram genotipadas e descritas suas variantes correspondentes entre o período de 

2020 a 2022, referentes ao início na 6ª semana epidemiológica de 2020 a 28ª semana 

epidemiológica de 2022. É possível observar que, em 2020 era presente as variantes 

B.1.1.33 e B.1.1.28, e em 2021 a presença marcante da Gama (P.1), com uma 

amostra Alfa (B.1.1.7) na 24ª semana de 2021, e presença da Delta (B1.617.2) em 

2021 também, que ao chegar na 1ª semana epidemiológica de 2022 já foram todas 

escassas e substituídas pela presença marcante da Ômicron (B.1.1.529). Foi 

percebido que em amostras positivas de SARS-CoV-2 em fevereiro de 2021 

apresentaram valores de CT mais baixos do que as amostras avaliadas em junho de 

202087. Com isto, é possível perceber que a carga viral da VOC Gama se apresentou 

mais alta em comparação à Beta e Alfa. 



47 
 

 
 

Figura 4 -  Casos, mortes e variantes do SARSCoV-2  em de Betim – MG. 

 

A. Casos confirmados de testes positivo para SARS-CoV-2 em moradores de Betim-MG 
B. Casos de óbitos por desfechos da COVID-19 em moradores de Betim-MG 
C. Distribuição das amostras coletadas ao longo do tempo e das variantes. 
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No início de 2021, após o surgimento dessa variante no Brasil houve um 

alastramento de forma rápida em todo país, sendo a Gama responsável pela segunda 

onda de infecções, transformando o Brasil no epicentro do COVID-19 no primeiro 

trimestre de 202187. Foi percebido um rápido aumento nos números de casos 

infectados. A variante Gama era mais transmissível por um fator de 2,6 do que as 

cepas anteriores no Brasil58. Essa transmissibilidade estava associada ao aumento da 

replicação viral e da gravidade da doença87. Apresentava mutações relacionadas à 

evasão da resposta imune, e refratária a diversos anticorpos monoclonais, 

apresentando maior resistência à neutralização por plasma convalescente e soros 

obtidos de indivíduos vacinados. Além de ser a variante de maior transmissibilidade, 

adicionava ao risco de reinfecção60. A Gama se tornou a variante dominante no Brasil 

no início de 2021, contudo foi rapidamente substituída pela variante Delta a partir de 

junho de 2021. A variante Delta apresentou um aumento no número de infecções em 

todos os países. Foi uma das variantes responsável por um surto mundial durante a 

pandemia, isto por conta de sua alta taxa de infectividade e re-infectividade. Esse 

fenômeno pode ser entendido por consequência de suas várias mutações no genoma 

viral, aderindo novas características significativas em comparação com selvagem 

inicial. A taxa de infecção foi maior em comparação com as variantes Alfa, Beta e 

Gamma88. Confirmou-se que a Delta é mais transmissível do que a variante Gama, e 

que isto, é provavelmente devido a um aumento da carga viral no trato respiratório 

superior 88. Corroborando com outro estudo em que se confirmou a redução de valor 

de CT associada ao aumento da frequência Delta. Deste modo, as pessoas infectadas 

pela Delta apresentaram maiores cargas virais no trato respiratório superior na maioria 

das capitais brasileira89. 

Em um estudo de vigilância genômica no estado de Minas Gerais foi mostrado o 

rápido deslocamento de linhagem induzido pela Delta, evidenciando que é mais 

transmissível que a Gama. Contudo, apesar de sua alta transmissibilidade da Delta, 

não ocasionou em aumento no número de casos e mortes no estado de MG, este 

período de redução do número de casos coincide com o avanço do programa de 

vacinação em MG89. 

Em dezembro de 2021, todos já viviam o “fim da pandemia”, e com isso várias 

medidas foram ignoradas, e as pessoas podiam aglomerar livremente, culminando 

com o período de férias para os trabalhadores brasileiros de forma a estarem em 
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reuniões, comércio, viagens, e todos esses fatores propiciou a volta de altos casos de 

infecção e transmissão neste período com a variante Ômicron. Apesar de seu alto 

impacto e transmissibilidade, foi possível perceber uma redução no número de casos 

de óbitos durante a onda circulante Ômicron. Assim como em outros países, a onda 

da Ômicron foi rapidamente alastrada, e reduzindo a Delta. A Ômicron ocasionou um 

aumento atenuante nos números de pessoas infectadas, mas com o número baixo de 

casos de óbitos por COVID-19. Visto que seu aparecimento se deu por meados da 

semana 51 (2021), o número de óbitos já havia sido diminuído, visto que no início de 

2022, mais de 70% da população já havida recebido a vacinação completa para 

SARS-CoV-2. A baixa patogenicidade intrínseca da variante Ômicron, e a alta 

soroprevalência da população (causada por infecções anteriores e/ou vacinação) 

levaram a uma incidência duas vezes maior de casos, mas com a menor taxa de 

letalidade de toda a pandemia90.  

 

Tabela 1 – Caracterização dos pacientes que compuseram a amostra do estudo. 

Características n % 

Faixa etária 

0 a 9 anos 349 10,3 

10 a 19 anos 524 15,6 

20 a 39 anos 1081 32,21 

40 a 59 anos 906 27 

60 anos ou mais 496 14,7 

Escolaridade 

Não informado ou 
não se aplica 

245 7,3 

Analfabeto 
Ensino infantil  

68 
113 

2 
3,36 

Ensino Fundamental 1129 33,6 

Ensino Médio 1328 39,5 

Ensino Superior 473 14 

Raça/Cor da Pele 

Não informado 94 2,8 

Amarela 44 1,3 

Branca 815 24,28 

Parda 1946 58 

Preta 
Indígena  

451 
6 

13,4 
0,18 

Histórico de Viagem ao 
Exterior 

Não 3342 99,58 

Sim 14 0,41 

TOTAL  3.356 100% 
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A Tabela 1 descreve as características sociodemográficas dos pacientes que 

compuseram a amostra deste estudo. Foram analisados dados de 3.356 pacientes. A 

maioria destes possuíam entre 20 a 39 anos (32,21%), haviam estudado até o ensino 

médio (39,5%), de cor da pele branca (24,28%), e a maioria não possuía histórico de 

viagem ao exterior (99,58 %).  A amostra foi separada por casos positivos e negativos 

na testagem para SARS-CoV-2, sendo total de 3.112 casos negativos em 2020, e 84 

casos positivos em 2020, e 160 positivos na temporada de 2021/2022, conforme 

tabela 2. 
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Tabela 2 – Comparação sintomatológica por ano de coleta. 

Variável  

 
Geral 

 2020 
negativos 

2020 
 positivos  

2021 e 
2022 

positivos  

 
Valor p 

n: 3356  n: 3112 n : 84 n: 160  

Feminino 

Masculino 

 1702 (51) 

1654(49) 

 1552 (50) 

1560 (50) 

53 (63) 

31 (37) 

97 (61) 

63 (39) 

0.002 

Idade  35 (19-52)  34 (18-51) 34 (27-48) 54 (39-69) <0.001 

Febre 
Não 3050(91)  2905 (93) 68 (81) 77 (48) <0.001 
Sim 306 (9.1)  207 (6.7) 16 (19) 83 (52)  

Tosse 
Não 2558 (77)  2495 (80) 58 (69) 35 (22) <0.001 
Sim 768 (23)  617 (20) 26 (31) 125 (78)  

Dor de 
garganta 

Não 2904 (87)  2741 (88)_ 60 (71) 103 (64) <0.001 
Sim 452 (13)  371 (12) 24 (29) 57 (36)  

Dispneia 
Não 3138 (94)  2981 (96) 76 (90) 81 (51) <0.001 
Sim 218 (6.5)  131 (4.2) 8 (9.5) 79 (49)  

Mialgia 
Não 3004 (90)  2859 (92) 54 (64) 91 (57) <0.001 
Sim 352 (10)  253 (8.1) 30 (36) 69 (43)  

Coriza 
Não 2591 (77)  2431 (78) 53 (63) 107 (67) <0.001 
Sim 765 (23)  681 (22) 31 (37) 53 (33)  

Desconforto 
Respiratório 

Não 3097 (92)  2941 (95) 70 (83) 86 (54) <0.001 
Sim 259 (7.7)  171 (5.5) 14 (17) 74 (46)  

Náusea ou 
vômito 

Não 3213 (96)  3004 (97) 73 (87) 136 (85) <0.001 
Sim 143 (4.3)  108 (3.5) 11 (13) 24 (15)  

Dor de 
cabeça 

Não 2510 (75)  2376 (76) 35 (42) 99 (62) <0.001 
Sim 846 (25)  736 (24) 49 (58) 61 (38)  

Prostração 
Não 3121 (93)  2947 (95) 63 (75) 111 (69) <0.001 
Sim 235 (7.0)  165 (5.3) 21 (25) 49 (31)  

Diarreia 
Não  3123 (93)  2913 (94) 74 (88) 136 (85) <0.001 
Sim 233 (6.9)  199 (6.4) 10 (12) 24 (15)  

Conjuntivite 
Não 3315 (99)  3082 (99) 83 (99) 150 (94) <0.001 
Sim 41 (1.2)  30 (1.0) 1 (1.2) 10 (6.2)  

Perda Olfato/ 
Paladar 

Não 3232 (96)  3028 (97) 68 (81) 136 (85) <0.001 
Sim 124 (3.7)  84 (2.7) 16 (19) 24 (15)  

Perda da voz 
Não 3293 (98)  3061 (98) 80 (95) 152 (95) 0.003 
Sim 63 (1.9)  51 (1.6) 4 (4.8) 8 (5.0)  

Internação 
 
 

Não 

Sim 

3208 (96) 

148 (4.4) 
 3077 (99) 

35 (1.1) 

81 (96) 

3 (3.6) 

50 (31) 

110 (69) 
<0.001 

       

 

Neste trabalho, avaliou-se se há uma relação individual de condições pré-

existentes e sintomas da COVID em pacientes de Betim – MG, com o ano de 

contaminação: 2020 e 2021/2022. Também, se há uma relação entre o gênero da 

pessoa contaminada (masculino ou feminino) e a idade com o ano de contaminação 

de pacientes da referida cidade. Devemos ressaltar que, os resultados obtidos se 

referem a população estudada e não podem ser extrapolados para outra população.  
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Há diferença estatística entre o número de pacientes que testaram positivo e 

aqueles que não testaram positivo na amostra consultada. Isto ocorreu por mudanças 

na metodologia da pesquisa, visto que a primeira etapa em 2020, foram realizadas 

visitas estruturadas às residências na cidade de Betim-MG, e no período posterior 

2021 e 2022, as amostras eram recebidas pelo hospital da UNIMED de BH, sendo 

enviadas para o Laboratório de Biologia Integrativa da UFMG apenas as amostras 

positivas. Os casos negativos foram registrados em 2020, e essa maioria do sexo 

masculino pode ser justificado pelo risco de contaminação pelas diferenças no 

cumprimento do distanciamento social, visto que o sexo pode implicar no estilo de 

vida, e um estudo sugeriu que os homens eram mais socialmente ativos do que as 

mulheres; à medida que a diferença na atividade econômica entre os sexos 

aumentava, o risco de infecções aumentava96. 

De acordo com a primeira tabela apresentada, podemos concluir que há uma 

relação estatisticamente significante entre sexo e o ano de contaminação pela COVID 

na amostra de Betim-MG, sendo o sexo feminino o mais acometido pela doença nos 

anos de 2020 e 2021/2022. Podemos também afirmar que, em 2021/2022, na amostra 

estudada, os pacientes apresentavam idade mediana de 54 anos. Contudo, as 

pesquisas apontam que o número de casos positivos para COVID-19 entre homens e 

mulheres são iguais, apesar de o número de óbitos no sexo masculino ser 2,4 vezes 

maior do que o sexo feminino 91. Em contrapartida, conforme relatado pela Global 

Health 5050, "nenhum país está relatando dados desagregados por sexo nos 

principais indicadores que mostram quem está sendo testado, doente e morrendo de 

COVID-1992. Isso significa que não sabemos "o sexo de aproximadamente 4 em cada 

10 casos e 3 em cada 10 mortes globalmente". Em dados desagregados por sexo 

publicamente disponíveis de vários governos compilados pela iniciativa de pesquisa 

Global Health 50/50 mostraram números semelhantes de casos de COVID-19 em 

homens e mulheres, e corroboram que a taxa de letalidade em homens era superior93. 

Essa discrepância da taxa de letalidade por sexo pode ocorrer devido a vários fatores, 

desde diferenças observadas em pacientes com COVID-19, incluindo possíveis 

razões biológicas, contribuições de comorbidade, ou até mesmo papel que o gênero 

possa desempenhar na sociedade94. De forma biológica, esse fenômeno pode ser 

analisado no momento da entrada viral, por saber a ACE2 ligada à membrana serve 

como um receptor para a glicoproteína spike do SARS-CoV-2, facilitando a sua ligação 
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à superfície celular e subsequente entrada. E que, os níveis de expressão de ACE2 

correlacionam-se com o risco de gravidade da COVID-19. No entanto, as evidências 

sobre uma disparidade sexual na expressão da ACE2 não são claras94. Em tecidos 

humanos, estudos sugeriram que não houve diferença significativa na expressão de 

ACE2 para ambos os sexos nos tecidos respiratórios, e em circulação são mais 

elevados para pacientes do sexo masculino com comorbidade como doenças 

cardiovasculares. Desta forma, os níveis de expressão de ACE2 variam com base nos 

tecidos e comorbidades subjacentes e, portanto, pode não ser um forte preditor para 

o isolamento da gravidade da doença94. Contudo, a entrada viral também é mediada 

pela TMPRSS2, em um estudo que comparou a expressão de TMPRSS2 nos dois 

sexos de uma grande coorte italiana, observou uma maior expressão de TMPRSS2 

em células epiteliais brônquicas nos machos em comparação com as fêmeas95. 

Concluindo que a TMPRSS2 desempenha um papel fundamental no desenvolvimento 

e progressão do câncer de próstata através da fusão de genes, e é fortemente 

regulado em resposta aos andrógenos. Esses dados sugerem que a expressão de 

TMPRSS2 pode mediar a disparidade sexual observada na gravidade da COVID-19. 

No entanto, não está claro se a sinalização androgênica pode modular a expressão 

de TMPRSS2 nos tecidos respiratórios e se o baixo nível de andrógenos presentes 

em mulheres pode manter a expressão de TMPRSS2 nos tecidos respiratórios94 

Sobre os sintomas testados, podemos concluir que há uma associação 

estatisticamente significante entre os seguintes sintomas e os anos testados: febre, 

tosse, dor de garganta, dispneia, mialgia, coriza, desconforto respiratório, náusea ou 

vômito, dor de cabeça, prostração, diarreia, conjuntivite, perda do olfato e paladar e 

perda da voz. Contudo, de maneira detalhada a respeito da tabela de sintomas, é 

possível observar que; para os indivíduos que testaram negativo para o COVID-19, a 

maioria foi do sexo masculino. Ademais, para todos os sintomas e condições 

preexistentes testadas, prevaleceu a ausência do sintoma/condição que representam 

essas variáveis, exceto a variável dias entre sintomas e internação, onde o número 

de pacientes sem informações sobre a internação prevaleceu.  

Em 2020, dos pacientes que testaram positivo para COVID a maioria não 

apresentou o sintoma “febre”, em contrapartida os pacientes de 2021/2022 

apresentaram esse sintoma. O que corrobora com a literatura, visto que a febre é, de 

fato, uma resposta fisiológica altamente conservada à infecção que ocorre em todas 
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as espécies de mamíferos97, e este sintoma foi um dos mais relatados em casos de 

pacientes com COVID-1974. A febre mais alta está associada a uma infecção mais 

grave, sendo observável este sintoma em casos de infecção pelo vírus SARS-CoV-2 

em comparação com os outros coronavírus que geralmente circulam durante a 

temporada de inverno (ou seja, HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E, HCoV-

NL63), mas semelhante aos vírus SARS-CoV e MERS-CoV, que também estão 

associados a doenças mais graves98. 

Em 2020, dos pacientes que testaram positivo para COVID a maioria não 

apresentou “tosse”, mas em 2021/2022 a maioria apresentou esse sintoma. A 

literatura aponta a presença do sintoma tosse desde o início da COVID-19. A tosse foi 

um dos sintomas iniciais mais comuns da COVID-19, relatado em cerca de 60-70% 

dos pacientes sintomáticos99. Uma revisão sistemática e meta-análise apontou 

que dos 21.682 adultos infetados com SARS-CoV-2 em nove países relataram que a 

tosse estava presente em 57% dos casos positivos100. Em uma revisão sistemática de 

manifestações clínicas de pacientes infectados por SARSCoV-2, indicou a tosse como 

segundo sintoma mais presente nos casos confirmados (54,52%). Ainda apontou que, 

este sintoma está diretamente ligado à transmissão do vírus por meio de gotículas 

respiratórias. O reflexo da tosse melhora a liberação de secreções e partículas das 

vias aéreas como resultado de mecanismos irritantes, como secreções acumuladas, 

gotejamento pós-nasal e patógenos, além de processos inflamatórios. Em algumas 

condições, pode tornar-se excessiva e potencialmente prejudicial à mucosa das vias 

aéreas74. A presença do sintoma tosse na COVID-19, indica que mecanismos 

neuroinflamatórios podem estar envolvidos na patogênese da doença. Como o reflexo 

da tosse é mediado pelo nervo vago, interações entre o vírus e o nervo vago das vias 

aéreas, com neuroinflamação subsequente, representam os prováveis eventos 

primários para o início da tosse101. A tosse é um reflexo que requer controle consciente 

mínimo, ocorrendo através da ativação de nervos sensoriais periféricos nos nervos 

vagos, que fornecem entrada para o tronco encefálico no núcleo solitário e no núcleo 

trigêmeo espinhal. Na tosse crônica, o conceito de hipersensibilidade à tosse foi 

desenvolvido com a noção de que as vias da tosse foram sensibilizadas pela 

amplificação dos sinais aferentes para o tronco encefálico. Na visão do autor, associa-

se que os mecanismos neuronais de hipersensibilidade são centrais para a tosse da 

COVID-19. Considerando a possibilidade de que o SARS-CoV-2 infecte os nervos 
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sensoriais mediadores da tosse, levando à neuroinflamação e interações neuroimunes 

como mecanismos de hipersensibilidade à tosse101.  

Tanto em 2020 quanto em 2021/2022 a maioria dos pacientes que testaram 

positivo para COVID não apresentaram os sintomas “dor de garganta”, “dispneia”, 

“mialgia”, “coriza”, “desconforto respiratório”, “náusea ou vômito”, “prostração”, 

“diarreia”, “conjuntivite”, “perda do olfato ou paladar”, “perda da voz ou pneumopatia”.  

Estudos científicos mostram que os indivíduos com COVID-19 apresentam uma 

vasta lista de manifestações clinicas. Inicialmente a doença tinha uma configuração 

de sintomas e com o tempo esse quadro foi se alterando. Os primeiros registros 

incluíam a tríade febre, tosse e dispneia, e ao decorrer foram surgindo novos relatos 

que estavam sempre presente na maioria dos casos registrados. Em uma revisão 

sistemática seis sintomas foram ditos como mais comuns, de prevalência geral maior 

ou igual a 25%, sendo: a febre (58,66%), tosse (54,52%), dispneia (30,82%), mal estar 

(29,75%), fadiga (28,16%) e  escarro/secreção (25,33%) 74.  Apesar de que, nesta 

amostra, nossos pacientes positivos em 2020, 2021 e 2022 não apresentaram o 

sintoma dispneia, mesmo ele sendo apontado em outros estudos como o terceiro 

sintoma mais comum à população. 

Em 2020, a maioria dos pacientes que testaram positivo apresentaram “dor de 

cabeça”, o que não aconteceu nos pacientes que testaram positivo em 2021/2022. 

Esse achado corrobora com outros estudos que confirmaram a presença do sintoma 

“dor de cabeça” em 2020. Uma meta-análise em 2020 (n = 3598 pacientes) e um 

punhado de relatórios revelaram que a dor de cabeça estava entre os sintomas 

relacionados à COVID-19, com uma taxa principalmente em torno de 11% a 14%102. 

Em estudo com profissionais de saúde (n = 803) com sintomas leves, 90 eram 

positivos para SARS-CoV-2 e a dor de cabeça estava entre os primeiros sintomas 

associados à positividade no modelo estatístico preditivo juntamente com anosmia, 

mialgia, dor ocular, mal-estar geral, cansaço extremo e febre, conforme relatado em 

um questionário. Dor de cabeça foi relatada em 64/90 (71,1%) profissionais de saúde 

com SARS-CoV-2 positivo, enquanto em 296/713 (41,5%) profissionais de saúde com 

SARS-CoV-2 negativo103. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, a dor de 

cabeça está listada na categoria de sintomas menos comuns da COVID-19. Os dados 

de prevalência de dor de cabeça associada à COVID-19 provêm principalmente de 

estudos envolvendo a população hospitalar com a limitação de muitas vezes excluir 
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pacientes graves devido à dificuldade em coletar características da mesma. Foram 

observadas diferentes taxas de prevalência que parecem estar relacionadas com o 

desenho de estudos que mostram estudos retrospectivos em torno de 10-20% de 

prevalência de dor de cabeça associada à COVID-19, em comparação com > 50% em 

estudos transversais ou prospectivos que avaliaram a dor de cabeça face a face no 

cenário aguda104. Assim, a prevalência real ainda é imprecisa. A dor de cabeça é 

também um dos sintomas mais frequentes que persistem ou se desenvolvem 

recentemente após a doença por coronavírus 2019 (COVID-19) como parte da 

chamada síndrome COVID longa 105. A frequência do sintoma “dor de cabeça” na 

COVID longa parece ser semelhante em pacientes com formas graves e não graves 

da doença COVID-19. Em uma metanálise que avaliou 35 estudos até maio de 2021, 

contabilizando 28.348 sobreviventes da COVID-19, a prevalência de dor de cabeça 

pós-COVID foi maior em pacientes que foram tratados em ambiente ambulatorial 

durante a fase aguda, mas não aos 30, 60 ou 90 dias 106.  
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Tabela 3 – Comparação epidemiológica por ano de coleta. 

Variável  

 
 

 2020 
negativos 

2020 
 positivos  

2021 e 
2022 

positivos  

 
Valor p 

n (3356)  n:3112 n: 84 n: 160  

Pneumopatia 
Não 3321 (99)  3084 (99) 82 (98) 155 (97) 0.018 

Sim 35 (1.0)  28 (0.9) 2 (2.4) 5 (3.1)  

Doença 
Neurológica 

Crônica 

Não 3314 (99)  3074 (990 84 (100) 156 (98)  

Sim 42 (1.3)  38 (1.2) 0 (0) 4 (2.5) 0.206 

Gestante 
Não 3.328 (99)  3.087 (99) 82 (98) 159 (99) 0.227 

Sim 28 (0.8)  25 (0.8) 2 (2.4) 1 (0.6)  

Puérpera 
Não 3.347 (100)  3104 (100) 83 (99) 160 (100) 0.259 

Sim 9 (0.3)  8 (0.3) 1 (1.2) 0 (0)  

Doença 
Cardiovascular 

Crônica 

Não 3242 (97)  3017 (97) 84 (100) 141 (88) <0.001 

Sim 114 (3.4)  95 (3.1) 0 (0) 19 (12)  

Doença Renal 
Crônica 

Não 3301 (98)  3064 (98) 82 (98) 155 (97) 0.171 

Sim 55 (1.6)  48 (1.5) 2 (2.4) 5 (3.1)  

Obesidade 
Não 3231 (96)  3014 (97) 77 (92) 140 (88) <0.001 

Sim 125 (3.7)  98 (3.1) 7 (8.3) 20 (12)  

Asma 
Não 3172 (95)  2946 (95) 80 (95) 146 (91) 0.177 

Sim 184 (5.5)  166 (5.3) 4 (4.8) 14 (8.8)  

Imunodepressão 
Não 3331 (99)  3091 (99) 83 (99) 157 (98) 0.110 

Sim 25 (0.7)  21 (0.7) 1 (1.2) 3 (1.9)  

Doença 
Hepática 
Crônica 

Não 3337 (99)  3097 (100) 84 (100) 156 (98) 0.025 

Sim 19 (0.6)  15 (0.5) 0 (0) 4 (2.5)  

Diabetes 
Não  3102 (92)  2895 (93) 78 (93) 129 (81) <0.001 

Sim 254 (7.6)  217 (7.0) 6 (7.1) 31 (19)  

Hipertensão 
Não 2758 (82)  2567 (82) 72 (86) 119 (74) 0.023 

Sim 598 (18)  545 (18) 12 (14) 41 (26)  

Transplantado 
Não 3350 (100)  3108 (100) 84 (100) 158 (99) 0.038 

Sim 6 (0.2)  4 (0.1) 0 (0) 2 (1.3)  

Doença 
Oncológica 

Não 3331 (99)  3092 (99) 84 (100) 155 (97) 0.013 

Sim 25 (0.7)  20 (0.6) 0 (0) 5 (3.1)  

Comorbidade/ 

Critério de risco 

Não 2319 (69)  2200 (71) 56 (67) 63 (41) <0.001 

Sim 
S/I 

1030 (31) 
7  

 

 912 (29) 
0 

28 (33) 
0 

90 (59) 
7 
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Sobre as condições testadas, observamos uma associação entre as seguintes 

condições e os anos testados: “pneumomatia”, “doença cardiovascular crônica”, 

“obesidade”, “doença hepática crônica”, “diabetes”, “hipertensão”, “transplantados”, 

“doença oncológica”, presença de “comorbidade” e “necessidade de internação”. 

Também houve associação entre a variante da doença e o ano de contaminação. Não 

foram observadas associações entre “doenças neurológicas crônicas”, “gestantes”, 

“puérperas”, “doença renal crônica”, “asma ou imunodepressão” com o ano de 

contaminação pela COVID, pois todas essas comparações apresentaram valor de p 

> 0.05. Para essas variáveis não podemos afirmar, com significância estatística, sua 

relação com o ano de infecção pela COVID.  

Detalhadamente é possível afirmar que; no triênio observado a maioria dos 

pacientes desta amostra que testaram positivo para COVID não apresentaram 

condições prévias como “doenças cardiovasculares crônicas”, “obesidade”, 

“diabetes”, “hipertensão”, “transplantados” ou “doença oncológica”. No ano de 2020 a 

maioria dos pacientes que testaram positivo para COVID não apresentaram 

“comorbidade ou critério de risco”, contudo a maioria dos pacientes em 2021/2022 

apresentaram. No ano de 2020 a maioria dos pacientes que foram testados para 

COVID não foram internados, contrário ao observado em 2021/2022, a maioria dos 

pacientes com COVID foram internados. Não houve diferença na mediana do tempo 

de internação entre os anos de 2020 e 2021/2022. No ano de 2020 a maioria dos 

pacientes que testaram positivo eram Não-Voc, enquanto em 2021/2022 a variante 

Gama infectou uma porção maior de pacientes comparada com as demais, nessa 

amostra.  

É importante conhecer a estrutura epidemiológica da população, visto que 

possuir comorbidades específicas aumentam o risco de infecção com pior lesão 

pulmonar e morte por COVID-19. As comorbidades mais comuns relatadas até agora 

são hipertensão, doenças cardiovasculares e diabetes. Ademais, percebeu-se que 

uma alta proporção de pacientes em casos de internação na UTI sugeria a associação 

da gravidade da doença com a presença de comorbidades107. Uma revisão 

sistemática e metanálise foi realizada na tentativa de coletar e avaliar 

sistematicamente as associações de fatores epidemiológicos e de comorbidade com 

a gravidade e o prognóstico da doença por COVID-19, concluindo que os homens 
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apresentaram gravidade da doença significativamente maior, assim como a idade 

avançada mostrou-se significativamente associada à gravidade da doença, e que 

comorbidades possuíam fortes evidências epidemiológicas de associações com a 

gravidade e o prognóstico da COVID-19, sendo citadas comorbidades incluindo 

hipertensão, diabetes, doença cardiovascular, doença cerebrovascular,  doença 

pulmonar obstrutiva crônica, doença renal crônica, que contribuíram 

significativamente para a gravidade da doença e os desfechos prognósticos da 

doença108. Ademais destas comorbidades, também encontra registros de que a 

presença de obesidade está associada a forma mais grave e piores desfechos para 

pacientes com COVID-19109 
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Tabela 4 – Comparação sintomatológica por variante. 

Variável 

 
Geral 

 Não 
VOC 

Gamma  Delta  Ômicron   
Valor p 

n (185)  n:84 n: 49 n:16 n: 36  

Sexo 

Feminino 

Masculino 

        

 116 (63) 
69 (37) 

 53 (63) 
31 (37) 

28 (57) 
21 (43) 

9 (56) 
7 (44) 

26 (72) 
10 (28) 

0.506 

Idade 
Media 43 

 (30-64) 

 34 

 (27-48) 

52 

(36-62) 

57  

(38-73) 

66 

(49-81) 

<0.001 

Febre 

Não 

Sim 

113 (61) 

72 (39) 

 68 (81) 

16 (19) 

17 (35) 

32 (65) 

6 (38) 

10 (62) 

22 (61) 

14 (39) 

<0.001 

Tosse 
Não 79 (43)  58 (69) 12 (24) 3 (19) 6 (17) <0.001 

Sim 106 (57)  26 (31) 37 (76) 13 (81) 30 (83)  

Dor de 
garganta 

Não 127 (69)  60 (71) 34 (69) 12 (75) 21 (58) 0.495 

Sim 58 (31)  24 (29) 15 (31) 4 (25) 15 (42)  

Dispneia 
Não 126 (68)  76 (90) 22 (45) 6 (38) 22 (61) <0.001 

Sim 59 (32)  8 (9.5) 27 (55) 10 (62) 14 (39)  

Mialgia 
Não 117 (63)  54 (64) 26 (53) 11 (69) 26 (72) 0.298 

Sim 68 (37)  30 (36) 23 (47)    5 (31) 10 (28)  

Coriza 
Não 122 (66)  53 (63) 38 (78) 12 (75) 19 (53) 0.086 

Sim 63 (34)  31 (37) 11 (22) 4 (25) 17 (47)  

Desconforto 
Respiratório 

Não 126 (68)  70 (83) 28 (57) 4 (25) 24 (67) <0.001 

Sim 59 (32)  14 (17) 21 (43) 12 (75) 12 (33)  

Náusea ou 
vômito 

Não 158 (85)  73 (87) 41 (84) 13 (81) 31 (86) 0.889 

Sim 27 (15)  11 (13) 8 (16) 3 (19) 5 (14)  

Dor de 
cabeça 

Não 102 (55)  35 (42) 28 (57) 13 (81) 26 (72) 0.002 

Sim 83 (45)  49 (58) 21 (43) 3 (19) 10 (28)  

Prostração 
Não 134 (72)  63 (75) 38 (78) 13 (81) 20 (56) 0.101 

Sim 51 (28)  21 (25) 11 (22) 3 (19)       16 (44)  

Diarreia 
Não  160 (86)  74 (88) 40 (82) 14 (88) 32 (89) 0.737 

Sim 25 (14)  10 (12) 9 (18) 2 (12) 4 (11)  

Conjuntivite 
Não 178 (96)  83 (99) 46 (94) 15 (94) 34 (94) 0.224 

Sim 7 (3.8)  1 (1.2) 3 (6.1) 1 (6.2) 2 (5.6)  

Perda 
Olfato/Palada

r 

Não 156 (84)  68 (81) 41 (84) 15 (94) 32 (89) 0.582 

Sim 29 (16)  16 (19) 8 (16) 1 (6.2) 4 (11)  

Perda da voz 
Não 177 (96)  80 (95) 48 (98) 15 (94) 34 (94) 0.706 

Sim 8 (4.3)  4 (4.8) 1 (2.0) 1 (6.2) 2 (5.6)  
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Na comparação por variante observou-se uma associação estatisticamente 

significante entre as variantes testadas e: mediana da “idade”, “febre”, “tosse”, 

“dispneia”, “desconforto respiratório” e “dor de cabeça”. Não foram observadas 

associações entre as variantes testadas e: “sexo” (masculino ou feminino), “dor de 

garganta”, “mialgia”, “coriza”, “náusea ou vômito”, “prostração”, “diarreia”, 

“conjuntivite”, “perda do olfato ou paladar”, “perda da voz”. 

De maneira detalhada a respeito da tabela de sintomas, é possível afirmar que: 

a variante Ômicron infectou pacientes mais velhos, com mediana de 66 anos. De outra 

forma, Não-VOC infectou pacientes mais novos, com mediana de 34 anos. A maioria 

dos pacientes Não-VOC e Ômicron não apresentaram “febre”, “tosse” e “dispneia”, ao 

contrário das demais variantes; a maioria dos pacientes Não-VOC apresentaram 

“dores de cabeça”, e a variante Delta apresentaram “desconforto respiratório, ao 

contrário das demais variantes. Esses dados nos mostram que existe uma mudança 

na frequência dos sintomas devido as variantes do SARSCOV-2. Isto é, as mutações 

do vírus podem afetar a frequência dos sintomas mais presentes em alguma 

determinada população.  

Em 2020 com a presença da variante Alfa e Beta foram registrados sintomas 

comuns como febre, tosse, dispneia, produção de escarro, mialgia, artralgia, cefaleia, 

diarreia, rinorreia, dor de garganta71. Em 2021 já foram registrados outros sintomas 

mais frequentes, visto que neste ano circularam as variantes Gama, Delta e Ômicron, 

sendo reportados sintomas mais frequentes sendo febre tosse, dispneia, mal-estar, 

fadiga e escarro/secreção74. Sintomas comuns a todos pacientes que positivaram para 

infecção de SARS-CoV-2, com a linhagem Alfa e Beta manifestavam perda ou 

mudança de olfato, perda ou mudança de paladar, febre, tosse persistente, calafrios, 

perda de apetite e dores musculares110. Sintomas comuns a todos pacientes que 

positivaram para infecção de SARS-CoV-2, com a linhagem gama: febre, tosse, dor 

de garganta, falta de ar, diarreia, vômito, dor no corpo, cansaço e fadiga111. Sintomas 

comuns a todos pacientes que positivaram para infecção de SARS-CoV-2, com a 

linhagem Delta febre, tosse, falta de ar, vômitos, diarreia, dor de garganta e cefaleia. 

Outros sintomas incluem também: mialgias, perda de paladar, perda de olfato, fadiga 

e rinorreia. Exclusivamente sintomas da variante Delta houve relatos de deficiência 

auditiva e gangrena de coágulos sanguíneos piores, enquanto menos comumente 
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causa tosse e perda do olfato77. Isto aponta que pessoas infectadas com a variante 

Delta apresentaram alguns sintomas diferencias, em alguns casos específicos foi 

relatado a incapacidade auditiva, infeções no trato gastrointestinal, e problemas 

relacionados a coagulação sanguínea63 . Sintomas comuns a todos pacientes que 

positivaram para infecção de SARS-CoV-2, com a linhagem Ômicron foram coriza, 

cefaleia, dor de garganta, espirros, tosse persistente, e voz rouca79 A diferença mais 

marcante foi ressaltada para a perda do olfato, uma característica patognomônica de 

ondas anteriores de infecção por SARS-CoV-2, já não mais prevalente nos casos com 

a variante Ômicron. Indivíduos que foram vacinados e infectados pela variante 

Ômicron apresentam sintomas clínicos diferentes, mais leves e de menor duração do 

que os apresentados em indivíduos infectados variante delta também vacinados79. 
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Tabela 5 – Comparação epidemiológica por variante. 

Variável 

 
Geral 

Não VOC Gamma  Delta  Ômicron   
Valor p 

N:185 N: 84 n:49 n :16 N: 36  

Pneumopatia 
Não 180 (97) 82 (98) 49 (100) 16 (100) 33 (92) 0.146 

Sim 5 (2.7) 2 (2.4) 0 (0) 0 (00 3 (8.3)  

Doença 
Neurológica 

Crônica 

Não  

Sim 

182 (98) 

3 (1.6) 

84 (100) 

0 (0) 

48 (98) 

1 (2.0) 

14 (88) 

2 (12) 

36 (100) 

0 (0) 

0.010 

 
Gestante 

Não 

Sim 

182 (98) 

3 (1.6) 

82 (98) 

2 (2.4) 

49 (100) 

0 (0) 

16 (100) 

0 (0) 

35 (97) 

1 (2.8) 

0.693 

Puérpera 
Não 184 (99) 83 (99) 49 (100) 16 (100) 36 (100) >0.999 

Sim 1 (0.5) 1 (1.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Doença 
Cardiovascular 

Crônica 

Não 173 (94) 84 (100) 43 (88) 15 (94) 31 (86) 0.001 

Sim 12(6.5) 0 (0) 6 (12) 1 (6.2) 5 (14)  

Doença Renal 
Crônica 

Não 180 (97) 82 (98) 49 (100) 16 (100) 33 (92) 0.146 

Sim 5 (2.7) 2 (2.4) 0 (0) 0 (0) 3 (8.3)  

Obesidade 
Não 166 (90) 77 (92) 40 (82) 14 (88) 35 (97) 0.101 

Sim 19 (10) 7 (8.3) 9 (18)      2 (12) 1 (2.8)  

Asma 
Não 170 (92) 80 (95) 44 (90) 12 (75) 34 (94) 0.062 

Sim 15 (8.1) 4 (4.8) 5 (10) 4 (25) 2 (5.6)  

Imunodepressão 
Não 181 (98) 83 (99) 49 (100) 15 (94) 34 (94) 0.145 

Sim 4 (2.2) 1 (1.2) 0 (0) 1 (6.2) 2 (5.6)  

Doença Hepática 
Crônica 

Não 182 (98) 84 (100) 47 (96) 16 (100) 35 (97) 0.170 

Sim 3 (1.6) 0 (0) 2 (4.1) 0 (0) 1 (2.8)  

Diabetes 
Não 161 (87) 78 (93) 44 (90) 13 (81) 26 (72) 0.018 

Sim 24 (13) 6 (7.1) 5 (10) 3 (19) 10 (28)  

Hipertensão 
Não 146 (79) 72 (86) 40 (82) 11 (69) 23 (64) 0.038 

Sim 39 (21) 12 (14) 9 (18) 5 (31)     13 (36)  

Transplantado 
Não  185 (100) 84 (100) 49 (100) 16 (100) 36 (100) >0.999 

Sim 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Doença 
Oncológica 

Não 180 (97) 84 (100) 49 (100) 15 (94) 32 (89) 0.002 

Sim 5 (2.7) 00 (0) 0 (0) 1 (6.2) 4 (11)  

Comorbidade 

Critério de risco 

Não 92 (51) 56(67) 24 (50) 1 (9.1) 11 (31) <0.001 

Sim 
S/I 

87 (49) 
6 

28 (33) 
0 

24 (50) 
1 

10 (91) 
5 

25 (69) 
0 

 

 
Internação 

 

Não 108 (58) 81 (96) 13 (27) 2 (12) 12 (33) <0.001 

Sim 77 (42) 3 (3.6) 36 (73) 14 (88) 24 (67)  

Dias entre 
sintoma e 
internação 

 

Medi
a 

6.0 (4.0-8.0) NA (NA-NA) 7.0 (6.0-
9.0) 

5.5 (4.2-
7.0) 

4.0 (3.0-
4.8) 

<0.001 

S/I  
 

120 84 16 2 18  

       

N: Número de pessoas. 
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() proporção    

Não foram observadas associações entre variantes e condições prévias como 

“pneumopatia”, “gestantes”, “puérperas”, “doença renal crônica”, “obesidade”, “asma”, 

“imunodepressão”, “doença hepática crônica” e “transplantados”. Para essas variáveis 

não podemos afirmar, com significância estatística, sua relação com as variantes da 

COVID-19. Em contrapartida foi possível observar uma associação estatisticamente 

significante entre as variantes testadas e a presença de “doença neurológica crônica”, 

“doença cardiovascular crônica”, “diabetes”, “hipertensão”, “doença oncológica”, 

“presença de comorbidade ou critério de risco”, “internação” e a “mediana do intervalo 

entre sintoma e internação” e também a “fase de detecção da doença”. 

Detalhadamente observou-se que para todas as variantes testadas, a maioria 

dos pacientes não tinham uma “doença neurológica crônica”, “doença vascular 

crônica”, “asma”, “diabetes”, “hipertensão”, “doença oncológica” ou tinham 

“comorbidade ou critério de risco”. Aqui há uma exceção na variante Gama que 

apresentou um número igual e estatisticamente significante de pessoas que tinham e 

que não tinham “comorbidade” como critério de risco. E apenas pacientes Não-VOC 

tiveram um número maior de pacientes “não internados”. A variante Gama apresentou 

uma mediana maior de dias entre sintomas e dias de internação entre as variantes 

comparadas.  

Comorbidades estão associadas a um risco elevado de piores desfechos 

clínicos na COVID-19. Uma revisão sugeriu que a comorbidade predispõe os 

indivíduos a piores resultados na atual pandemia de COVID-19. Embora os 

mecanismos permaneçam pouco compreendidos, existem inúmeras explicações 

biologicamente plausíveis. Acredita-se que a patogênese da COVID-19 grave envolva 

resposta imune pró-inflamatória desregulada e subsequentes danos multissistêmicos. 

Muitas condições subjacentes podem deixar os indivíduos afetados mais vulneráveis 

aos efeitos disso. A obesidade tende a reduzir a função pulmonar e desregular o 

sistema imunológico. Da mesma forma, o diabetes mellitus pode prejudicar a função 

imunológica, assim como muitos tratamentos contra o câncer. Pacientes com doença 

cardiovascular pré-existente podem estar em maior risco de desfechos graves por 

meio de vários mecanismos, incluindo regulação positiva terapêutica da ACE2 (o 

receptor hospedeiro do SARS-CoV-2) e maior vulnerabilidade a respostas imunes 
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hiperinflamatórias e complicações cardíacas que são comuns com COVID-19 

grave112. 

Estudos apontam que a maioria dos pacientes com COVID-19 morreram devido 

a comorbidades pré-existentes, por isso, é importante conhecer ter atenção à 

prevenção e controle de doenças na população de alto risco com comorbidades pré-

existentes, sabendo que a COVID-19 é capaz de danificar órgãos como fígado, rins, 

coração, as comorbidades faz com que acelere a progressão da doença113. Desta 

forma, é importante o olhar clínico diferenciado para essa população, além de ser 

necessária uma avaliação precisa no momento da internação107. Apesar da 

importância das informações epidemiológicas da população, não foi encontrado 

estudos associando estes a variantes do SARSCOV-2. Entende-se que o risco e 

gravidade e das doenças prévias sejam as mesmas em todos os casos de infecção 

por COVID-19.  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

A pandemia do COVID-19 causou milhares de mortes em todo mundo. Algo 

impactante na saúde pública merece atenção, estudos incessantes e novas políticas 

de saúde. Com o monitoramento das variantes e suas manifestações clinicas foi 

possível perceber uma mudança no quadro sintomatológico da doença. Isso implica 

na importância dos profissionais de saúde se informarem e conseguir perceber que 

um novo quadro de sintomas alerta para a possível infecção de SARS-CoV-2, e 

solicitar sempre que possível o teste para confirmação do mesmo e orientar a 

população para as medidas necessárias de isolamento e cuidado. Essas alterações 

nas manifestações clínicas em pacientes infectados por SARS-Cov-2 ocorrerem 

devido as particularidades e estruturas específicas virais de cada variante e a sua 

interação com o hospedeiro. Além as variações sintomatológicas, é importante o 

registro e acompanhamento da população com comorbidades prévias, visto que a 

presença destas implica em agravamento e até mesmo maior número de mortes por 

COVID-19. Desta forma, é importante o olhar clínico diferenciado para esses 

indivíduos, reforçando a importância das informações epidemiológicas da população, 

atenção especial à prevenção e controle de doenças e o tratamento das enfermidades 

sem interrupções. Resultados como encontrados nesse trabalho podem auxiliar a 

construção de políticas públicas, baseadas em evidencias, para o enfrentamento de 

novas doenças respiratórias.  
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