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CONTEUDO

1 Uma doenca de longa duragao: mais perguntas do que respostas sobre os
efeitos duradouros da COVID -19 na saude

1 Perguntas frequentes: a vacina contra a COVID-19 funcionou se vocé ndo
teve efeitos colaterais?

I Destaques da pesquisa

Esta revisdo cientifica € uma sintese das novas e emergentes evidéncias
cientificas sobre a COVID-19 durante o periodo especificado. Trata-se de uma
revisao objetiva de topicos e artigos importantes, ndo um guia para a
implementacado de politicas ou programas. As descobertas registradas estao
sujeitas a alteragcdes a medida que novas informacdes sédo disponibilizadas.
Comentarios e sugestdes sdo bem-vindos por meio de covid19-
eiu@vitalstrategies.org.

Uma doenca de longa duracao: mais
perguntas do que respostas sobre os
efeitos duradouros da COVID-19 na
saude
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Mensagem principal

A maioria das pessoas com COVID-19 recupera-se totalmente em semanas
apos o inicio da doenga. Mas, para alguns, a resolucdo da infeccdo aguda ndo é
o fim da sua jornada com a COVID-19. Alguns sobreviventes da COVID-19
apresentam problemas de saude novos, recorrentes ou em curso (“sequelas”)
que persistem por muito tempo apds a doenca aguda. As infec¢des virais
podem causar sequelas a longo prazo e ha um reconhecimento crescente de
que a COVID-19 pode causar problemas de saude persistentes nos
sobreviventes. Em 1° de junho de 2021, havia mais de 170 milhdes de casos de
COVID-19 relatados em todo o mundo, e o verdadeiro niumero de infec¢des é
muito maior - possivelmente mais de um bilhdo - incluindo mais de 100
milhdes nos Estados Unidos. Mesmo que apenas uma pequena propor¢ao das
pessoas infectadas desenvolva sequelas no longo prazo, cria-se um desafio
significativo para a saude publica. Had uma gama tremendamente ampla de
estimativas da proporc¢ao de sobreviventes da COVID-19 que apresentam
sintomas de longo prazo - estudos sugerem que pode ser de um em cada dez, a
mais da metade. Precisamos entender melhor quantas pessoas tiveram
sintomas de longa duragao a fim de nos prepararmos e abordarmos os
impactos potenciais para a saude publica e para a sociedade. Uma melhor
compreensao do espectro de recuperagdo da COVID-19 também nos ajudara a
apoiar e cuidar daqueles com sintomas de longa duracao. E fundamental que
aumentemos a vacinagao e, assim, reduzamos 0 nimero de pessoas que sao
infectadas com COVID-19, o que também ira prevenir problemas de saude
duradouros devido a COVID-19.

Descricéo geral e estado de conhecimento

No inicio da pandemia, estudos da China e da Italia descreveram uma alta
prevaléncia de sintomas duradouros entre pacientes hospitalizados com
COVID-19. Desde entdo, os dados de uma série de fontes aumentaram a nossa
compreensao dos problemas de saude vividos por alguns sobreviventes da
COVID-19. Pessoas que tiveram o que foi classificado como COVID-19 leve e
nao foram hospitalizadas falaram sobre os efeitos continuos na saude.
Formaram grupos on-line, como o Body Politic COVID-19 Support Group e
lancaram iniciativas de pesquisa lideradas por pacientes. Tais esfor¢os
aumentaram o reconhecimento cientifico, médico e publico do fendbmeno dos
problemas de saude persistentes entre os sobreviventes de COVID-19, dando
origem ao termo, agora utilizado amplamente, "COVID longa”.

Uma ampla gama de problemas e condi¢des de saude foram relatados como
sequelas da COVID-19. Os efeitos exatos sobre a salde que as pessoas
apresentaram e os nomes para esses efeitos ainda estdo sendo definidos: além
de “COVID longa”, outros nomes incluem “sindrome p6s-COVID-19”, *COVID
de longo prazo” e “sindrome da COVID crénica”, e pessoas que tiveram
problemas de saude continuos apés a COVID-19 foram chamadas de long
haulers (longos portadores). O National Institutes of Health lancou uma
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iniciativa para financiar as pesquisas sobre os efeitos na saude que persistem
apoés a COVID-19 e sugeriu que, embora esses efeitos ainda estejam sendo
definidos, eles podem ser referidos coletivamente como “sequelas pds-agudas
da infeccdo por SARS-CoV-2” (PASC).

O que causa as sequelas pds-agudas da infecgdo por SARS-CoV-2 (PASC)?

Antes de descrever o que o termo PASC abrange, é util revisar o que acontece
durante a infec¢ado aguda pelo SARS-CoV-2, o virus que causa a COVID-19. No
infcio da infec¢do, o virus replica-se ativamente no corpo. E nos estagios finais
da infeccdo, o sistema imunoldgico elimina o virus do corpo. Como escrevemos
em uma revisao cientifica aprofundada anterior, os sintomas podem ser
causados por efeitos diretos do virus e por uma resposta imunologica
hiperativa; os tratamentos que atenuam a resposta imunolégica reduzem o
risco de morte por COVID-19 grave. O virus normalmente infecta o trato
respiratério e causa sintomas respiratérios. O termo "COVID-19 grave” é
geralmente aplicado a casos de infec¢do aguda quando a fun¢do pulmonar foi
prejudicada. No entanto, muitos érgaos podem ser afetados pelo virus e a gama
de sintomas que as pessoas com COVID-19 apresentam varia amplamente.
Muitos dos infectados podem ser assintomaticos e também podem desenvolver
PASC. A relacdo entre a natureza da infec¢do aguda e a manifestagdo de PASC
ainda ndo é bem compreendida.

Descrig¢édo das sequelas pés-agudas de infec¢gdo por SARS-CoV-2 (PASC)
Tempo

A maioria das pessoas se recupera da COVID-19 aguda em semanas, mas,
como ocorre com muitas doengas, o tempo de recuperagéo pode ser mais
longo em casos mais graves. Ainda ndo ha consenso sobre onde tracar a linha
entre o término da COVID-19 e o inicio da PASC. Varios cursos temporais
foram propostos, incluindo diretrizes sobre o gerenciamento dos efeitos de
longo prazo da COVID-19 do Instituto Nacional de Saude e Exceléncia do Reino
Unido. Para fins de aconselhamento sobre a avaliagdo e tratamento, essas
diretrizes definem “"COVID-19 aguda” como tendo durag¢do de até quatro
semanas apos o diagnodstico; "COVID-19 em andamento”, com duracdo de
quatro a 12 semanas apos o diagndstico; e “sindrome pos-COVID-19”, com
duracdo de mais de 12 semanas. H& um reconhecimento crescente de que a
progressao da PASC pode ndo ser linear; em alguns casos, novos sintomas
surgem apos a resolucdo da doenca aguda ou a medida que outros sintomas se
dissipam. Os prazos variaveis e a curta duragdo de muitos estudos limitaram a
nossa compreensao sobre a PASC; também se passou apenas cerca de um ano
desde o surgimento dos primeiros relatos de recuperacdo prolongada da
COVID-19. De fato, um estudo que acompanhou sobreviventes da COVID-19
por até nove meses fornece uma das visdes mais abrangentes sobre a PASC no
longo prazo.
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Sintomas

Os sintomas de longo prazo entre os sobreviventes da COVID-19 podem ser
semelhantes ou diferentes aos apresentados durante a doenca aguda. Foram
relatados sintomas que afetam quase todas as partes do corpo. Um artigo em
pré-print com revisdo sistematica e meta-andlise de 15 estudos sobre a PASC
que incluiu mais de 47.910 individuos identificou 55 efeitos de longo prazo
potencialmente associados a COVID-19; estes incluiam uma ampla gama de
sintomas. Os cinco sintomas mais comumente relatados foram fadiga (58%),
dor de cabeca (44%), dificuldade de concentragdo (as vezes descrita como
“confusdo mental”) (27%), queda de cabelo (25%) e falta de ar (24%). Os efeitos
de longo prazo relatados nessa analise sao representados na figura abaixo;
alguns termos médicos como “ageusia” (perda do paladar), “dispneia” (falta de
ar) e “polipneia” (respiracado rapida) estdo incluidos. Os sintomas relatados n&o
sao apenas fisicos. Em um estudo com mais de 230.000 sobreviventes da
COVID-19, 13% receberam um novo diagndstico neuroldgico ou psiquiatrico
nos primeiros seis meses apos o diagnostico.
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Long-term effects of COVID-19
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Efeitos de longo prazoalCOVID19

80% at least one Symptom

80% com pelo menos um sintoma

Abnormal Chest XRay/CT (34%)

Raio X/TC de térax anormal (34%)

D-dimer (20%)

D-dimero (20%)

NT-proBNP (11%)

NT-proBNP (11%)

CRP (8%)

CRP (8%)

Serum ferritin (8%)

Ferritina sérica (8%)

Procalcitonin (4%)

Procalcitonina (4%)

IL-6 (3%) IL-6 (3%)
Hypertension Hipertensao
Chills Arrepios

Pain Dor

Weight loss Perda de peso
Sweat Suor




Fatigue Fadiga

Red eyes Olhos vermelhos
Ageusia Ageusia

Throat Pain Dor de garganta

Sputum Expectoragao

Cough Tosse

Polypnea Polipneia

Chest pain Dor no peito

Discomfort Desconforto

Resting heart rate increase Aumento da frequéncia cardiaca em repouso
Palpitations Palpitacbes
Discontinuous flushing Ruborizagdo descontinua
Myocarditis Miocardite

Arrhythmia Arritmia

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus

Digestive disorders

Disturbios digestivos

Hair Loss Perda de cabelo
Hearing loss Perda de audicao
Tinnitus Zumbido

Nausea Nausea

Dyspnea Dispneia

Pulmonary Fibrosis

Fibrose pulmonar

Reduced Pulmonary capacity

Capacidade pulmonar reduzida

Renal Failure

Insuficiéncia renal

Cutaneous signs

Sinais cutaneos

Joint Pain Dor nas articulagdes
Limb edema Edema de membro
Headache Dor de cabeca
Attention Disorder Transtorno de atencao
Anosmia Anosmia

Memory loss Perda de memoria
Anxiety Ansiedade
Depression Depressao

Fever Febre

Sleep disorder Disturbio do sono
Sleep Apnea Apneia do sono

Mental health

Saude mental

Psychiatric illness

Doenca psiquiatrica

Dizziness Vertigens

Stroke Acidente Vascular Cerebral

Dysphonia Disfonia

Mood Disorders Transtornos de Humor

0OCD TOC

PTSD Sindrome do Estresse Pds-Traumatico (PTSD)
Paranoia Paranoia

% of long-term effects of COVID-19

% dos efeitos de longo prazo da COVID-19
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Sindromes

A medida que os profissionais de salde e os cientistas aprendem mais, uma
primeira etapa para ajudar a definir melhor a PASC foi agrupar a ampla gama
de sintomas apresentados pelos sobreviventes da COVID-19 em sindromes
distintas. Uma sindrome é definida como um conjunto de sintomas que tendem
a ocorrer em conjunto e as sindromes podem ser usadas para definir uma
condicao quando ndo ha um teste diagndstico definitivo; exemplos incluem a
sindrome da fadiga crénica e a sindrome do intestino irritavel.

Até o momento, pelo menos uma sindrome foi definida sob a égide da PASC. A
investigacao de casos de criangas hospitalizadas com sindrome
hiperinflamatéria levou ao desenvolvimento de uma defini¢cdo de caso para o
que foi denominado sindrome inflamatdéria multissistémica em criancas ou MIS-
C. Pessoas com essa sindrome tém menos de 21 anos de idade, tém multiplos
orgaos afetados e precisam de hospitaliza¢do; alguns estdo gravemente
doentes. Atualmente, hd o reconhecimento de uma sindrome semelhante entre
adultos, a sindrome inflamatéria multissistémica em adultos ou MIS-A. A
incidéncia de MIS-C e MIS-A é considerada muito baixa. De 1°e marco a 10 de
mar¢o de 2020, a incidéncia de MIS-C no estado de Nova York entre pessoas
com menos de 21 anos foi de 2 por 100.000 individuos, enquanto a incidéncia
de COVID-19 foi de 322 por 100.000 individuos. Em 3 de maio de 2021, 3.742
casos de MIS-C foram relatados nos Estados Unidos. Ha evidéncias de que as
criancas também podem apresentar sintomas de PASC que ndo atendem aos
critérios para MIS-C.

Outras sequelas da COVID-19 podem se sobrepor a sindromes ou condi¢des
previamente definidas que ndo sao especificas da COVID-19. Por exemplo,
pessoas que foram tratadas em uma unidade de terapia intensiva podem
desenvolver a sindrome de terapia pds-intensiva (PICS). Essa sindrome é
caracterizada por sintomas fisicos, cognitivos e psicolégicos que podem ter um
efeito profundo e duradouro na saude. Pacientes com COVID-19 na unidade de
terapia intensiva podem ter maior risco de desenvolver PICS do que pacientes
com outros diagnodsticos na unidade de terapia intensiva; um fator de risco para
PICS é um tipo de lesdo pulmonar grave (sindrome do desconforto respiratério
agudo) que pode ser causada pela COVID-19. Outro exemplo é a sindrome da
fadiga crénica, também chamada de encefalomielite mialgica, uma sindrome
caracterizada por fadiga proveniente de esfor¢o e outros sintomas debilitantes,
que podem se sobrepor aos efeitos a saude relatados por pessoas com PASC.
Sintomas respiratérios duradouros podem ocorrer como sequelas de
pneumonia causada por outros patégenos - incluindo virus respiratérios como
a gripe e os coronavirus que causam a sindrome respiratéria aguda grave
(SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) - que pode causar
cicatrizes nos pulmdes durante a infec¢do aguda.
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Fisiopatologia

Enquanto os pesquisadores estdo tentando definir melhor a PASC, também
estdo tentando entender o que pode estar causando os sintomas. Muitas
hipoteses de causalidade foram apresentadas. As duas hipdteses principais sao
gue os sintomas surgem do dano direto ao tecido devido ao virus SARS-CoV-2
ou da resposta imune durante a infec¢cdo aguda. Outra hipdtese é que os efeitos
na salde sdo causados por uma resposta imune desregulada em andamento.
Conforme discutido acima, algumas experiéncias de sobreviventes da COVID-
19 sao devido a sindromes clinicas que foram descritas anteriormente como
sequelas de outras doencgas ou tratamentos, como terapia intensiva.

Quantas pessoas apresentam sequelas pés-agudas de infec¢cdo por SARS-CoV-
2 (PASC)?

Dada a falta de uma definicdo consensual para as PASC, é dificil quantificar que
proporcao de pessoas passa a desenvolvé-las. Uma estimativa frequentemente
citada é que uma em cada 10 pessoas infectadas com SARS-CoV-2
desenvolvera sintomas que duram mais de trés semanas; essa estimativa vem
de um grande estudo chamado UK COVID Symptom Study, no qual as pessoas
relatam sintomas continuos por meio de um aplicativo de smartphone. No
entanto, as estimativas sobre a frequéncia com que aqueles com COVID-19
desenvolvem PASC variam amplamente entre os estudos. Isso ocorre por varias
razdes, incluindo diferencas entre as populagdes selecionadas para se inscrever
em diferentes estudos, como os sintomas sdo definidos e medidos e a duracao
do acompanhamento do estudo. No momento, ndo ha uma estimativa definitiva
da proporc¢ao de sobreviventes da COVID-19 que desenvolverdo PASC. Aqui,
revisamos varios estudos que avaliaram sintomas novos ou persistentes ou
novos diagnosticos, a fim de compreender a prevaléncia e as caracteristicas das
sequelas pods-agudas da COVID-19.

Uma abordagem para estimar a prevaléncia de sintomas relacionados as PASC
€ monitorar uma coorte (grupo de pacientes) que foi diagnosticada com COVID-
19. Os estudos envolveram coortes de pacientes da COVID-19 recrutados em
um ou varios centros médicos. Por exemplo, entre 143 pacientes hospitalizados
com COVID-192 em um centro médico italiano entre abril e maio de 2020, 87%
relataram pelo menos um sintoma e 44% relataram uma piora na qualidade de
vida 60 dias apods o inicio dos sintomas da COVID-19. Esse estudo incluiu
apenas pacientes com doencga aguda grave e acompanhou 0s pacientes por um
periodo relativamente curto, o que pode contribuir para a alta prevaléncia
estimada. Uma revisao sistematica recente estimou que 73% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 apresentavam pelo menos um sintoma 60 dias

depois.

Estudos de pacientes com doenca aguda menos grave estimam uma
prevaléncia mais baixa de PASC do que estudos de pacientes com doenca
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aguda mais grave, embora a prevaléncia de sequelas ainda possa estar acima
de 50%. Por exemplo, entre 180 pacientes com teste positivo para COVID-19
de abril a junho de 2020 nas Ilhas Faroé, 53% relataram pelo menos um
sintoma apds 125 dias. Da mesma forma, 53% de aproximadamente 400
pacientes atendidos em uma clinica na Alemanha relataram pelo menos um
sintoma de 6 a 7 meses apos a infeccdo aguda. Nesses dois estudos, a maioria
dos casos foram leves ou moderados durante a fase aguda da doenca, com
apenas 3-4% dos doentes hospitalizados. Em um estudo que acompanhou uma
coorte de base populacional (recrutada na comunidade) de pessoas que foram
diagnosticadas com COVID-19 em Michigan, uma porcentagem menor, 35% de
593 adultos, relatou sintomas persistentes 60 dias ou mais apds o inicio da
doenca. Nesse estudo, as pessoas que relataram sintomas agudos graves
tinham aproximadamente o dobro da probabilidade de relatar sintomas
persistentes em comparag¢do com aquelas que relataram sintomas agudos
leves. E importante notar que os estudos sugerem que os tipos de sintomas
apresentados podem diferir de acordo com a gravidade da doenca e que os
sintomas podem ser mais graves entre os pacientes que foram hospitalizados
durante a infeccdo aguda do que entre aqueles que ndo foram. No entanto,
dadas as diferencas no desenho do estudo, incluindo cronogramas de
acompanhamento e como os sintomas sédo medidos, é dificil tirar conclusdes
sobre como a gravidade da doenga aguda esta relacionada ao tipo e gravidade
dos sintomas de longo prazo.

Uma limita¢do importante dos estudos acima é a falta de um grupo de
comparacao de pacientes sem COVID-19 com o qual essas estimativas de
prevaléncia possam ser comparadas. Isso pode resultar na atribuicdo de
sintomas a COVID-19, mesmo que ndo haja uma relag&o causal. Alguns
pacientes podem apresentar novos sintomas devido a outras causas que ndo a
COVID-19. Pessoas com sintomas continuos também podem ter maior
probabilidade de participar desses estudos, o que pode resultar na
superestimacgéo da propor¢ao de sobreviventes da COVID-19 que apresentam
sequelas pds-agudas. A pandemia também pode ter aumentado indiretamente
a prevaléncia de muitos sintomas. Por exemplo, os efeitos negativos da
pandemia na saude mental foram reconhecidos; as dificuldades econémicas
podem ter um impacto significativo na saude fisica e mental; e pessoas com
condicdes cronicas que apresentaram lapsos no atendimento durante a
pandemia podem apresentar uma piora em sua saude.

A grande pesquisa de base populacional sobre a Infeccao por COVID-19 no
Reino Unido é um exemplo de um estudo que incluiu um grupo de comparacao
de pessoas sem COVID-19, o que nos ajuda a entender se esses sintomas pos-
agudos s&o mais comuns entre os sobreviventes de COVID-19 em comparacao
com o publico em geral. Os integrantes desse estudo foram convidados a
participar de pesquisas repetidas e a submeterem-se a testes de COVID-19
regulares por até um ano. Entre mais de 20.000 participantes do estudo que
testaram positivo para COVID-19 entre abril de 2020 e mar¢co de 2021, 13,7%
continuaram a sentir sintomas por pelo menos 12 semanas apds o teste
positivo. Isso foi oito vezes maior do que a prevaléncia de sintomas relatados
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pelos participantes do estudo que nado testaram positivo para COVID-19. Entre
as pessoas que apresentaram sintomas 12 semanas apds o teste positivo inicial,
quase todas (97%) apresentaram pelo menos um sintoma durante a fase aguda,
embora apenas 8% tenham sido hospitalizadas. A porcentagem de participantes
do estudo que relatou sintomas especificos 5 e 12 semanas apds o diagndstico
€ mostrada abaixo. Fadiga, tosse, dor de cabeca e dor muscular foram os
sintomas mais comuns relatados apds 12 semanas.

pl=——i] _
Um caminho lento para a recuperacao

Gra-Bretanha, prevaléncia de sintomas entre
pessoas com teste positivo para COVID-19, %

# Depoisde 5 » Depois de 12
semanas semanas

0 3 6 Bl 12
Fatiga ¢ e
Tosse . ®
Dor de cabeca . *
Dor muscular ¢ e
Perda de paladar _ i@
Perda de olfato > Ed
Dor de garganta e O
Falta de ar ® s
Ndausea / vomito v e
Diarreia UK
Dor abdominal o e

Fonte: Pesquisa de Infec¢do por Coronavirus do Instituto
Nacional de Estatisticas Britanico (ONS)

Fonte: Economist

Outra abordagem para caracterizar a PASC ¢é analisar os dados dos registros
eletronicos de saude. Nos trés estudos a seguir, dos EUA, os investigadores

aproveitaram os dados coletados para formularios de seguro de saude para

investigar uma ampla gama de sequelas clinicas entre um grande nimero de
pacientes e para comparar entre pacientes com COVID-19 e pacientes com

outros diagndsticos.

1 Um estudo dos dados do Premier Healthcare Database (que inclui dados
de mais de 900 hospitais) descobriu que 7% dos 27.589 pacientes
internados e 8% dos 46.875 pacientes ambulatoriais tiveram problemas
de saude p6s-COVID um a quatro meses apds seu diagndstico inicial. As
condi¢des pos-COVID incluiram sintomas respiratérios, circulatérios e do
sistema nervoso, bem como fadiga. Pacientes adultos com histérico de
COVID-19 eram mais propensos a apresentar essas condi¢cdes em
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comparacao com um grupo de controle de pacientes semelhantes que
n&o tinham COVID-19. Em contraste, as criancas com COVID-19 (cerca
de 300 pacientes internados e 2.300 ambulatoriais) ndo apresentaram
uma frequéncia maior de sintomas pds-agudos em comparag¢do com um
grupo de controle de criancas sem COVID-19.

I Outro grande estudo usou formularios de seguro de saude do United
Health Group para investigar a ocorréncia de mais de 50 sequelas clinicas
pelo menos 21 dias apds o diagndstico da COVID-19. Entre mais de
193.000 adultos de 18-65 anos com COVID-19, 14% desenvolveram pelo
menos um novo tipo de sequela que exigia cuidados médicos, em
comparagao com 9% de um grupo de controle de pacientes sem COVID-
19 e 13% de um segundo grupo de controle de pacientes com doencgas do
trato respiratoério inferior, exceto COVID-19. Esses achados servem como
um lembrete de que outras doencas respiratorias também podem causar
sequelas pos-infecciosas e que a forma como um grupo de controle é
selecionado pode afetar os achados de uma analise de comparagao.
Embora o risco de sequelas tenha sido maior entre pacientes mais velhos,
com comorbidades ou hospitalizados com COVID-19 aguda, sequelas
pos-agudas também ocorreram em pacientes com menos de 50 anos sem
doencas pré-existentes que ndo tinham COVID-19 grave.

1 Um grande numero de condi¢des pos-COVID-19 - mais de 300 - foi
explorado em um estudo usando dados do Departamento de Assuntos de
Veteranos dos Estados Unidos. Os investigadores identificaram novos
diagndsticos médicos que foram dados entre 30 dias e seis meses apds o0
diagndstico inicial de COVID-19 entre mais de 73.000 pacientes néo
hospitalizados e 13.000 hospitalizados com COVID-19. Eles compararam a
incidéncia de novos diagndsticos nesses grupos com novos diagnosticos
entre pacientes-controle que ndo tinham COVID-19 (4,9 milhdes de
pacientes-controle ndo hospitalizados e quase 14.000 pacientes
hospitalizados com influenza sazonal). Os pacientes com COVID-19 eram
mais propensos a usar recursos de salde e a apresentar uma variedade de
disturbios respiratorios, neurocognitivos, de saude mental, metabdlicos,
cardiovasculares e gastrointestinais nos seis meses apds a doenca aguda.
Além disso, a probabilidade de novos diagndsticos era maior entre os
pacientes com COVID-19 aguda grave; maior entre os pacientes
hospitalizados em comparacdo com os pacientes com COVID-19 n&o
hospitalizados; e mais alto entre os pacientes com COVID-19 tratados na
unidade de terapia intensiva.

Esses estudos geralmente sugerem que as pessoas com COVID-19 apresentam
mais sequelas clinicas do que as pessoas sem COVID-19, que a doenga COVID-
19 mais grave se correlaciona com uma maior probabilidade de sequelas pds-
COVID-19 incapacitantes e que as sequelas afetam muitos sistemas de 6rgdos
diferentes. Esses e outros estudos também descobriram que aqueles que foram
hospitalizados com COVID-19 tinham maior probabilidade de serem internados
novamente ou de morrer do que as pessoas hospitalizadas por outros motivos.
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Além disso, esses dados destacam a carga potencialmente enorme da PASC no
sistema de saude; um grande nimero de pessoas que tiveram COVID-19
continuaram a procurar atendimento por meses apds sua doenca aguda.

Existem limitacdes significativas para a abordagem desse estudo. Em primeiro
lugar, alguns sintomas ndo sdo bem captados em formularios de seguro saude.
E essas sequelas podem nao ser identificadas nesse tipo de analise. Em
segundo lugar, os diagndsticos documentados em formularios de seguro de
saude podem ser influenciados pelas politicas de reembolso da seguradora.
Terceiro, pessoas sem acesso regular a cuidados de salde sao excluidas desses
estudos. Em quarto lugar, esses estudos procuraram especificamente por
condi¢des de inicio recente a partir de 22 dias ou mais apos o diagnostico inicial
de COVID-19, de modo que eles podem ter perdido sintomas persistentes que
comegaram ao mesmo tempo que a COVID-19 aguda.

Quem corre maior risco de desenvolver sequelas pés-agudas de infec¢édo por
SARS-CoV-2 (PASC)?

E dificil quantificar e caracterizar os fatores de risco para uma condi¢do ainda
n3o definida. E provavel que os fatores de risco para sequelas especificas sob o
guarda-chuva de PASC variem, especialmente se sequelas diferentes tém
causas diferentes. Os estudos realizados até o momento sugerem que quatro
grupos de pessoas podem ser mais propensos a apresentar PASC: pessoas com
doenca aguda mais grave, aqueles que tém comorbidades subjacentes, adultos
mais velhos e mulheres.

Entre os estudos que compararam pessoas com gravidades variadas de doenca
aguda - desde assintomaticas até as que requerem cuidados hospitalares
intensivos - muitos descobriram que as doencgas agudas mais graves estavam
associadas a um maior numero de sequelas pds-agudas. Em uma revisdo da
literatura existente, o Instituto Nacional de Pesquisa em Saude do Reino Unido
descobriu que, entre as pessoas hospitalizadas com COVID-19, 50-90%
apresentaram sintomas pelo menos dois meses apds a infecgdo aguda,
enquanto entre as pessoas com COVID-19 que ndo foram hospitalizadas, 20-
30% das pessoas apresentaram sintomas apds um més e 10% apresentaram
sintomas pelo menos trés meses depois. No entanto, conforme observado em
um editorial recente, os casos hospitalizados compreendem apenas uma
pequena fracdo de todos os pacientes com COVID-19. Portanto, o nimero
absoluto de pessoas com PASC que nao foram hospitalizadas é provavelmente
maior do que o numero absoluto de pessoas com PASC que foram
hospitalizadas. Isso é reforcado por descobertas de uma série de estudos,
como um estudo de coorte de pacientes de uma clinica na Alemanha, que
descreveu sintomas de longo prazo entre sobreviventes da COVID-19 ndo
hospitalizados.

As evidéncias sobre outros fatores de risco sdo menos claras. Em estudos que
compararam pessoas com mais e menos comorbidades, ndo esta claro se
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algumas sequelas pds-agudas podem ser exacerba¢des de doengas pré-
existentes. Da mesma forma, como as pessoas mais velhas tendem a ter mais
comorbidades e contrair a doenga COVID-19 em sua forma mais grave, os
autores de um estudo com pessoas que tiveram COVID-19 em Michigan
concluiram que era dificil determinar se a idade € um fator de risco
independente para sequelas pds-agudas. Embora as mulheres constituam uma
propor¢cado maior de pacientes com COVID longa em estudos na China e na
Franca, as mulheres também podem ser mais propensas a procurar
atendimento médico e relatar seus sintomas do que os homens.

Fontes de potencial viés significativo

Muitos sobreviventes da COVID-19 nunca foram diagnosticados quando
estavam com a infec¢do aguda. Em muitas partes do mundo, incluindo os EUA,
0 acesso aos testes foi limitado durante os estagios iniciais da pandemia e
certos critérios de sintoma ou fator de risco tiveram que ser cumpridos para
acessar o teste. Mesmo onde os critérios especificos de teste tornaram-se
menos rigidos, o acesso pode ndo ser uniforme. Por exemplo, nos EUA,
disparidades em testes por geografia, raca e etnia foram observadas. Além
disso, agqueles que ndo apresentaram sintomas durante a infec¢cdo aguda e ndo
sabiam que tinham COVID-19 podem nunca ter feito o teste. Aqueles sem um
diagndstico confirmado de COVID-19 podem nao ser reconhecidos como
sofrendo de PASC ou podem ser excluidos dos estudos sobre PASC,
potencialmente influenciando os resultados do estudo.

Enderecando os impactos das sequelas pés-agudas da infec¢do por SARS-CoV-
2 (PASC)

Para aqueles com sintomas de longa duracdo, é fundamental descrever melhor
as PASC e as suas causas, para que possamos fornecer o atendimento e
suporte eficazes. Dado o espectro de efeitos sobre a saude que podem ocorrer,
as pessoas com PASC podem ter necessidades diversas. Alguns podem se
recuperar com suporte holistico, repouso, tratamento direcionado a sintomas
especificos (por exemplo, medicamentos para dores de cabec¢a) e aumento
gradual de atividades. Para outros, pode ser necessaria uma abordagem mais
intensiva que envolva especialistas de uma variedade de disciplinas clinicas.
Pacientes com sindrome de unidade de terapia pds-intensiva (PICS) podem se
beneficiar da reabilitacdo por especialista multidisciplinar, e uma abordagem
semelhante pode ajudar algumas pessoas com PASC, quer atendam ou ndo aos
critérios para PICS também. Modelos de atendimento multidisciplinar estdo
sendo usados em alguns centros que tratam sobreviventes da COVID-19 com
sintomas duradouros; tais clinicas existem agora em pelo menos 33 estados dos
EUA. Uma melhor compreensao dos mecanismos bioldgicos que causam PASC
pode ajudar a identificar os tratamentos direcionados para alguns pacientes.
Por exemplo, aqueles com fadiga podem se beneficiar dos tratamentos usados
para pacientes com sindrome da fadiga cronica. Se alguns sintomas forem
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causados por inflamacg&o continua, medicamentos anti-inflamatoérios podem ser
uteis. Os tratamentos novos, em vez de medicamentos existentes usados para
outras doengas, também podem ajudar. Foi relatado que algumas pessoas com
PASC se sentem melhor apds serem vacinadas contra a COVID-19. Uma anélise
em pré-print, descobriu que entre 200 pessoas que relataram sintomas
duradouros apdés a COVID-19, 57% relataram uma melhora geral em seus
sintomas apds a vacinacdo, 19% relataram que seus sintomas pioraram e 25%
relataram nenhuma mudanca. Os pesquisadores estdo trabalhando para
entender melhor o efeito da vacinacdo contra a COVID-19 sobre a PASC.

Os efeitos persistentes na satde apds a COVID-19 podem ter sérios impactos
em outros aspectos do bem-estar, incluindo a func¢do social. Uma analise em
pré-print de dados obtidos por meio de uma pesquisa distribuida nas redes
sociais descobriu que entre 3.762 entrevistados de 56 paises que apresentaram
sintomas consistentes com a COVID-19, 90% relataram sintomas que duraram
mais de 90 dias, 45% relataram exigir um horario de trabalho reduzido em
comparag¢ao com pré-doenca e 22% relataram ndo trabalhar por motivos de
saude. Dados do Reino Unido sugerem que 1,5% da populacdo em idade ativa
apresenta sintomas de PASC. As sequelas da COVID-19 podem afetar
desproporcionalmente a saude e a fungédo daqueles que sao especialmente
vulneraveis a problemas de saude devido a idade ou comorbidades existentes,
bem como aqueles com instabilidade no emprego, condi¢des precarias de
moradia ou inseguranca financeira. Alguns podem ter dificuldade de acesso a
cuidados para os seus sintomas, incluindo pessoas que nao foram
diagnosticadas quando enfrentavam infec¢do aguda pelo SARS-CoV-2, aqueles
gue nao tém relacionamentos com prestadores de cuidados, aqueles que
encontram barreiras para acessar cuidados de saude e aqueles que tiveram
infec¢Oes agudas leves que podem ser ignoradas pelos provedores. Além disso,
devido aos efeitos mais amplos que os sintomas de longa duragcéo podem ter, o
tratamento médico é apenas um tipo de apoio que as pessoas com PASC
podem precisar. O programa AfterCare recém-lancado da cidade de Nova York
€ um exemplo de iniciativa municipal para fornecer apoio médico e social
acessivel para aqueles que tiveram COVID-19. Esse programa alcanga as
pessoas que participaram do programa Test & Trace da cidade de Nova York e
conecta aqueles que lidam com os efeitos sociais e de saude de longo prazo
COM OS recursos.

Concluséo

Um trabalho consideravel é necessario para melhor compreender as sequelas
pos-agudas da infecgdo por SARS-CoV-2 (PASC). Isso deve comecgar com a
definicdo da(s) condicado(s) e os efeitos para a salde que as PASC abrangem e a
determinagdo do que esta causando esses efeitos. Esse conhecimento apoiaré
aqueles que apresentam sintomas continuos e ajudara os pesquisadores a
identificar tratamentos para ajudar as pessoas com PASC em sua recuperagao.
Sabemos que a COVID-19 € uma doenga complexa que pode ter efeitos
profundos em quase todas as partes do corpo durante a infeccdo aguda, bem
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como a longo prazo. Também sabemos que, se mesmo uma pequena
propor¢ado das pessoas infectadas com SARS-CoV-2 em todo o mundo passar a
apresentar sintomas de longo prazo, os impactos sociais podem ser profundos.
Devemos desenvolver uma melhor compreensao de quantas pessoas
apresentaram sintomas de longa durag&o para que os sistemas médicos, de
salde publica e de apoio social possam responder adequadamente. A
importancia de prevenir os efeitos de longo prazo da COVID-19 na saude nao
pode ser ignorada. As vacinas sao altamente eficazes na prevencao de
infeccdes sintomaticas e assintomaticas e, portanto, oferecem excelente
protecdo. Essa € apenas uma das muitas razdes pelas quais 0 acesso universal
as vacinas contra a COVID-19 deve ser uma prioridade global.

Perguntas frequentes: a vacina contra a
COVID-19 funcionou se vocé nao teve efeitos
colaterais?

Depois de receber a vacina contra a COVID-19, algumas pessoas tiveram
efeitos adversos, como fadiga ou dores de cabeca. Essas rea¢des podem ser
um sinal de que o sistema imunoldgico esta funcionando. Mas e as pessoas que
nao apresentam efeitos colaterais? A auséncia de efeitos adversos significa que
a vacina nado funcionou?

Os cientistas distinguem dois tipos de efeitos adversos apds as vacinas: reagdes
locais que ocorrem no local da inje¢ao - dor, inchago ou vermelhidao - e
reacdes sistémicas ou sintomas em todo o corpo, como fadiga, febre ou
nausea. Ambos os tipos podem ser causados pela ativagdo do sistema
imunolégico inflamatdrio e normalmente diminuem dentro de 1-3 dias apds a
vacinagéo.

Nem todas as pessoas que recebem a vacina contra a COVID-19 apresentam
efeitos colaterais. Durante os testes, cerca de 20-30% dos vacinados com a
vacina de mRNA (Moderna, Pfizer) e 40-55% dos vacinados com a vacina J&J
(Janssen) ndo tiveram quaisquer efeitos colaterais sistémicos apds a vacinagcao
contra a COVID-19. Os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC)
dos EUA resumiram a propor¢éo de pessoas que relataram efeitos colaterais
locais e sistémicos durante os testes das vacinas Moderna, Pfizer e J&J em
adultos:

9 Paraas trés vacinas, o efeito colateral local mais comum foi dor no local da
injecdo, que foi relatado por 33-58% dos participantes do teste J&J e 65-
90% dos participantes do teste Pfizer e Moderna, bem como 10-20% dos
participantes do teste que receberam uma injecdo de placebo (uma injecdo
com solucdo salina em vez de uma vacina).

1 Os efeitos colaterais sistémicos mais comumente relatados foram fadiga e
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dor de cabeca, que foram relatados por até 30-45% dos vacinados com a
vacina J&J e 50-60% dos vacinados com a vacina de mRNA. Os efeitos
colaterais foram mais comumente relatados pelos que receberam a vacina
da Moderna em comparag¢do com a vacina da Pfizer.

1 A febre foi relatada com menos frequéncia. Entre os grupos de idade mais
avangada nos testes da vacina, apenas 3% dos vacinados com a vacina J&J
e 10-11% dos vacinados com a vacina de mRNA relataram ter febre. Entre
os grupos de idade mais jovem, a porcentagem foi ligeiramente maior para
todas as trés vacinas em cerca de 15-18% dos vacinados.

1 No geral, cerca de 80% dos participantes mais jovens e 70% dos
participantes mais velhos do teste que receberam as vacinas de mRNA
relataram pelo menos um efeito colateral sistémico. Apenas 62% dos
participantes mais jovens e 45% dos mais velhos que receberam a vacina
J&J relataram pelo menos um efeito colateral sistémico.

Fadiga e dor de cabeca foram os efeitos colaterais sistémicos mais comuns
relatados durante o primeiro més do langamento da vacina nos EUA (14 de
dezembro de 2020 a 13 de janeiro de 2021). Entre 1,6 milhdes de pessoas que
participaram do programa v-safe do CDC apds receberem uma vacina de
MRNA durante esse periodo, cerca de um ter¢o relatou fadiga ou dor de
cabeca, enquanto apenas 11% das pessoas relataram ter febre.

Quem tem maior probabilidade de apresentar efeitos colaterais apds receber
uma vacina contra a COVID-19?

I Durante os testes clinicos, os efeitos colaterais sistémicos foram mais
provaveis de serem relatados por pessoas mais jovens em comparagdo com
os vacinados mais velhos.

I Para as vacinas de mRNA, os efeitos colaterais sistémicos foram mais
provaveis de serem relatados apds a segunda dose em comparag¢ao com a
primeira dose.

1 Dados de mais de 600.000 pessoas no Reino Unido também sugerem que as
pessoas com infecg¢do anterior por SARS-CoV-2 tinham 1,5 a 3 vezes mais
probabilidade de apresentar efeitos colaterais apds a vacinagdo com as
vacinas Pfizer ou AstraZeneca em comparac¢do com pessoas que ndo
podiam afirmar terem sido previamente infectadas com o virus.

Existem muitos componentes diferentes do sistema imunolégico. Algumas
partes causam os efeitos colaterais de curto prazo que algumas pessoas
tiveram apds a vacinagao, enquanto outras partes, conhecidas coletivamente
como a “resposta imune adaptativa”, fornecem protecdo de longo prazo contra
a COVID-19. A resposta imune adaptativa leva tempo para se desenvolver.
Esse sistema inclui anticorpos e células do sistema imunoldgico de memoria
(células B de memdria) que reconhecem um patdgeno especifico, como o virus
SARS-CoV-2. Um pequeno estudo com 44 pessoas que receberam as vacinas
Pfizer ou Moderna contra a COVID-19 descobriu que as pessoas que tiveram
efeitos colaterais sistémicos tiveram em média respostas de anticorpos
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ligeiramente mais fortes apds a segunda dose do que as pessoas que nao
tiveram efeitos colaterais sistémicos apds a vacina¢do. No entanto, ndo houve
diferenca na resposta das células B de memdria entre as pessoas que tiveram e
nao tiveram efeitos colaterais sistémicos. Os autores concluiram que mais
estudos s&0 necessarios para esclarecer se os efeitos colaterais induzidos pela
vacina se correlacionam com a forca da resposta imune adaptativa.

Embora algumas pessoas nos testes de vacinas ndo tenham apresentado efeitos
colaterais e a chance de ter efeitos colaterais tenha sido correlacionada com a
idade, os dados dos testes de vacinas e do mundo real mostram que todas as
faixas etarias estdo altamente protegidas contra a COVID-19 pelas vacinas
Pfizer, Moderna e J&J.

Para aqueles que tiveram efeitos colaterais apds a vacina, os CDC forneceram
recomendacdes para minimizar o desconforto.

Destaques da pesquisa

Excesso de mortalidade associado a pandemia de COVID-19 em
2020: analise de séries temporais desagregadas por idade e sexo em

29 paises de alta renda
(BMJ, maio de 2021)

Mensagem principal: Quase um milhdo de mortes em excesso ocorreram em 29
paises de alta renda em 2020. As taxas de mortalidade em excesso variaram
desde 458.000 nos Estados Unidos a uma mortalidade menor do que o
esperado na Nova Zelandia (2.500 mortes a menos). As taxas brutas de
mortalidade por 100.000 ndo foram significativamente diferentes em homens e
mulheres na maioria dos paises; no entanto, as taxas de mortalidade ajustadas
por idade foram significativamente mais altas nos homens (na Lituania e na
Polbnia, as taxas ajustadas nos homens foram mais de duas vezes mais altas do
que nas mulheres). As taxas mais altas de mortes em excesso ajustadas por
idade por 100.000 habitantes foram encontradas na Lituania, Polénia, Hungria,
Eslovénia e Espanha (ver Figura). As taxas mais baixas foram na Finlandia,
Coreia do Sul, Noruega, Dinamarca e Nova Zelandia.

T Os 29 paises incluidos eram paises da OCDE que tinham dados semanais
de mortalidade disponiveis por idade e sexo de 2016 a 2020. As mortes
projetadas para 2020 foram modeladas com base nas taxas de mortalidade
semanais histdricas de 2016-2019 por idade e sexo para cada pais.

1 Para paises com excesso de mortes (todos, exceto Noruega, Dinamarca e
Nova Zelandia), as taxas de mortalidade em excesso aumentaram
exponencialmente por idade.

1 Os picos pandémicos gerais nos 29 paises foram de marco a maio e de
outubro a dezembro. A trajetdria de mortes excessivas variou entre os
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paises, com alguns experimentando ambos os picos, alguns apenas um e
alguns (particularmente aqueles com poucas mortes excessivas) nao
experimentando nenhuma diferenca real ao longo do ano.

Na maioria dos paises, 0 excesso de mortes excedeu as mortes relatadas
devido ao COVID-19. Por exemplo, o excesso de mortes foi 30% maior no
Reino Unido e nos EUA e mais de 50% maior na Espanha, Lituania e Polénia.
No entanto, em um apanhado de paises - Nova Zelandia, Noruega,
Dinamarca, Israel, Franga, Alemanha, Bélgica e Sui¢ca, as mortes por
COVID-19 relatadas foram, na verdade, maiores do que as mortes em
excesso, devido a mortes menores do que o esperado por outras causas.
Este estudo mostra o provavel preco pago pela pandemia de COVID-19 em
2020 e descreve como ele variou amplamente entre os paises de alta renda.
Excesso de mortes que ndo sao relatadas como provenientes da COVID-19
sdo provavelmente uma combinac¢do de mortes por COVID-19 que foram
classificadas incorretamente e mortes devido a outras causas que foram
exacerbadas pelas condi¢cdes da pandemia (por exemplo, menos acesso a
cuidados por qualquer causa). Embora ndo seja possivel saber o verdadeiro
ndmero de mortes que teriam ocorrido em 2020 se a COVID-19 nao tivesse
acontecido, a abordagem de modelagem detalhada tomada neste estudo
fornece uma boa estimativa.

Mortes (milhares) Taxa por 100.000

Estados Unidos | Lituania I
ltalia Pol6nia [ ]
Inglaterra e Pais de Gales |l Hungria P
Espanha = ] Eslovénia I
Polonia [ Espanha ]
Franca H Estados Unidos ]
Alemanha Republica Checa ]
Bélgica | Bélgica ]
Hungria  |§ Inglaterra e Pais de Gales ]
Paises Baixos ] Irlanda do Norte [
Republica Checa |} Escdcia I
Suécia | Eslovaquia B
Portugal | Italia |
Grécia | Paises Baixos [ ]
Litudnia | Suécia | ]
Suica | Suica [ ]
Escocia | Austria .
Austria | Portugal e
Eslovaquia | Franga ]
CoréiadoSul | Grécia ]
Eslovénia | Estonia -
Irlanda do Norte Letonia | |
Israel Israel | |
Finlandia Alemanha [ |
Letdnia Finlandia | |
Estbnia Coréia do Sul [ |
Noruega Dinamarca
Dinamarca Noruega

Nova Zelandia

Figura: Total de mortes em excesso e mortes ajustadas por idade por 100.000
para 29 paises de alta renda.

Nova Zelandia



Assisténcia ao paciente e resultados clinicos para pacientes com
infeccdo por COVID-19 admitidos em unidades de alta terapia ou
terapia intensiva africanas (ACCCOS): um estudo de coorte

observacional, prospectivo e multicéntrico
(Lancet, maio de 2021)

Mensagem principal: Embora seja possivel que a mortalidade geral entre os
pacientes com COVID-19 seja menor na Africa do que em outras partes do
mundo, a mortalidade entre os pacientes gravemente enfermos com COVID-19
€ maior nos paises africanos do que foi relatado em outras partes do mundo. O
aumento da mortalidade entre pacientes com COVID-19 em estado critico em
paises africanos foi associado a recursos insuficientes de cuidados intensivos,
bem como a uma variedade de comorbidades, gravidade da doenca na
admissao e atraso na admissdo devido a escassez de recursos.

9 Este estudo de coorte observacional prospectivo foi conduzido entre
adultos com 18 anos ou mais que foram admitidos com suspeita ou
confirmacgéo de COVID-19 em unidades de terapia intensiva em 64
hospitais em dez paises africanos. Para fins de compara¢ado dessa coorte
com uma coorte global de pacientes graves com COVID-19, os autores
também realizaram uma meta-analise da literatura sobre os resultados de
cuidados intensivos para a COVID-19.

9 De maio a dezembro de 2020, 6.779 pacientes foram encaminhados para
cuidados intensivos. Destes, 3.752 (55%) foram internados em terapia
intensiva e 3.140 pacientes participaram do estudo. Entre 3.140
participantes, 2.995 (95%) foram confirmados positivos para COVID-19 e a
idade média foi de 56 anos. As pontuagdes da avaliagcdo sequencial de
faléncia organica apds encaminhamento ou admissdo sugeriram que a
coorte africana ndo estava tdo doente quanto a coorte global.

1 A mortalidade hospitalar em 30 dias da admissao foi de 48% (1.483 de
3.077 pacientes com dados de desfecho). A mortalidade global geral
relatada foi de 32%, o que se traduz em um excesso de mortalidade de 11 a
23 mortes por 100 pacientes na coorte africana em comparagdo com a
média global. Os pacientes que receberam ventilagcdo mecanica na
admissao tiveram uma taxa de mortalidade de 80% (218 de 1.164
pacientes).

1 A maioria dos hospitais era financiada pelo governo (88%) e a maioria era
de nivel terciario (70%). Entre 57 hospitais com dados disponiveis: 27 (47%)
tinham oxigénio disponivel em evaporadores isolados a vacuo; a
capacidade média do ventilador de surto foi cinco; 49 (86%) locais
poderiam fornecer oximetria de pulso para todos os pacientes; e 39 (68%)
poderiam realizar dialise. O niumero médio de médicos intensivistas era de
dois por local, e a proporcdo médico: paciente diurna era de 1: 4, enquanto
a proporc¢éo enfermeiro: paciente era de 1: 2.

9 Varios fatores foram independentemente associados a mortalidade,
incluindo idade (Incidéncia por ano 1,03; IC 95% 1,02 - 1,04); HIV (1,91,
1,31 - 2,79) e uma variedade de outras comorbidades; demora na
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admissao na UTl apds a chegada (2,14, 1,42 - 3,22); necessidade de
oxigénio de alto fluxo (2,72; 1,46 - 5,08); e necessidade de ventilagdo
mecanica (15,27, 8,51 - 27,37). A terapia com esteroides foi associada a
sobrevivéncia (0,55; 0,37 - 0,81). Um em cada dois pacientes morreu sem
receber oxigénio.

1 Os autores comentaram que as limita¢des de recursos fisicos s&o um dos
principais contribuintes para as altas taxas de mortalidade e, embora
pareca que 0s recursos humanos ndo o sejam, a falta de recursos humanos
provavelmente contribuiu para as baixas taxas de admisséo a unidade de
terapia intensiva e atrasos na admissao e, portanto, também contribuiu
para a mortalidade.

1 As limitacdes incluem que os dados vieram principalmente de hospitais
terciarios; é provavel que a mortalidade entre pacientes gravemente
enfermos com COVID-19 seja ainda maior em centros nao terciarios do que
esses dados sugerem.

Fatores de risco para a morte entre 120.804 pacientes hospitalizados

com COVIEL9 confirmada em Sadraulo, Brasil.
(The American journal of tropical medicine and hygiene, junho de 2021)

Mensagem principal: Esse estudo usa dados secundario de 120.804 pacientes
hospitalizados com casos confirmados de COVID-19 em Sdo Paulo, Brasil, de
26 de fevereiro a 10.10.2020, para descrever a contribuicdo independente de
uma série de fatores de risco para 6bito por COVID-19. As conclusdes ndo
diferem muito do que a literatura internacional vem apontando, indicando que
homens, idosos e pacientes com doencas cardiovasculares cronicas, incluindo
hipertensdo, doenc¢a pulmonar crénica, diabetes mellitus e doenga neurolégica
crénica, apresentam maior risco de morte por COVID-19.

9 S&o Paulo é o estado do Brasil com um dos maiores nimeros de casos
confirmados e graves de doeCOVID-19.

1 O Brasil € um dos poucos paises em desenvolvimento com bancos de dados
de doencgas de notificacdo compulsdria publicos e de abrangéncia nacional
permitindo que analises epidemioldgicas de base populacional sejam
realizadas em contribui¢ao a ciéncia.

1 Como a COVID-19 é uma doencga emergente, ha ainda conhecimento
limitado sobre suas caracteristicas clinicas e desfechos em pacientes
hospitalizados. Estudos ao redor do mundo vem mostrando
consistentemente alguns fatores de risco para desfechos desfavoraveis
entre infectados, como pessoas mais velhas e aquelas com condicdes
clinicas subjacentes. Entretanto, o Brasil tem uma populagdo demogréfica
diferente da China e de muitos paises da Europa e EUA, onde a maioria
desses estudos foi realizada. Além disso, os indices de vulnerabilidade
social s&o muito maiores e o0 acesso a servi¢os de saude de qualidade muito
menor. Com tudo isso, € importante saber se essas diferentes
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caracteristicas impactam na severidade da doencga e quais seus fatores de
risco para obito.

1 O SIVEP-GRIPE é um sistema usado por profissionais de salude e
instituicdes do setor publico ou privado em todo o territério nacional para
relatar pacientes hospitalizados com doencas respiratorias graves (SARI) e
mortes atribuiveis ao SARI, independentemente de hospitalizagéo. Para
esta analise, foram utilizados dados epidemioldgicos, clinicos e de evolugao
dos pacientes hospitalizados com COVID-19 (confirmado por RT-PCR em
tempo real) do SIVEP-GRIPE. As caracteristicas dos pacientes que
morreram e sobreviveram foram comparadas usando uma analise de
sobrevivéncia.

9 Os resultados mostram que houve 120.804 pacientes hospitalizados com
COVID-19 confirmado no periodo de 26 de fevereiro a 10 de outubro de
2020, em S&o Paulo. Isso corresponde a uma incidéncia de 294 internacdes
por 100.000 habitante.

9 Desse total, 41.708 (34,5%) foram admitidos em unidades de terapia
intensiva (UTI) e 79.096 ndo o foram (65,5%).

T Houve 33.079 (27,4%) mortes entre os hospitalizados. Evidentemente a
porcentagem de 6bito foi maior entre os admitidos em unidades de terapia
intensiva do que os que ndo foram (48,5% versus 16,3%). Entretanto o fato
de que morreram 12.859 pessoas entre os 79.096 que nao foram para UTI
indica que pelo menos uma parte desses deveria ter sido encaminhada para
unidades de servigos intensivos.

i Varios fatores foram independentemente associados a mortalidade,
incluindo sexo masculino (HR 1,22; IC 95% 1,18-1,25), idosos (HR 3,85; IC
95% 3,68-4,02) e pacientes com doenca cardiovascular crénica, incluindo
hipertensdo (HR 1,05; IC 95% 1,02-1,08), doenc¢a pulmonar crénica (HR
1,38, IC 95% 1,31-1,45), diabetes mellitus (HR 1,14; IC 95% 1,11-1,18) e
doenca neuroldgica cronica (HR 1,48; IC 95% 1,41-1,55). Quando os
grupos foram separados em brancos e ndo brancos (negros e outras etnias
minoritarias), as taxas de mortalidade foram semelhantes.

1 AslimitagSes do estudo sdo basicamente as resultantes do uso exclusivo de
dados secundarios. Muitos pacientes ainda estavam hospitalizados no
momento da extracdo de dados. Ha uma quantidade consideravelmente
grande de dados faltantes e incompletos que podem ter afetado esses
resultados e introduzido um viés de informagéo importante. Além disso,
algumas mortes relacionadas ao COVID-19 podem ter sido erroneamente
classificadas como nao COVID-19, particularmente durante o inicio da
pandemia.

Citacdo sugerida: Cash-Goldwasser S, Jones SA, Bochner A, Cobb L and
Frieden TR. In-Depth COVID-19 Science Review 4 de junho de 2021. Resolve to
Save Lives. 4 de junho de 2021. Disponivel em
https://preventepidemics.org/covid19/science/review/



https://preventepidemics.org/covid19/science/review/
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19/
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