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RESUMO

A COVID-19 (COronaVlrus Disease-19), € uma doenca infecciosa viral de carater pandémico
causada pelo betacoronavirus chamado de SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome-COronaVirus-2), o0 hovo coronavirus. Desde o surgimento da doenca em 2019, em
Wuhan na China, vérios estudos tem sido realizados para compreender a doenca e sua
epidemiologia, no entanto, para algumas regides, ndo estd completamente claro como ela
progride, qual a sua incidéncia e as suas repercussdes. Essa limitacdo ganha contornos mais
significantes em paises como o Brasil visto que as medidas de controle, prevencdo e tratamentos
ndo sdo uniformes e sdo delineadas de maneira particular em cada regido ou municipio. Este
trabalho visa descrever o perfil epidemioldgico de pacientes com COVID-19 na Macrorregido
de Triangulo Sul, Estado de Minas Gerais, a fim de contribuir para o entendimento da
epidemiologia da doenca e fornecer ferramentas para planejar e manejar a deteccdo, prevencao
e tratamento da infeccdo. Entre 25 de marco a 21 de outubro de 2020, no municipio de
Uberaba/MG, foram coletados dados de 395 pacientes internados e que supostamente
apresentavam as formas moderadas e graves da doenca. Foram analisados descritiva e
estatisticamente os dados desses 395 pacientes internados nos hospitais do municipio que
estavam habilitados para internacdo e tratamento dos enfermos. Dos 395 casos suspeitos, 82%
foram confirmados como positivos para COVID-19. A média de idade dos pacientes positivos
foi de 58,4 anos, sendo 60,76% do sexo masculino. Acompanhando esses pacientes ao longo
de sua internag&o, observou-se uma taxa de mortalidade de 31,3%. Na populagéo positiva para
COVID-19, o risco de morte aumentou 4% para cada ano de idade do paciente. Da mesma
forma, quanto mais velho o paciente, maior o tempo de internacdo e maior o risco de
desenvolver insuficiéncia respiratoria aguda. Entre os tratamentos testados em pacientes, a
heparina foi associada a protecdo contra mortalidade, e a auséncia de uso de anticoagulante foi
associada a um risco de morte mais de seis vezes maior. Por fim, as comorbidades em pacientes
com COVID-19 foram positivamente correlacionadas com o aumento do tempo de internagéo.
Em resumo, este estudo revelou que idade, presenca de comorbidades, tempo de internagéo e
tratamento medicamentoso alteraram consideravelmente a letalidade do COVID-19. Para
entender as taxas de infecgéo e os fatores envolvidos na letalidade da COVID-19, é necessario

0 conhecimento da epidemiologia local

Palavras-chave: COVID-19; epidemiologia; SARS-CoV-2; Triangulo Mineiro, Brasil.



ABSTRACT

COVID-19, CORonaVlrus Disease-19, is a pandemic infectious viral disease caused by the
new coronavirus, a beta-coronavirus called SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome-COronaVirus-2). Since the appearance of the disease in 2019, in Wuhan, China,
several studies have tried to understand the disease and its epidemiology, however, it is still not
completely clear how the disease behaves, its incidence and its impacts. This limitation has
more significant features in countries like Brazil, as the control and prevention measures are
not uniform and many of the initiatives to fight the disease are implemented independently in
each region or municipality. This work aims to describe the epidemiological profile of SARS-
CoV-2 patients in the Triangulo Sul Macroregion, state of Minas Gerais, in order to contribute
to the understanding of the epidemiology of the disease in Brazil and provide tools to plan and
manage its detection, prevention and treatment of individuals affected by the disease. Between
March 25 and October 21, 2020, in the city of Uberaba/MG, data were collected from 395
hospitalized patients with suspected moderate or severe forms of the disease. Data from these
patients admitted to the three hospitals in the municipality of Uberaba who were qualified for
admission and monitoring of the pandemic were descriptively and statistically analyzed. Of the
395 suspected cases, 82% were confirmed to be positive for COVID-19. The mean age of
positive patients was 58.4 years, and 60.76% were male. Following these patients throughout
their hospitalization, a mortality rate of 31.3% was observed. In the population positive for
COVID-19, the risk of death increased by 4% for each year of the patient’s age. Likewise, the
older the patient, the longer their hospitalization and the higher the risk of developing acute
respiratory failure. Among the treatments tested in patients, heparin was associated with
protection against mortality, and the absence of anticoagulant use was linked to a more than six
times greater risk of death. Finally, comorbidities in patients with COVID-19 were positively
correlated with increased hospitalization time. In summary, this study revealed that age,
presence of comorbidities, length of hospitalization, and drug treatment considerably altered
COVID-19’s lethality. To understand infection rates and the factors involved in COVID-19’s
lethality, knowledge of the local epidemiology is necessary.

Key-words: COVID-19; epidemiology; SARS-CoV-2; Triangulo Mineiro, Brazil.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOENCAS EPIDEMICAS

E possivel remeter os primeiros registros da ligacio entre uma doenca propria de um
lugar e seus habitantes a Hipdcrates (460-480 a.C.). A essa situacdo, Hipdcrates referencia o
termo “‘endemia”, enquanto o termo “epidemia” usualmente se associa a “populagdo”.
Atualmente, todas as sociedades convivem diariamente com doencas que apresentam
caracteristicas tanto epidémicas quanto endémicas (CARVALHERO, 2008; GOMEZ;
ELVIRA; DELGADO, 2020).

Ainda na década de 1930, Pavlovsky associou alteraces ambientais causadas pelo
homem a mudancas na estrutura epidemioldgica de uma regido (PAVLOVSKI, 1966;
REZENDE, 1998). Em meados do século XX, com o desenvolvimento de estudos teéricos em
epidemiologia, h& uma percepcdo mais moderna do espaco, menos territorial e mais virtual
(REZENDE, 1998).

Uma vez que a analise da ocorréncia de uma doenca ao seu territorio é indissociavel,
aceita-se que epidemia seja 0 aumento do nimero de novos casos de uma doenga em
determinado tempo em uma regido com aumento de sua taxa de prevaléncia (CARVALHEIRO,
2008). Quando determinada doenca se espalha por diversos paises ou continentes, passa a ter
carater pandémico. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que antes usava um sistema de
fases, atualmente define pandemia através da observacao dos padrdes de disseminacdo de uma
doenca a partir de seu epicentro, com progressao global, tendo como indicadores principais as
taxas de incidéncia e prevaléncia (WHO, 2020).

Diversas foram as pandemias registradas desde 400 a.C., causadas por virus e bactérias,
algumas delas causando a morte de até 26% da populagdo mundial, como a “praga de
Justiniano” causada pela bactéria Yersinia pestis (BADIAGA et al., 2008). Essa pandemia,
conhecida como pandemia da peste bubonica, ocasionou profundas alteracdes politicas,
econbmicas e demograficas em todo o planeta. Algumas das pandemias foram erradicadas com
o desenvolvimento de vacinas, como é o caso da Variola, causada pelo virus Poxvirus variolae
(BADIAGA et al., 2008; CARVALHEIRO, 2008).

O estudo de como as doencas afetam populacdes humanas, a epidemiologia, se
intensificou durante a Revolugdo Industrial na Europa e passou a fazer parte da formagéo
médica a partir de 1950, ligada a pratica da saude publica (SINNECKER, 1976). Especialmente

em um cendrio onde novas doencas surgem, quando ainda néo se tem informacGes acerca da
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biologia de seus vetores, seu estudo epidemiolégico fornece conhecimento primério e de
fundamental importancia para que sejam realizadas intervengOes, organizagdo do sistema de
salde e tomadas de decisdes (SILVA et al., 2018), Os estudos epidemioldgicos com rigor
formal do tipo descritivo, caso-controle e coorte demonstrados por anélise estatistica fornecem
informacdes sobre fatores de risco num dado grupo de pessoas, por exemplo (CARDIM;
AZEVEDO; MORGADO, 1991) que, em situac0es de pandemia, direcionam rapidamente

acOes e medidas de contencdo de transmissao.

1.2 COVID-19, UMA AMEACA

Apesar de se saber do potencial causador de doencas dos coronavirus, sinalizado em
2002 e 2003 pelos virus SARS-CoV, causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave, e
MERS-CoV, causador da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, estas infeccbes tiveram
relativamente baixo impacto social, econdmico e para a saude, visto que, apesar de terem se
espalhado para varios paises, foram controladas com baixos indices de mortalidade (SOUZA et
al., 2021).

Entretanto, em 31 dezembro de 2019 autoridades de salde chinesas relataram &
Organizacdao Mundial de Saude (OMS) numerosos casos de infeccOes respiratorias de etiologia
desconhecida em pacientes atendidos na Provincia de Hubei, cidade de Wuhan na Republica
Popular da China (CIOTTI et al., 2020). Ap6s uma semana, foi confirmado que se tratava de
uma nova cepa de coronavirus nomeado 2019-nCoV. Com o avan¢o dos estudos, em 11 de
fevereiro de 2020, foi renomeado SARS-CoV-2, virus causador da COoronaVIrus Disease de
2019, COVID-19 (OLIVEIRA; MATOS; SIQUEIRA, 2020). Rapidamente, o virus se espalhou
inicialmente pelo Leste Asiatico, como Coreia do Sul e Japdo, posteriormente para a Nova
Zelandia e, em seguida, casos foram relatados na Europa e Américas, sendo relatado no Brasil
0 primeiro caso em 19 de fevereiro de 2020 (WHO, 2020). A OMS anunciou, em 11 de marco
de 2020, que a COVID-19 foi, a época, caracterizada como uma pandemia, segundo
0 Regulamento Sanitario Internacional (WHO, 2020). Eram 118 mil pessoas infectadas em 114
paises das quais 4,2 mil pessoas morreram. Destes casos, 90% estavam concentrados em apenas
quatro paises (OLIVEIRA; MATOS; SIQUEIRA, 2020).

Entretanto, o virus continuou a se espalhar pelo mundo causando 10 vezes mais casos
do que a SARS em um quarto do tempo (KHALIL; KHALIL, 2020). Em janeiro de 2022
guando este trabalho se findou, foram diagnosticados 288 milhdes de pessoas infectadas e 5,45

milhdes de mortes (WHO, 2021). Ressalta-se aqui que este nimero pode estar aqguém da
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realidade, visto que é evidente as subnotificacdes de casos assintomaticos ou que ndo receberam
diagndstico confirmado, especialmente durante os primeiros meses de pandemia.

O Brasil, no momento em que estamos escrevendo essa dissertacdo, contabiliza
aproximadamente 30,8 milhdes de casos correspondendo a, aproximadamente, 14% da
populagéo, e a taxa de mortalidade representa em torno de 2,1% (665 mil) dos infectados
(OLIVEIRA; MATOS; SIQUEIRA, 2020). O primeiro pais da América do Sul a apresentar um
caso confirmado de COVID-19 foi o Brasil, em 19 de fevereiro de 2020, com maior nimero de
casos concentrado na Regido Sudeste no inicio da pandemia (58,4%) (BRASIL, 2020;
CAVALCANTE etal., 2020), e se mantém em uma fase anterior quando comparado aos demais
paises do mundo até o més de maio (WHO, 2021). Por apresentar dimens@es continentais,
estudos epidemiolégicos foram conduzidos e 0 comportamento da epidemia monitorado ao

nivel estadual e suas subdivisdes macrorregionais.

1.3 O VIRUS: TAXONOMIA, ORIGEM EVOLUTIVA E CARACTERISTICAS

Inimeras infec¢bes transmitidas entre animais vertebrados e 0 homem sdo conhecidas
desde os primordios da civilizagdo. A associacao espacial e fisica entre 0 homem e espécies
silvicolas ou domesticadas propicia ambientes para que virus altamente mutaveis,
especialmente os retrovirus, consigam ultrapassar a barreira entre as espécies (HOLMES,
2021). Os virus fazem parte da construcdo da espécie humana, compondo aproximadamente
8% do genoma humano incorporados ao longo da histdria evolutiva pelo processo de
transferéncia horizontal de genes e estdo associados a codificacdo de proteinas essenciais
(HOLMES, 2021).

O SARS-CoV-2 é o sétimo virus de seu grupo descrito que infectam o homem,
juntamente com 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV. Pertencem ao género Betacoronavirus, familia
Coronaviridae, constituem um grupo monofilético (HASOKSUZ, KILIC e SARAC, 2020).
Mavrodiev et al. (2020), em uma extensa analise filogenética, apontam o coronavirus do
pangolim como grupo irmdo do clado que inclui o SARS-CoV-2, confirmando que o
coronavirus do morcego é o mais proximo. Entretanto, ressaltam que a hospedagem dos virus
geneticamente relacionados ao SARS-CoV-2 por morcegos ou pangolins ndo é um argumento
a favor da hospedagem animal do SARS-CoV-2 e consideram improvavel que a capacidade de
contagio do SARS-CoV-2 tenha surgido em apenas 1,5 anos ap0s a transmissao de animais para
humanos. Propdem que uma forma de SARS-CoV-2 pode ter existido em algumas partes da

populacdo humana antes da origem reconhecida da atual pandemia (seja dentro de um grupo
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geograficamente isolado ou de uma faixa etéria especifica, como bebés), mas foi menos
patoldgica ou talvez mais efetivamente suprimida pelo sistema imunolégico humano por algum
tempo antes da aquisi¢do do aumento da patogenicidade (MAVRODIEV et al., 2021).

No surto de SARS de 2002 a 2003, Graham, Donaldson e Baric (2013) demonstraram a
origem do SARS-CoV em morcegos que atuaram como hospedeiros reservatorios, infectando
posteriormente um mamifero da ordem Carnivora, que atuou como hospedeiro intermediario.
Assim, alteracdes na proteina superficial viral spike que atua na ligacdo com a célula hospedeira
aumentou sua capacidade de infeccdo. Como héabito alimentar da populacdo do sul da China,
animais considerados de alto risco, como civetas e cdes-guaxinim (XIAO et al., 2020) sdo
comercializados em mercados vivos onde sdo postos em contato com humanos, bem como suas
carcacas e residuos biologicos. E assim, possivelmente se inicia a transmissdo de patdégenos ao
homem a partir desses hospedeiros. Nesse episddio, foram descritos mais de 8 mil casos de
pacientes infectados com mortalidade aproximada de 10% deles.

Ainda no que se refere a origem do SARS-COV-2, Ji et al. (2020) e Zhang, Wu e Zhang
(2020) apresentaram a hipotese de ter ocorrido uma recombinacdo entre SARS-CoV de
morcego com um outro SARS-CoV de outro hospedeiro de origem desconhecida dando origem
a0 SARS-CoV-2. Contudo, autores como Zhou (2020) descartam essa possibilidade de
recombinacdo. Na préatica, muitos estudos e muitas teorias ainda estdo sendo discutidas de
maneira que uma posic¢ao definitiva sobre a origem do virus ainda € uma questéo de interesse
mundial. O que se tem de seguro é que hé fortes evidencias de que a origem do SARS-CoV-2
é zoonotica (JI et al., 2020; HOLMES, 2021). O curso do desenvolvimento dos casos é
comparavel a surtos anteriores nos quais ficaram documentadas a associa¢dao aos mercados que
comercializam animais silvicolas vivos e os primeiros humanos infectados que vivam nas
proximidades ou la trabalhavam (CAPUANO; ROSSI; PAOLISSO, 2020).

Os virus da familia Coronaviridae, possuem um contorno esférico, envelopados, com
projecdes da proteina spike (S), diametro entre 60 e 140nm (ZHU et al., 2020a). Esses virus séo
compostos por RNA de polaridade positiva composto por aproximadamente 29,9 mil
nucleotideos (SOUZA et al., 2020). O genoma viral codifica: (i) as proteinas estruturais: do
nucleocapsideo (N) que forma o capsideo; a de membrana (M) responsavel pela montagem do
virus no seu brotamento; a do envelope (E) que atua tanto na montagem viral junto com a M
qguanto na liberacdo de virions, a glicoproteina de pico ou spike (S), responsavel pelo
reconhecimento e acoplamento a receptores celulares; e (ii) as proteinas ndo estruturais: a
replicase, helicase e endorribonuclease, que atuam diretamente na replicagéo e transcrigdo do
RNA viral (JOGALEKAR; VEERABATHINI; GANGADARAN, 2020).
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Na proteina S, h&a um sitio de clivagem por proteases tipo-furina, caracteristica exclusiva
no SARS-CoV-2 (ANDERSEN et al., 2020) e que pode ser responsavel pelo tropismo em uma
variedade de tecidos. Os principais receptores celulares da proteina S do SARS-CoV-2 séo
moléculas da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) e a serina protease transmembrana
2 (TMPRSS2), ambas com atividade de protease presentes em distintos 6rgdos e tecidos
humanos expressas nos pulmdes, coracdo, intestinos, rins, entre outros 6rgdos (YAN et al.,
2020. Desde o inicio da pandemia diversas mutacfes foram detectadas, especialmente na
proteina S, aumentando significativamente sua viruléncia (KORBER et al., 2020, VOLZ et al.,
2021).

E uma caracteristica destes virus a capacidade de transcrever RNAs mensageiros para
cada proteina, o que permite o controle da taxa de sintese de acordo com os requisitos do virus
e da célula hospedeira. Seu ciclo de replicacdo apresenta as etapas de adesao, entrada, traducao
da replicase viral, transcricdo e replicacdo do genoma, traducdo de proteinas estruturais,
montagem e liberacdo do virion (FUNG; LIU, 2019, ZHOU et al., 2020).

1.4 TRANSMISSAO

Uma vez estabelecida a infec¢do no homem, a transmissdo viral ocorre com alta eficacia
principalmente por via respiratoria por meio de contato direto ou indireto: goticulas expelidas
por um individuo infectado que entrem em contato com a conjuntiva de um individuo
susceptivel (LIU et al., 2020; L1 et al., 2021; BURKE et al., 2020) ou contaminacéo de objetos
ou superficies por fluidos atuando como veiculos de transmissdo. Com base no conhecimento
da fisiopatologia viral, faz-se necessario o questionamento de outras formas de transmissao
(WEFFOR et al., 2020). Varias outras formas de transmissdo tém sido discutidas, incluindo
contato com superficies contaminadas, transmissao de méae para filho, contato com fezes e urina
etc, mas até entdo a relevancia ou a comprovacao dessas vias nao estdo consolidadas (WEFFOR
et al., 2020).

A transmissao vertical ainda é controversa pois apesar de tanto o Utero quanto a placenta
possuem atividade dos receptores ACE2 e TMPRSS2) (LI et al., 2003, VALDES et al., 2006),
ndo foi encontrado SARS-CoV-2 em amostras de liquido amnidtico, sangue do cordéo
umbilical e leite materno (CHEN et al., 2020a, ZHU et al., 2020b), porém em neonatos de mées
infectadas, Zeng et al. (2020) encontraram IgM e IgG, o que ainda assim ndo confirma a
transmissao congénita, entretanto, 0 nUmero amostral dessas pesquisas € baixo. Por Fim, RNA
de SARS-CoV-2 foi detectado em esfregacgos ocular (COLAVITA et al., 2020).
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O periodo médio de incubagdo do virus SARS-COV-2 é de 4 a 6 dias, com
desenvolvimento de sintomas dentro de um periodo de cerca de 6 a 11 dias. A determinacéo
desse tempo é crucial para justificar a quarentena e monitorar e rastrear 0s casos de contato.
Dado publicados até agora indicam que menos de 1% dos pacientes podem desenvolver

sintomas ap6s 14 dias de monitoramento (LAUER et al., 2020).

1.5 PATOGENESE E RESPOSTA IMUNE NA COVID-19

As manifestagdes da COVID-19, em 80% dos casos se manifesta com sintomas de febre,
tosse, mialgia, fadiga, anorexia, congestdo nasal, cefaleia, anosmia, ageusia, sintomas
respiratorios, dispneia e manifestagdes gastrointestinais (JOGALEKAR; VEERABATHINI;
GANGADARAN, 2020; WHO, 2020). Sintomas clinicos observados com menor frequéncia
incluem encefalopatia, delirio, agitacdo, meningoencefalite, ansiedade e depressao, embolia
pulmonar, sindrome coronariana aguda e acidente vascular cerebral (WHO, 2020).
Byambasuren et al. (2020) relatam que a estimativa média de 16% (6 a 41%) dos infectados
sdo assintomaticos. Entre os sintomaticos, cerca de 40% apresentam quadros leves, 40%
moderados, cerca de 15% doenga grave com necessidade de suporte ventilatério e 5%
desenvolvem quadro critico como sepse, choque, tromboembolismo e/ou faléncia de maltiplos
6rgdos (JOGALEKAR; VEERABATHINI; GANGADARAN, 2020). E importante enfatizar
que os indices de mortalidade variam de acordo com alguns fatores, dentre os quais, a faixa
etaria, condicGes clinicas preexistentes e viruléncia da cepa. Aparentemente a gravidade dos
sintomas é menor em criangas com relacdo aos adultos. (JOGALEKAR; VEERABATHINI;
GANGADARAN, 2020). Cabe ressaltar que esses dados se referem ao periodo anterior a
vacinacao.

O SARS-CoV-2 pode causar pneumonia quando se replica no trato respiratério inferior,
desencadeando resposta imune adaptativa dos linfécitos T e B local. Na maior parte dos casos,
o0 sistema imunoldgico é suficiente para controlar a infeccdo, porém, em alguns casos essa
infeccdo pode evoluir para uma doenca sistémica grave (LU et al., 2020). Assim como em
infeccbes amplamente conhecidas, num primeiro momento a resposta imune inata do
organismo infectado é ativada via interferon (IFN-I) logo apds o reconhecimento do material
viral (STREICHER; JOUVENET, 2019). Entretanto, a ativacdo macica de IFN-I pode levar ao
descontrole da resposta imunoldgica (CHU et al., 2020; BLANCO-MELO et al., 2020). Os
coronavirus, por meio de mutagoes, sdo capazes de escapar a deteccdo pelo sistema inume do
hospedeiro (CHAN et al., 2020; BLANCO-MELO et al., 2020; HADJADJ et al., 2020), o que
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se reflete nos baixos niveis séricos de IFN-I detectados em pacientes infectados (TAY et al.,
2020). Em casos em que a resposta imune inata é insuficiente, pode ocorrer uma inflamacgédo
pulmonar generalizada como resposta a liberacéo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias,
conhecida como tempestade de citocinas (TAY et al., 2020).

Estudos recentes mostram que a COVID-19 esté associada a infiltracéo de linfocitos nas
vias aéreas a linfopenia (GUAN et al., 2020), o que pode resultar em dano alveolar, formacao
de membrana hialina e edema pulmonar. Zhao et al. (2011) sugerem que o envelhecimento
pulmonar altera a maturacédo de linfécitos T e essa poderia ser uma explicacdo de haver maior
probabilidade de individuos idosos desenvolver resposta imunoldgica ineficiente e, portanto,
estarem mais suscetiveis a evolucdo para a forma mais grave da doenga.

A partir de alguns dias apds a infeccdo as respostas séricas de linfécitos T e B contra o
SARS-CoV-2 podem ser detectadas (THEVARAJAN et al., 2020), porém, essas células podem
perder sua capacidade citotdxica, o que foi observado em pacientes graves (ZHENG et al.,
2020). Na verdade, tudo ainda é muito recente e inconclusivo pois a imunidade adaptativa
contra 0 SARS-CoV-2 ainda esta sendo elucidada e estudos para avaliacdo da manutencdo dos
anticorpos produzidos ainda estdo sendo conduzidos (YANG et al., 2020).Tem-se verificada a
possibilidade de reagédo cruzada do SARS-COV e do SARS-CoV-2 uma vez que possuem o
mesmo receptor celular e assim, foram detectadas células T reativas pelo contato com outras
espécies de coronavirus circulantes (GRIFONI et al., 2020; YANG et al., 2020). Ainda foi
demonstrado que ha inducdo de células T especificas para 0 SARS-CoV-2 em cerca de 70 a
100% dos pacientes em fase de convalescéncia da COVID-19 (GRIFONI et al., 2020),
entretanto, Robbiani et al. (2020) acreditam que a resposta inata a0 SARS-CoV-2 nédo seja
devidamente ativada nesses individuos.

Um estudo realizado por pesquisadores da Universidade Estadual de Campinas
UNICAMP (DAVANZO et al., 2020) demonstra que 0 SARS-CoV-2 pode infectar e se replicar
nos linfocitos T CD4+ afetando a funcionalidade e fazendo com que os linfécitos T CD8+ se
multipliguem menos e, portanto, levando a menor duragcdo dos anticorpos produzidos pelos
linfocitos B. Esse mecanismo de atuagdo € muito semelhante ao HIV-AIDS (DAVANZO et al.,
2020).

1.6 DIAGNOSTICO

Rapidamente apds a identificacdo dos surtos causados pelos coronavirus foi

desenvolvido um protocolo de rRTPCR baseado no alinhamento de sequencias genéticas
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conhecidas do SARS-CoV e mais cinco sequencias do SARS-CoV-2 (CIOTTI et al., 2020).
Esses testes de amplificacdo desenvolvidos até agora contra amostras coletadas das vias areas
dos pacientes sao bastante sensiveis, porem, é imprescindivel prezar pela qualidade da amostra:
a fase de infeccdo no momento da coleta, 0 manuseio e envio das amostras. Nao se pode deixar
de levar em consideracdo que se a carga viral estiver abaixo dos limites de deteccdo, o
diagndstico podera estar comprometido (CHENG et al., 2004). Na mesma linha de raciocinio
utilizada para amostras nasofaringeas, Wyllie et al. (2020) demonstraram que a saliva dos
pacientes pode fornecer uma amostra bastante sensivel para a deteccdo do SARS-CoV-2.

Testes soroldgicos também foram desenvolvidos desde o inicio da pandemia, incluindo
ELISA e quimioluminescéncia, porém, comparando-os aos resultados obtidos por PCR, foram
menos sensiveis durante as primeiras semanas da doenca (ZHAO et al., 2020). O plasma de
individuos que apresentaram forte resposta imune contra 0 SARS-CoV-2 pode ser utilizado
como forma terapéutica sendo, assim, importante a identificacdo de anticorpos neutralizantes
para caracterizar esses pacientes (ZHAO et al., 2020).

Ainda foi produzido um teste baseado em CRISPR-Cas12 denominado SARS-CoV2
DNA endonuclease-alvo CRISPR Trans Reporter (DETECTR) que realiza a transcricao reversa
e amplificacdo isotérmica de RNA mediada por loop (RT-LAMP) (NOTOMI, 2000), seguido
pela deteccdo de sequencias de coronavirus por Casl2 que tem demonstrado alta eficiéncia
(BROUGHTON, 2020). Em termos praticos esses e muitos outros kits ainda ndo estéo

disponiveis no mercado para uso direto da populacéo.

1.7 TRATAMENTO DA COVID-19

No momento em que este trabalho foi redigido, ainda ndo havia uma droga padréo ouro
para o tratamento da COVID-19 e diversas as situagdes foram levadas em consideragédo quando
se falava em tratamento da COVID-19, ou seja, devia ser levada em consideracdo a
disponibilidade de recursos médicos e a gravidade do paciente, dentre outros fatores, conforme
descrito a seguir:

(i) para casos assintomaticos, € recomendado o isolamento e monitoramento do paciente por
autoridades de saude local (LIPPI; PLEBANI, 2020);

(if) casos suspeitos de pacientes com mais de 65 anos, com capacidade cognitiva sem doencas
primarias respiratorias e cardiovasculares devem permanecer em quarentena em
estabelecimento de saude (AHN et al., 2020)
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(iii) casos leves nos quais ndo ha pneumonia manifestada na imagem do tdérax, os pacientes
devem permanecer acamados, isolados, em hospitais ou em domicilio com monitoramento da
saturacdo de oxigénio no sangue (CIOTTI et al., 2020)

(iv) pacientes com sintomas clinicos moderados devem permanecer em repouso em hospitais,
mantendo equilibrio hidrico e eletrolitico, monitoramento de sinais vitais e saturacdo de
oxigénio (CIOTTI et al., 2020).

(v) casos graves em pacientes enfermos devem ser encaminhados a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) (WHO, 2020) para que seja feita a prevencéo ativa de infec¢cdes secundarias e
o tratamento de complicacGes decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2, além do suporte a
fungdes vitais em tempo habil (SHEN et al., 2020)

Diversos indicadores devem ser testados e monitorados, incluindo hemogramas, perfil
bioquimico plasmatico, urinalise de rotina, fezes, funcdo de coagulacao, gasometria, ASO, RF,
CPR, peptideo citrulinado ciclico, ESR, PCT, tipo sanguineo, enzimas cardiacas, testes de virus
respiratdrios e citocinas (WHO, 2020). Um ultrassom do figado, vesicula biliar, pancreas e bago
também pode ser indicado, e um ecocardiograma e tomografia computadorizada de pulméo
devem ser realizados a depender das condi¢des do paciente (WHO, 2020). Caso a hipoxemia
esteja comprometendo o paciente, se faz necessaria oxigenoterapia realizada por canula nasal
de alto fluxo e/ou por méscara de ventilagdo ndo invasiva. Caso a condi¢do do paciente piore,
deve-se proceder com a intubagéo traqueal e ventilacdo invasiva com sedacédo e relaxantes
musculares e a posteriori, evoluindo para piora, a oxigenacdo pulmonar por membrana
extracorpOrea € um recurso a ser utilizado (PRATTES et al., 2020; PHAM et al., 2020).

Caso a doenca evolua para uma situagdo critica, sdo consideradas as terapias de suporte
circulatorio, de substituicdo de funcdo renal e dialise atentando-se para a possibilidade de
choque séptico (CIOTTI et al., 2020). Terapia com anticorpos monoclonais pode ser aventada
desde que se atente para a condicdo prévia do paciente (CIOTT]I et al., 2020). Ainda, antivirais
podem atuar na inibicdo da replicacdo de RNA viral (CIOTTI et al., 2020), dentre outros
mecanismos e, nesses casos, ha muitos candidatos potenciais que estdo sendo testados e

passiveis de liberacdo para tratar a doenga nos proximos meses/anos.

1.8 PREVENCAO

As estratégias de prevencdo e controle padronizadas pela OMS incluem a higiene das
maos, uso de equipamentos de prote¢do individual adequados, préticas seguras de manuseio e
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gerenciamento de residuos infectados, limpeza e esterilizacdo de equipamentos e do ambiente
onde se encontram pessoas infectadas (WHO, 2020).

Como melhor e mais promissora estratégia para contencdo da pandemia, as vacinas
contra 0 SARS-CoV-2 visam induzir uma resposta celular protetora e a producéo de anticorpos
neutralizantes contra as subunidades virais, concentrando esforcos para a proteina mais
conservada do virus, a de ligacdo (S) (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021). Dessa maneira,
impedem que o virus seja reconhecido pela ACE2 (CADDY, 2020), controlando a progresséao
da infeccdo e, consequentemente, a doenca.

Atualmente, quatro vacinas desenvolvidas estdo sendo utilizadas no Brasil com
tecnologias distintas: RNA mensageiro sintético, antigeno do virus inativado, vetores de
adenovirus sorotipo 26 e vetor adenovirus recombinante (BRASIL, 2022). De fato, desde o
inicio da vacinacdo em massa no Brasil (17/01/2021), o panorama epidemioldgico foi

marcadamente alterado.
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2 JUSTIFICATIVA

A COVID-19 é uma doenca viral aguda e potencialmente fatal que afeta mais de 200
paises em todo o mundo. O Brasil € um dos paises mais afetados por essa pandemia e se
caracteriza por medidas de prevencdo e combate frouxas e lentas que variam a depender das
das localidades e regides do seu territorio. No mesmo sentido, as formas de combate da doenga
e do agente causador vem se ajustando e se consolidando a partir do momento que mais estudos,
nas mais diversas areas que envolve a infeccdo/doenca, trazem informacdes que ajudam a
atender a doenca e a patologia causada pelo SARS-COV-2. O Triangulo Mineiro é uma das
regides mais desenvolvidas do pais e apresenta indices de desenvolvimento bem superiores a
média nacional. Mesmo assim, a COVID-19 tem causado grande prejuizos a salde da
populacdo e, no momento em que estamos escrevendo esta dissertacdo, milhares de pessoas da
regido perderam suas vidas. Apenas no municipio de Uberaba ja sdo mais de 1300 mortos.
Assim como em praticamente todas as regides do pais, as medidas de controle e combate a
COVID-19 levam em consideracdo os dados epidemioldgicos e, portanto, conhecer esses
dados, especialmente 0s casos graves, para a presente regido é essencial. Assim sendo, essa
pesquisa epidemioldgica se justifica, pois, dados dessa pesquisa podem ajudar a conhecer a
epidemiologia da COVID-19 no Brasil e mostrar informag6es que podem ser usadas para fins
de combate e politicas publicas no Triangulo Mineiro.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Com o objetivo de descrever o perfil epidemioldgico de pacientes de SARS-CoV-2 na
Macrorregido de Triangulo Sul, estado de Minas Gerais, Brasil, este trabalho buscou
caracterizar os aspectos epidemioldgicos de pacientes atendidos no municipio de Uberaba/MG
no ano de 2020, uma cidade que desde o inicio da pandemia no Brasil, recebe pacientes de toda

a macrorregiao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

i. Avaliar a porcentagem dos pacientes hospitalizados com hipétese diagnostica de infeccéo
por SARS-COV-2 na macrorregido do Triangulo Mineiro, Sudeste do Brasil.

ii. Mensurar a influéncia da idade no tempo de internacdo e periodo de sintomas de pacientes
com hipdtese diagnostica para COVID-19 no Triangulo Mineiro.

iii. Investigar a associacdo da idade, sexo, tempo de internacdo e auséncia e/ou presenca de
comorbidade com ébitos em pacientes hospitalizados com hipotese diagnostica por COVID-19
no Triangulo Mineiro.

iv. Avaliar a associacdo de diferentes varidveis clinicas na incidéncia de dbitos de pacientes
hospitalizados com hip6tese diagnéstica por COVID-19 no Tridngulo Mineiro.

v. Investigar a associacdo das varidveis do uso de medicamentos nos oObitos de pacientes

hospitalizados com hipotese diagndstica por COVID-19 no Triangulo Mineiro.
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4 METODOLOGIA

4.1 PACIENTES DO ESTUDO

Os pacientes selecionados para o presente estudo foram internados com sindrome gripal
e suspeita diagndstica para COVID-19 em trés hospitais do municipio de Uberaba/MG, Mério
Palmério Hospital Universitario (MPHU), Hospital Regional José Alencar Gomes da Silva,
Hospital Unimed Sdo Domingos, responsaveis por atender aos pacientes com COVID-19 de
toda a macrorregido do Tridngulo Sul. A regional do Tridngulo Sul abrange 27 municipios com
populagdo de aproximadamente 800 mil habitantes predominantemente urbana (91,67%)
(IBGE, 2019). Foram incluidos no estudo pacientes internados em enfermaria ou UTI com

suspeita ou diagndstico confirmado de COVID-19 entre 25 de mar¢o e 21 de outubro de 2020.

4.2 DIAGNOSTICO DOS PACIENTES COM COVID-19

A confirmacdo do diagnostico de COVID-19 se deu por exames laboratoriais realizados
com laboratorios dos préprios hospitais ou conveniados, com teste rRTPCR de swab combinado
(nasal/oral). Os pacientes negativos para COVID-19, classificados como sindrome gripal foram

incluidos como controle negativo para a doenca.

4.3 ETICA DA PESQUISA

A realizagio do presente estudo foi aprovada pela Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM), registrado
sob o protocolo CAAE: 30474020.2.0000.0008. No periodo de 25 de margo a 21 de outubro de
2020, os pacientes que aceitaram participar do estudo, assinaram termo de consentimento livre
apos esclarecimento, enquanto que os pacientes que nao podiam assinar, foram incluidos apés
a assinatura do responsavel legal, autorizando a busca nos prontuérios dos dados médicos,

laboratoriais e de imagem.

4.4 DESIGN DO ESTUDO

Este trabalho é um estudo descritivo quantitativo, no qual informacdes sobre idade,

hospital de internacéo, testagem para SARS-CoV-2, tempo de sintomas até o dia de internacao,
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tempo de internacdo, sexo, mortalidade, relato de comorbidades preexistentes (Anexo A),

medicamentos administrados (Tabela 1), foram extraidos dos prontuérios em planilha eletrénica

de dados. Foram excluidos desta analise entradas que ndo mostravam alguma das variaveis

selecionadas para o estudo. N&do foi possivel estabelecer protocolos para utilizacdo dos

medicamentos individualmente sendo, portanto, adotados 0s parametros sim ou nao.

Tabela 1 — Relacdo de medicamentos utilizados em pacientes deste estudo™.

Tipo de medicamento

Substancias ativas

Antimalarico; antirreumatico

Antibidtico

Anticoagulante

Hidroxicloroquina (400mg/dia inicial, reduzido
posteriormente para 200mg/dia)

Amicacina (7,5mg/kg, 12/12h ou 5mg/dia, 8/8h),

Sulfato Ampicilina + Sulbactam (1,5-12g/dia divididos
em 6-8h)

Azitromicina (500mg/dia por 3-5 dias)

Cefepima (1-2g, 8-12h)

Ceftriaxona (1-2g, 24h)

Cefuroxima (750mg, 3 vezes ao dia)

Claritromicina (250mg, 12/12h)

Clindamicina (600-1.800mg divididos em 2, 3 ou 4
doses)

Cloridrato de moxifloxacino (400mg uma vez ao dia)

Gentamicina (160mg dose Unica diaria ou 80mg, 12/12h)

Imepenem (1-2g em 3-4 doses)

Levofloxacino (500mg/dia por 7-10 dias)

Linezolida (600mg, 12/12h por 14-28 dias)

Meropenem - ATB gram neg anaer (1,5-6g diarias em
trés vezes)

Metronidazol (400mg, trés vezes/dia por 7 dias)

Oxacilina(1g ou mais, 4-6h)

Piperaciclina + Tazobactam (12g+1,5g, 6-8h)

Polimixina B (25.000-30.000 Ul/kg/dia)

Sulfametoxazol + Trimetoprima (800mg+160mg duas

vezes/dia)

Teiplan (Teicoplanina) (3 doses 400mg, 12/12h

Vancomicina (2g divididos em 500mg, 6/6h ou 1g,

12/12h)

outros

Heparina ((20.000-30.000 UI/L solugéo, 15 gotas/min
por 24h)

Enoxaparina (1,5mg/kg uma vez ao dia ou 1mg/kg duas
vezes/dia)

Apixaban (10mg duas vezes/dia)
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Exoparina Sodica (1,5mg/kg um vez/dia ou 1mg/kg duas
vezes/dia)

Cotrimazol (10mg/g duas vezes/dia por 2-4 semanas)
Antiflingico Fluconazol (100mg uma vez/dia por 2 semanas)
Micafungina (150mg/dia)

Antifungico, antiprotozoario Anfotericina B (ndo exceder 1,5mg/kg/dia)

Dexametaxona (0,75-15mg/dia)
Hidrocortisona (100-500mg 2-6h)
Metilprednisolona (30mg/kg 4-6h por 48h)
Prednisolona (5-60mg/dia)

Albendazol (400mg/dia dose Unica)
Ivermectina (150-200mcg/kg/dia)

Anti-inflamatério

Antiparasitario

Antiviral Oseltamivir (75mg duas vezes/dia por 5 dias)
* Os medicamentos listados foram extraidos dos prontudrios médicos. As concentragdes representam as doses

recomendadas. Informagdes desses tratamentos utilizados antes da admissdo no hospital foram relatadas pelos
pacientes durante a anamnese (ndo foi informado o esquema terapéutico para cada paciente.

Fonte: Elaborada pelos autores.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para os testes estatisticos, os dados foram tabulados no programa Microsoft® Excel e
analisados usando IBM SPSS statistics 21 and Jamovi 1.6.15 (PALLANT, 2013; JAMOVI,
2021). Para andlises descritivas, foram usadas frequéncias absolutas (N) ou relativas com niveis
de confianca de 95%. O teste de qui-quadrado foi utilizado para verificar associacdes das
proporcdes nas diferentes categorias das variaveis analisadas.

Modelo de regressdo logistica binomial para predicdo e estimativa dos efeitos das
diferentes categorias dos coeficientes avaliados foi incorporado para geracdo preditora em 3
blocos, sendo o primeiro: idade, sexo, tempo de internacdo e presenca ou auséncia de
comorbidade, o segundo: positivo ou negativo para insuficiéncia respiratdria aguda,
insuficiéncia renal aguda e diarreia ansiedade, e o terceiro bloco: uso ou ndo de
hidroxicloroquina, antibiotico, antifingico , antiparasitario, antiviral e corticoide.

Para o ajuste do modelo foi considerado o pseudo R? indicado pelo McFadden’s R?, a
multicolinearidade com tolerancia superior a 80% e possiveis outiliers, indicados apds a

obtencéo da distancia de cook. A taxa geral de acertos do modelo foi determinada pela acuracia.
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O teste de Spearman foi utilizado ap6s o teste de normalidade (Shapiro-Wilk) e
homocedasticidade (teste de Levene) para avaliar os efeitos das correlagbes apresentadas. O
nivel de significancia utilizado para todas as analises foi de 5% (R Core Team, 2020;
ARANGO, 2001).



30

5 RESULTADOS

Ap0s extracao, apuracdo e validacdo dos dados coletados o estudo avaliou um total de
395 pacientes hospitalizados com hipotese diagnostica para COVID-19. Entre o total de
pacientes a maioria foi do sexo masculino (60,76%) e possuiam idade superior ou igual a 61
anos (p<.001, para ambas as categorias), o grupo avaliado possuiu idade minima de 14 anos e
méaxima igual a 100 anos com mediana de 58,3 anos e média igual a 58,40 anos (desvio padréo
= 17,10 anos). Para um dos 395 individuos avaliados ndo foi informada a idade.

As confirmacGes da hipotese diagnostica para COVID-19 ocorreram para 82,28% (n =
325) dos pacientes e 17,72% (n = 70) negativaram. Todos 0s pacientes seguiram com as suas
respectivas intervencdes hospitalares. A insuficiéncia respiratoria e renal aguda estavam
presentes para 18,73% e 12,41%, respectivamente dos pacientes, além disso foram verificadas
alteraces intestinais marcadas por diarreias em 4,81% dos pacientes (n = 19) (Tabela 2).

Na avaliacdo das frequéncias nas intervencGes medicamentosas foi possivel observar a
utilizacdo de hidroxicloroquina (5,32%; n = 31), antibidtico (80%; n = 317), antifungico
(7,85%; n = 31), antiparasitario (2,03%; n = 8), antiviral (5,32%; n = 21), corticoide (78,23%;
n = 309) ou heparina (82,28%; 325) entre os pacientes avaliados (Tabela 2).

Os desfechos das infec¢Oes foram levantados pela liberagdo do paciente (alta) ou o relato
de 6bito. Em 67,34% (n = 266) dos pacientes evoluiram para alta, ja 31,39% (n = 124) cursaram
para o Obito e cinco pacientes ndo foi possivel identificar até o ponto de corte do estudo. A
frequéncia de Obitos aumenta para 34,20%, quando avaliada apenas nos individuos positivos
para COVID-19 (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo de pacientes hospitalizados com hipétese diagnéstica para COVID-19 em macrorregido
do Triangulo Mineiro, Sudeste do Brasil por sexo, faixa etéria, confirmacéo diagnostica, desordens pulmonares,
renal ou intestinal, utilizacdo de farmacos e desfecho da internacdo de margo a outubro de 2020.

Caracteristica populacional

Sexo n % Valor p
masculino 240 60.76 <001
Feminino 155 39.24

Faixa-etaria - anos n % Valor p
10a20 4 1.02
21a30 16 4.06
31a40 46 11.68 <001
41 a50 72 18.27
51a60 85 21.57

>61 171 43.40
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Caracteristica populacional

Teste para COVID-19 n % Valor p
negativo 70 17.72 <001
positivo 325 82.28
Ins. resp. aguda n % Valor p
sim 74 18.73 <001

ndo 321 81.27
Ins. renal aguda n % Valor p
sim 49 12.41 <.001

ndo 346 87.59
Diarreia n % Valor p
sim 19 4.81 <001

ndo 376 95.19
Hidroxicloroquina n % Valor p
sim 21 5.32 <001

ndo 374 94.68
Antibiotico n % Valor p
sim 317 80.25 <001

ndo 78 19.75
Antifiingico n % Valor p
sim 31 7.85 <001

ndo 364 92.15
Antiparasitario n % Valor p
sim 8 2.03 <001

ndo 387 97.97
Antiviral n % Valor p
sim 21 5.32 <001

ndo 374 94.68
Corticoide n % Valor p
sim 309 78.23 <001

néo 86 21.77
Heparina n % Valor p
sim 325 82.28 <001

ndo 70 17.72
Desfecho n % Valor p

Alta 266 67.34
Obito 124 31.39 <.001

N&o definido 5 1.27

N = ntmero (frequéncia absoluta). % = porcentagem (frequéncia relativa). Ins. resp. aguda = insuficiéncia
respiratéria aguda. Ins. renal aguda = insuficiéncia renal aguda. Nivel de significancia = 5% (Teste qui-
quadrado). Fonte: Elaborado pelos autores.

Dada a sobreposicdo da frequéncia de pacientes associados & senescéncia foram
buscadas possiveis correlagdes significativas entre a idade e tempo de internagdo de pacientes
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positivos para COVID-19 (rho = 0,20; Figura 1A) ou ainda negativos para a doenca (rho = -
0,04; Figura 1B). Além disso, a idade foi avaliada quanto a correlacfes com o periodo de
sintomas para pacientes com a COVID-19 (rho = 0,11; Figura 1C) ou negativos (rho = -0,17;
Figura 1D). Embora as distribuicdes entre pacientes positivos e negativos para COVID-19

foram diferentes, nenhuma das correlac6es foram consideradas expressivas (Figura 1).

Figura 1 - Influéncia da idade no tempo de internagdo e periodo de sintomas de pacientes com hipétese
diagnostica para COVID-19. Pacientes hospitalizados sob hipétese diagnéstica para COVID-19 em
Macrorregido do Tridngulo Sul, Sudeste do Brasil foram correlacionados a suas idades em anos com o tempo de
internacdo e periodo de sintomas em dias. Em A e B, correlagdo entre idade e tempo de internacéo de pacientes
positivos e negativos para COVID-19, respectivamente. Em C e D, correlag8o entre idade e periodo de sintomas
de pacientes positivos e negativos para COVID-19, respectivamente. O teste de Spearman foi utilizado para
verificagdo das correlagdes. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Dada a auséncia de correlac@es significativas da idade em relacdo ao tempo de sintomas
e/ou internagdo, mas ao maior nimero de idosos internados por associa¢fes com a COVID-19
seguimos agora com a verificacdo do efeito da idade ao desfecho obito (Tabela 2).

Na populagdo avaliada cuja idade média foi de 58,40+17,10 anos, a cada 1 ano acima

aumentou em 4% (IC = 1,03 a 1,06) a chance de 6bito, de forma que a cada 10 anos de vida ha
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um aumento em 40% nas chances de 6bitos (Tabela 3). O sexo e a presenca de comorbidades
(de forma geral) ndo foram fatores associados a influenciarem no desfecho na populacéo
avaliada, por outro lado a cada dia a mais de internacdo aumentou em 5% (IC = 1,02 a 1,08) as
chances de 6bito, o tempo médio de internacdo igual a 10,10+£11,10 dias, com valor minimo de
0 e maximo 97 dias (mediana = 7 dias) (Tabela 3).

Jé& para os pacientes negativos para 0 COVID-19 com sintomatologia sugestiva a doenca
0s Obitos ndo foram associados a idade, sexo, tempo de internacdo ou comorbidades (p>0,05)
(Tabela 3).

As acurécias observadas para os modelos com as variaveis anteriormente descritas
foram de 71,50% (positivo para COVID-19) e 78,60% (suspeita para COVID-19, pacientes

negativados).

Tabela 3 - Modelo de regressao logistica binomial para verificacdo de associagdo das varidveis idade, sexo,
tempo de internacdo e auséncia e/ou presenca de comorbidade com 6bitos em pacientes hospitalizados com
hipotese diagnostica por COVID-19, confirmados ou néo.

Obitos por COVID-19

Odds ratio Lower Upper Valor p

Idade —anos 1.04 1.03 1.06 <.001
Sexo (mvs f) 1.08 0.62 1.91 0.779
Tempo de internagdo - dias 1.05 1.02 1.08 0.002
Comorbidade (presente vs ausente) 1.53 0.94 2.49 0.09

Pacientes negativos com sintomas similares a COVID-19

Odds ratio Lower Upper Valor p

Idade — anos 1.04 1.00 1.08 0.07
Sexo (m vs f) 1.13 0.27 4.78 0.87
Tempo de internagdo - dias 0.97 0.87 1.10 0.67
Comorbidade (presente vs ausente) 0.55 0.12 2.46 0.44

M = masculino. F = feminino. Vs = versus. Fonte: Elaborado pelos autores.

Alguns dos principais agravantes associados ao quadro grave de pacientes
hospitalizados com COVID-19 como insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia renal e
quadros de diarreia foram verificados quanto a possiveis vinculos ao desfecho da internacéo
(Tabela 4).

A presenca de insuficiéncia respiratoria aguda aumentou em mais de 19 vezes as
chances e obitos (OR = 19,21; IC = 7,09 a 52,08%) em pacientes com COVID-19, a presenca
de insuficiéncia renal aguda ou diarreia ndo foi um fator associado aos 6Obitos. J& para 0s
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pacientes que negativos ao COVID-19 com sintomatologia sugestiva ndo houve nenhuma
associacao significativa ao desfecho das variaveis anteriormente descritas (Tabela 4). A
influéncia ao oObito da insuficiéncia respiratdria aguda possibilitou uma acuracia no modelo
positivo para COVID-19 de 80,00%.

Tabela 4 - Modelo de regressao logistica binomial para verificacdo de associacdo das variaveis insuficiéncia
respiratdria aguda, insuficiéncia renal aguda e diarreia em dbitos de pacientes hospitalizados com hipotese
diagnéstica por COVID-19, confirmados ou nao.

Obitos por COVID-19

Odds ratio Lower Upper Valor p
Ins. Resp. Aguda:
sim — néo 19.21 7.09 52.08 <.001
Ins. Renal Aguda:
sim — nédo 211 0.67 6.65 0.202
Diarreia:
sim — nédo 0.45 0.12 1.75 0.25

Hipotese inicial de COVID-19 (negativos)

Odds ratio Lower Upper Valor p
Ins. Resp. Aguda:
sim — nédo 2.07 0.44 9.67 0.356
Ins. Renal Aguda:
sim — nédo 0.68 0.07 6.71 0.739
Diarreia:
sim — néo 0.00 0.00 Inf 0.992

Inf = infinito. Ins. Resp. Aguda = insuficiéncia respiratdria aguda. Ins. Rena Aguda = insuficiéncia renal aguda.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Levando em consideracdo a variabilidade de protocolos de intervencao a utilizacdo de
farmacos também foi considerada para ser avaliada em possiveis associagdes ao desfecho das
infeccdes (Tabela 5).

A utilizagdo de antifungico foi relacionada ao aumento de obitos em mais de 5 vezes
(IC = 2,32 a 12,49%) em pacientes positivos para COVID-19; em contraste, a utilizagéo de
heparina foi associada a protecdo (OR = 0,37; IC =0,18 a 0,74%), e a auséncia do uso do
anticoagulante foi vinculado a quase 6 vezes maior chance ao 6bito (OR =5,93; IC = 1,97 a
17,82%) (Tabela 5).

Ja nos pacientes que inicialmente receberam a hipotese diagnostica para 0 COVID-19 e

se negativaram nenhum dos farmacos relatados anteriormente foram associados de forma
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significativa ao desfecho (Tabela 5). A acurdcia do modelo associado ao uso de farmacos para
0s pacientes positivos ao COVID-19 foi de 72,70%.

Tabela 5 - Modelo de regressao logistica binomial para verificacdo de associacdo das variaveis uso de
hidroxicloroquina, antibiético, antifingico, antiparasitario, antiviral e heparina em 6bitos de pacientes
hospitalizados com hipétese diagnéstica por COVID-19, confirmados ou néo.

Obitos por COVID-19

Odds ratio Lower Upper Valor p
Hidroxicloroquina
sim — néo 1.85 0.70 4.92 0.215
antibidtico:
sim — néo 1.67 0.83 3.36 0.147
Antifangico:
sim — nédo 5.38 2.32 12.49 <.001
Antiparasitario:
sim — néo 0.59 0.10 3.64 0.571
Hidroxicloroquina/antiparasasitarios
sim — ndo 1.17 0.49 2.77 0.720
Antiviral:
sim — ndo 1.46 0.51 4.15 0.478
Heparina:
sim — ndo 0.37 0.18 0.74 0.005
Hipotese inicial de COVID-19 (Pacientes negativos)

Odds ratio Lower Upper Valor p
Hidroxicloroquina
sim — ndo 0.00 0.00 Inf 0.995
antibidtico:
sim — ndo 0.75 0.14 4.02 0.733
Antifangico:
sim — nédo 0.00 0.00 Inf 0.997
Antiparasitério:
sim — ndo 0.00 0.00 Inf 0.997
Hidroxicloroquina/antiparasasitarios
sim — nao 2.33E-07 0.00 Inf 0.991
Antiviral:
sim — nao 2.01 0.15 27.83 0.602
Heparina:
sim — ndo 1.06 0.23 4.99 0.94

Inf = infinito. Hidroxicloroquina/antiparasasitarios referem-se a dados agrupados

Fonte: Elaborado pelos autores.
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6 DISCUSSAO

A COVID-19 é uma doenca viral que causou efeitos devastadores em todo o mundo. O
Brasil se apresentou como epicentro mundial da doenga em alguns meses do ano de 2020 com
uma taxa de letalidade alta se comparada com grande parte dos outros paises afetados (WHO,
2020). O Brasil é um pais com dimensdes continentais e ainda ndo é devidamente sabido sobre
a epidemiologia da doenca em cada uma das regides e estados da nacdo. A regido do Triangulo
Sul foi afetada de maneira consideravel desde o inicio, mas apresenta condi¢des estruturais que
podem servir de exemplo para muitas regides do Brasil.

A anélise epidemioldgica na Macrorregido do Triangulo Sul no ano de 2020 revelou que
a idade, o tempo de internacdo e o tratamento medicamentoso alteraram consideravelmente a
letalidade da doenca. Dos 395 pacientes internados com suspeita de infec¢do pelo SARS-COV-
2, 82% dos casos se confirmaram positivos. A idade média dos pacientes internados foi de 58,4.
Dos pacientes internados 60,76% eram do sexo masculino e, ao acompanhar esses pacientes ao
longo da internacdo, foi verificada uma mortalidade de 31,3%. Na populacdo positiva para
COVID-19 as chances de 6bito aumentaram em 4% a cada ano a mais de idade nos pacientes
avaliados. Da mesma forma, quanto mais idoso o paciente, maior foi 0 tempo de internagéo e
maior foi a chance de desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria aguda. Dentre os
tratamentos indicados para os pacientes, a utilizacdo de heparina foi associada a protecao, € a
auséncia do uso de anticoagulante foi vinculado em até 6 vezes a maior chance de 6bito. Por
fim, foi demonstrado que a ocorréncia de comorbidades nos pacientes com COVID-19 teve
correlagéo positiva com o aumento da hospitalizacdo (63% dos pacientes).

Diversos artigos cientificos tem sido publicados desde o inicio da pandemia relatando a
ocorréncia da doenca predominantemente no sexo masculino e sua maior associacdo a
hospitalizacdo, morte e apresentacao das diferentes varidveis clinicas que caracterizam a doenca
(GOMEZ et al., 2021; HUANG et al., 2021), corroborando os dados encontrados neste estudo.
Liu et al. (2020) observaram uma taxa significantemente maior de pacientes do sexo masculino
e com idade superior a 70 anos em Wuhan. Dados semelhantes foram obtidos por Yang et al.
(2020), Xie et al. (2019), Jin et al. (2020) e Scully et al. (2020) que demonstraram que a taxa
de letalidade é significantemente maior em homens, além de apresentarem sintomas mais
graves quando comparados as mulheres.

E preciso ressaltar que naturalmente as mulheres vivem mais que os homens em
praticamente todos os paises do mundo (BARFORD et al., 2006). Em situagdo de doenga,

epidemias ou situacdo de dificuldade de sobrevivéncia, como € o caso de escraviddo, mulheres



37

também possuem maiores chances de sobrevivéncia (ZARULLI et al., 2018; ARAUJO et al.
2020). Essas informac6es sugerem que os fatores sociais, ambientais e bioldgicos parecem ser
cruciais para essa diferenca positiva para individuos do sexo feminino. A predominancia de
Obitos no sexo masculino pode ser explicada também pela maior eficiéncia das respostas imunes
inatas e adaptativas em mulheres em parte explicada pelos hormonios sexuais (ARAUJO et al.,
2020) e fatores imunologicos ligados ao cromossomo X (SILVA et al., 2020).

De fato, as respostas imunes inatas e humorais parecem ser responsaveis por pacientes
do sexo feminino serem menos susceptiveis a infeccBes virais. A atividade do sistema
imunolégico inato em mulheres, mediada por receptores Toll-Like, receptores do gene |
(indutéveis por acido retindico) e receptores semelhantes a dominios de oligomerizacdo de
nucleotideos pode levar a um rapido reconhecimento dos componentes virais, levando a rapida
producédo de IFN-1 e IL-1 e TNF’s (RUGGIERI; GAGLIARDI, 2018). Diversos autores tem
demonstrado que o estrogénio pode ter efeitos supressores ou ndo supressores da funcao
imunolégica ao passo que a testosterona possui efeito supressor (TRIGUNAITE; DIMO;
JORGENSEN, 2015; KHAN; AHMED, 2016; FOO et al., 2017). Baixas doses de estrogénio
levam a maior producdo de IL-4 e IFN-a ativando respostas imunoldgicas, enquanto altas doses
de estrogénio levam a inibicdo de respostas imunes inatas e pré inflamatdrias, aumentando
respostas imunes humorais (SEILLET et al. 2012; KHAN; AHMED, 2016), o que sugere que
ocorram diferentes respostas as infecgdes virais durante os distintos ciclos hormonais das
mulheres (CAPUANO; ROSSI; PAOLISSO, 2020).

Os efeitos dos hormdnios sexuais, aliados a atitude social imputam uma diferenca do
perfil de risco clinico de doencas cardiovasculares entre homens e mulheres (TIAN et al., 2019),
e ndo se pode excluir o papel das citocinas na piora da homeostase cardiovascular em pacientes
com COVID-19 (CAPUANO; ROSSI; PAOLISSO, 2020). Dados de GUAN et al. (2020) e
WANG et al. (2020) demonstraram prevaléncia de pacientes graves de COVID-19 com
hipertensdo e doenca arterial coronariana, o que foi correlacionado a um pior diagndstico,
condigdes indiretamente ligadas ao sexo masculino.

Ruggieri e Gagliardi (2018) demonstraram que 0s estrogénios podem induzir o aumento
da expressdo da ACE2, receptor essencial para a entrada do SARS-COV-2 na célula, mas ao
mesmo tempo fornece protecdo contra hipertensdo, doencas cardiovasculares e sindrome do
desconforto respiratério agudo (fatores de risco para o prognostico da COVID-19) e, como 0
gene que codifica para a ACE2 esté localizado no cromossomo X, as células somaticas o super
expressam (GAGLIARDI et al., 2020).
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A prevaléncia de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) é alta em pacientes
hospitalizados em UTI e ocorre em até 50% dos pacientes com sepse (PAPAGEORGIOU et
al., 2018). Em um estudo conduzido em Wuhan por Tang et al. (2020) cerca de 71% dos ébitos
de pacientes com COVID-19 apresentaram CIVD e 76% eram homens. Além disso, CIVD
parece agravar os sintomas da doenca. Sabe-se que problemas genéticos de coagulacdo, como
hemofilia, estdo relacionados ao sexo. Homens tem riscos maiores de tromboembolismo venoso
do que mulheres (TAGALAKIS, 2019), o que se corrobora em relatos de micro trombos
achados em autopsias de pacientes com COVID-19 (TAGALAKIS, 2019).

No Brasil, Souza, Randow e Siviero (2020), estratificando dados do Ministério da
Saude, relatam que a maioria, tanto de hospitalizacdo quanto de 6bitos por COVID-19, ocorre
em homens assim como sua prevaléncia em maiores de 60 anos. Nao obstante, ha que se levar
ainda em conta a adoc¢édo do isolamento social na avaliacdo do maior nimero de infeccdo em
homens. No Ceara, uma pesquisa do tipo opinido, revelou que ha grande resisténcia dos
entrevistados masculinos ao distanciamento social e sua maior predisposigéo ao risco (LIMA,;
ALMEIDA; KFOURI, 2021). Ainda levando-se em consideracdo o padrdo comportamental
médio dos brasileiros, as mulheres assumem o papel de cuidadoras e tendem a permanecer com
a responsabilidade de filhos e idosos de suas familias enquanto os homens tendem a se expor
para o trabalho durante a pandemia.

Importante ressaltar que, assim como acontece para a COVID-19, estudos contra outras
coronaviroses que incluem SARS-CoV e MERS-CoV, a mortalidade também foi maior em
individuos do sexo masculino (revisado por AHRENFELDT et al., 2021). Por outro lado,
diferente do que aconteceu para positividade e internacdo com COVID-19, a taxa mortalidade
néo foi afetada pelo sexo ou presenca de comorbidade dos pacientes do estudo. A mortalidade
nos pacientes idosos foi tdo marcante que talvez tenha mascarado as diferencas da mortalidade
relacionada ao sexo ou presencga de comorbidade (EJAZ et al, 2020). Outra possibilidade é que
0 numero de pacientes do estudo ndo tenha sido suficiente para demonstrar essa variagdo ou
entdo o acompanhamento clinico das comorbidades no primeiro ano de pandemia ndo tenha
sido tdo controlado ou entendido como esta sendo nos dias atuais. Em resumo, esse dado merece
bastante atengédo pois mostra diferengas em relacdo aos dados da literatura.

De acordo com Iser et al. (2020), dos pacientes que apresentaram sintomas da COVID-
19, 10% evoluirdo para um estado grave e 5% necessitardo de cuidados intensivos. Assim como
a viruléncia, a mortalidade em pacientes acima dos 60 anos é maior (TURCI; HOLLIDAY;
OLIVEIRA, 2020), o que foi de fato observado neste estudo, onde a mortalidade foi maior em

pacientes com mais de 50 anos. ldosos tendem a apresentar alteraces na fungéo e composicéo
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celular da imunidade inata e adaptativa (imunossenescéncia), com funcionamento inadequado
das células T e B além do aumento na producdo de citocinas e, portanto, representam alto risco
para complicacdes (ARAUJO et al., 2020; SILVA et at., 2020). Dessa forma, é fortemente
recomendado que idosos acima de 60 anos, especialmente portadores de comorbidades, adotem
medidas de restricdo de contato social (SBGG, 2020), e que os profissionais de salde tenham
especial atengdo a sintomas indicativos de COVID-19 nesse grupo, em especial (UERHARA,
2020).

Bonanad et al. (2020a) fizeram um estudo de meta analise sobre a mortalidade por idade
envolvendo mais de milhdo de pacientes com COVID-19 da China, Itdlia, Espanha, Reino
Unido e Estado de Nova York. Este estudo revelou que a mortalidade de pacientes com idade
inferior a 50 anos foi menor que 1% aumentando exponencialmente apds essa idade nos cinco
paises analisados, chegando os idosos com mais de 80 anos a um risco de 6bito 60% maior do
que pacientes entre 70 e 79 anos. Todas as faixas etérias tiveram indices de letalidade
significativamente maiores quando comparados a faixas etarias imediatamente mais jovem
(BONANAD et al., 2020b). No Brasil, segundo o ultimo boletim epidemiolédgico de 2020, os
dados acumulados revelam que os ébitos por COVID-19 foram maiores na faixa etaria de 70 a
79 anos, correspondendo a 26% dos Gbitos neste ano, sendo 58% pacientes do sexo masculino
(BRASIL, 2020c), situagéo que se reflete neste estudo.

Dentre as causas provaveis destes achados, pode-se citar a maior susceptibilidade dos
idosos a infeccBes e manifestacdes clinicas graves (HUANG et al., 2020), tanto pelo processo
de envelhecimento fisioldgico quanto pela maior prevaléncia de comorbidades, como doencas
cardiovasculares, hipertensao e diabetes, o que pode contribuir para a redugéo da capacidade
intrinseca para o combate a infeccdes (BONANAD et al., 2020b)

A avaliacgdo dos sinais e sintomas clinicos pode auxiliar a estabelecer o direcionamento
de atendimentos e a indicar a realizacdo de exames confirmatorios especialmente quando as
unidades de satde ndo dispdem de exames laboratoriais suficientes. N&o obstante, 0 emprego
dos testes diagndsticos deve ser feito em momentos especificos da infeccdo, o que pode
influenciar em sua acurécia (BRASIL, 2020a) tendo, portanto, a analise dos sintomas clinicos
importancia imensa.

Ainda que os testes diagnosticos laboratoriais tenham alta eficacia na detec¢do do virus,
no inicio da pandemia ainda ndo eram produzidos em numero suficiente para atender a demanda
crescente de casos suspeitos. Assim, por critério clinico-epidemiolégico, o Ministério da Saude
elaborou um documento tratando das Diretrizes para diagndstico e tratamento da COVID-19

(BRASIL, 2020) e, apesar da inespecificidade e heterogeneidade da apresentacédo clinica da
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doenca, o diagnostico baseado na sintomatologia foi altamente eficaz (82% dos casos suspeitos
foram confirmados)

Por critério clinico-epidemioldgico, é considerado suspeito 0 paciente que apresentar
histérico de contato proximo com caso confirmado laboratorialmente para COVID-19 nos
ultimos sete dias antes do aparecimento de sintomas gripais (ISER, et al., 2020). Sabe-se que a
maioria dos casos considerados suspeitos que necessitarem de intervencdo hospitalar teréo
confirmada a hipdtese diagnostica para COVID-19 (BRASIL, 2020b), como constatado neste
estudo. Mao et al. (2020) relataram que 0s casos com sintomas mais graves COVID-19
apresentavam comorbidades, especialmente hipertensdo, e tiveram menos sintomas
considerados tipicos como febre e tosse. Nos casos que findaram com o dbito dos pacientes,
Chen et al. (2020b) e Wang et al. (2020) observaram a presenca de ao menos uma doenga
crbnica, sendo as principais: hipertensdo arterial sisttémica, doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, além de dispneia, perda da consciéncia, linfopenia e leucocitose, saturacéo
abaixo de 90% (100% de 6bitos), taquicardia, taquipneia (>30rpm) e Diabetes mellitus. Apesar
de ndo se constatar neste estudo correlacdo entre comorbidades e dbito, sdo fatores que devem
ser levados em consideracdo e tratados com atencédo pelos profissionais da salde.

Sinais e sintomas gastrintestinais como diarreia, vOmitos, nausea, dor abdominal e
sangramento gastrintestinal podem acometer pacientes com COVID-19, especialmente em
casos mais graves (LIN et al., 2020), o que foi observado em 4,81% dos pacientes analisados
neste estudo. Em 22% dos casos, a diarreia pode ser o primeiro sintoma antes do diagndstico
para COVID-19 e decorrem mais da resposta imune do que de lesbes organicas (OBA et al.,
2020).

De acordo com a Secretaria de Saide da cidade de Uberaba, o ano de 2020 acumulou
cerca de 10 mil casos confirmados de COVID-19, sendo 612 6bitos (6,1%) (UBERABA, 2020),
proporcdo muito acima da média do Brazil (2,5%) de acordo com dados do Ministério da Satde
(BRASIL, 2020c). A principal manifestacdo do SARS-CoV-2 se da no trato respiratorio,
culminando com um quadro de insuficiéncia respiratoria aguda. Segundo Mao e Jin (2020), a
maioria dos pacientes analisados morreu como resultado de insuficiéncia respiratoria, porém,
ainda se avalia o potencial de neuro infecgéo do virus que pode atacar neurdnios que controlam
0 sistema respiratorio. Também é comum o desenvolvimento de efeitos adversos em diferentes
orgdos e tecidos do organismo incluindo, figado, vasos sanguineos, intestino, tecido adiposo,
sistema nervoso central, coracéo, rins e sistema reprodutor (LOPES-PACHECO et al., 2021).

Neste estudo, verificou-se 19 vezes mais chances de ébito em pacientes que

apresentaram insuficiéncia respiratoria; 18,73%, 12,41% e 4.81%, dos pacientes apresentavam,
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respectivamente, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal aguda e diarreia, o0 que indica
que além das vias areas, alguns pacientes tiveram outros locais afetados pela infeccdo/doenca.
Esses dados mostram a importancia de uma avaliagdo clinica completa e adequada buscando
alteracdes em diferentes sistemas/orgaos além do pulmaéo e vias areas.

O tecido pulmonar apresenta varias caracteristicas que o torna foco inicial da infeccéo,
replicacdo e propulsor da transmissdo para outros individuos. Uma vez inalados pelas vias
areas, os virus se dispersam facilmente no tecido pulmonar altamente vascularizado e possui
uma alta expressao da proteina ACE-2, especialmente nas células endoteliais e outras células
pulmonares (HAMMING et al., 2004; ZHAO et al., 2020). Tais especificidades podem ainda
explicar porque algumas comorbidades tornam os pacientes mais susceptiveis a infeccéo e
doenca. Doencas cardiovasculares, hipertensao e diabetes, por exemplo, tem um aumento ainda
mais expressivo dessa proteina nas células do organismo (DRUCKER, 2021).

Dos desafios mais urgentes para o enfrentamento da COVID-19, aquele que desponta
com maior preocupacao € a infeccdo de pacientes com outras comorbidades. De fato, os achados
em todo o mundo demonstram, de maneira cristalina, que individuos com comorbidades sdo
mais propensos as formas graves da doenca, especialmente aqueles pacientes obesos,
diabéticos, com doencas cardiovasculares, hipertensdo e cancer (EJAZ et al., 2020). De fato, a
presenca de comorbidades é um indicativo de risco durante a hospitalizacdo (BASTOS et al.,
2020), o que pode representar grande impacto no curso da epidemia uma vez que, dos pacientes
atendidos no periodo do estudo, aproximadamente 63% apresentavam comorbidades como
hipertensdo arterial, asma, diabetes, dentre outras agressdes ao organismo, ainda que nao tenha
sido observadas correlagdes com 6bito neste estudo.

Dentre 0s assuntos mais polémicos que envolveram a pandemia da COVID-19 ndo ha
duvidas que a discussdo sobre as opg¢des de tratamento foi aquela que mais despontou e, no
momento que essa dissertacdo estd sendo escrita, esse assunto ainda € motivo de muitas
controvérsias. Os dados epidemiologicos na regido do Triangulo Mineiro também mostram que
parte da populacéo fez uso de diferentes medicacdes. Algumas delas foram demonstradas néo
terem efeitos protetores, outras ainda estdo sendo estudadas e outras, atualmente, sdo
sabidamente benéficas para o enfrentamento da COVID-19. Em linhas gerais foi demonstrado
que parte dos pacientes internados no Triangulo Mineiro fizeram uso hidroxicloroquina,
antibidticos, antifungicos, antiparasitarios, antivirais, corticoides e anticoagulantes.

E importante ressaltar que nossos dados mostraram diferencas marcantes no desfecho
do paciente a depender dos medicamentos utilizados previamente ou durante a internagdo. No

momento em que esse estudo foi realizado havia uma grande quantidade de pessoas fazendo
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tratamento com drogas reposicionadas (algumas delas sem necessidade de prescricdo) mesmo
antes da comprovagdo. A utilizagdo de antifangicos foi relacionada a um aumento de 6bitos em
mais de 5 vezes e 0 uso de anticoagulante foi associado a protecdo. Quando comparado aos
pacientes que usaram heparina, a auséncia do uso do anticoagulante foi vinculado a quase 6
vezes maior chance ao ébito.

Apesar de ndo haver consenso entre as recomendagdes do uso de anticoagulantes no
tratamento da COVID-19, especialmente por que os estudos ainda sdo experimentais (in vitro
e in vivo) observacionais ou com poucos participantes (MEDEIROS; FERREIRA; JUNIOR,
2020; RAMOS; OTA-ARAKAKI, 2020; CHAVES et al., 2021), sua auséncia na utilizagao
como medida profilatica aumentou consideravelmente o nimero de Obitos dos pacientes
avaliados no presente estudo. O uso de anticoagulantes se baseia essencialmente no fato que a
COVID-19 é uma sindrome respiratdria aguda grave que pode induzir inflamacéo do sistema
vascular e aumento da coagulacdo com consequente problemas de vasculite e trombose
(SARKAR et al., 2021). Os achados do nosso estudo sdo sugestivos do beneficio para o paciente
e estudos mais robustos e ensaios clinicos randomizados precisam ser realizados para confirmar
esse potencial.

A resposta inflamatdria sistémica em pacientes com COVID-19 pode resultar em um
estado pré-trombatico induzido pela sepse e precede a coagulacdo intravascular disseminada.
A heparina ativa a antitrombina, inibindo a trombina, o que deve evitar a formacéo de coagulos.
Além dos efeitos anticoagulante e anti-inflamatdrio, as heparinas ainda possuem efeito antiviral
por competir com o virus pela ACE2 (WIJAYA; ANDHIKA; HUANG, 2020). Entretanto, é
necessario se considerar o risco hemorragico de cada individuo, conforme preconizam
Falavigna et al. (2020).

InfeccBes concomitantes por diferentes patdgenos na COVID-19 sdo relatadas e
ocorrem por outros agentes virais, bacterianos e/ou fungicos. Como principal caracteristica da
COVID-19, ainsuficiéncia respiratoria aguda propicia um ambiente inflamatorio, favorecendo
a patogénese fungica. Nesse contexto, a aspergilose pulmonar associada a COVID-19 tem se
tornado uma das mais importantes complica¢des da doenca, atingindo até 40% dos pacientes
de UTI (NASIR et al., 2020), bem como infec¢des por Candida ssp. (NEUFELD, 2020). As
infeccOes, tanto bacterianas quanto fungicas, podem ter consequéncias na evolucdo e
prognostico da COVID-19 uma vez que tambem influenciam no grau de inflamagéo sistémica
(CHEN et al, 2020a).

Em um estudo utilizando-se antifingico especificamente para aspergilose pulmonar em

pacientes com COVID-19, o tratamento mostrou-se altamente eficaz, reduzindo em 90% a
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infeccdo (HATZL et al., 2021). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria por meio
de Nota Técnica (ANVISA, 2021) determina o tratamento imediato quando da deteccdo de
coinfeccdes fungicas no contexto da pandemia de COVID-19. Efeitos adversos sao frequentes
na administracdo de antifungicos, porém, na maioria das vezes, benignos (MARTINEZ, 2006),
exceto em casos de insuficiéncia renal moderada a grava pelo risco de acumulo do veiculo
ciclodextrina (JOHNSON; KAUFFMAN, 2003).

O uso de antifungicos e antimalaricos e outras drogas inibidoras da autofagia, como é o
caso da Rapamicina, Cloroquina e Hidroxicloroquina, Canabidiol, Azitromicina, dentre outros,
foi uma possibilidade estudada no inicio da pandemia (MORRIS et al., 2020; PEREIRA et al.,
2021), se mostrou até agora uma das estratégias menos eficientes. Os dados laboratoriais e em
pacientes até entdo encontrados ndo se converteram na indicacdo ou aprovacdo de uso para a
populacdo. Na prética, especialmente neste estudo, quando correlacionou-se estatisticamente o
uso de antifungicos a mortalidade, fica evidente um aumento de cinco vezes nas chances de
Obito. Entretanto, h& que se levar em consideracdo que nao se tem informag6es das condicbes
em que esses farmacos foram administrados, tampouco se ha a correlacdo entre essas mortes e
a presenca de insuficiéncia renal nesses pacientes. Assim como acontece para outras drogas,
ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para confirmar ou rebater os resultados
experimentais e observacionais ja descritos na literatura, ademais, maltiplos fatores podem ser
levados em conta, porém fogem dos objetivos deste trabalho.

A lvermectina é uma droga da familia da Avermectina e possui atividade antiparasitaria
contra nematoides, piolhos e sarnas (CHEN; KUBO, 2018; KAUR et al., 2021) e atuam
favorecendo a abertura de canais de cloro controlados pelo &cido glutdmico o que leva a
paralisia e morte desses agentes agressores. Além disso, a Ivermectina atua também nos canais
de cloro mediados pelo &cido gama-aminobutirico (GABA), canais de cloro mediados por
histamina ou mediados por PH (revisado por MARTIN; ROBERTSON; CHOUDHARY,
2021). Recentemente foi mostrado que essa droga também modula esses canais e receptores
em humanos, especialmente no sistema nervoso central, no entanto o impacto dessa modulagéo
ainda ¢ motivo de estudos em varios paises do mundo (MARTIN; ROBERTSON;
CHOUDHARY, 2021). Mesmo antes da pandemia a lvermectina ja vinha sendo estudada
contra microorganismos tais como virus, bactérias e protozodarios e os resultados até entdo se
mostraram promissores (MASTRANGELO et al., 2012; WAGSTAFF et al., 2012; CRUMP,
2017).

Além do efeito direto sobre ectoparasitas e endoparasitas, Ivermectina vem sendo

estudada pelos efeitos diretos sobre o sistema imune. Essa droga modula o recrutamento de
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células imunes e a producdo de citocinas e quimiocinas na tentativa de recular o processo
inflamtorio e imune. Por exemplo, Ivermectina induz um padréo de resposta imune Th1 protetor
contra protozoarios do género Leishmania (REIS et al., 2021) e aumenta a resposta imune e a
sobrevevivéncia de camundongos infectados com Trypanosoma brucei (UDENSI;
FAGBENRO-BEYIOKU, 2012). Essa droga também aumenta a atividade fagocitica e
microbicida de macrofagos (SAJID et al., 2007; OMER et al., 2012) e suprime hipersecre¢do
de muco e producdo de IgE e IgG1, recrutamento celular e producéo de citocina no pulméo e
modelo experimental com coelhos (CRUMP, 2017).

No caso dos efeitos antivirais, Ivermectina mostrou ter atividade contra virus que
possuem o material genético RNA ou DNA incluindo os virus causadores da AIDS, Febre
Amarela, Encefalite, Dengue etc (WAGSTAFF et al., 2012; revisado por HEIDARY;
GHAREBAGHI, 2020; MARTIN; ROBERTSON; CHOUDHARY, 2021). No que se refere ao
virus causador da COVID-19 os achados com lvermectina séo fruto de grande debate e ensaios
clinicos foram e ainda estéo sendo feitos em todo o0 mundo. Os ensaios in silico, in vitro e in
vivo tem mostrado potencial suficientes para indicacdo nos ensaios clinicos randomizados
(KAUR et al., 2021; ZAIDI; DEHGANI-MOBARAKI, 2021; RAJTER et al., 2021). Por
exemplo, lvermectina mostrou efeitos sobre a recuperacdo clinica, progressdo da doenca,
mortalidade de pacientes com COVID-19 (VALLEJOS et al., 2020; EMADI et al., 2020;
BEHERA etal., 2021; KAUR et al., 2021; HELLWIG; MAIA, 2021; POPP et al., 2021; ABD-
ELSALAM et al., 2021). Nos nossos achados, o uso prévio de Ivermectina por alguns dos
pacientes ndo se converteram em indicados de melhora e sobreviéncia apds internacao, assim
como observado por Reis et al. (2021). A dosagem, tempo de uso ou outras informacoes
necessarias para acompanhar o uso desse e de outros medicamentos, antes da internacdo, ndo
puderam ser obtidos ou avaliados. Obviamente a discussdo sobre o uso ou ndo uso dessa e de
outras drogas precisa ser resolvido em definitivo pois indicagéo / ndo indicacdo extrapola em
muito os limites cientificos e € motivo de discussdes politicas em varios paises do mundo que
ndo acrescentam em nada o combate contra uma pandemia tdo devastadora quanto a COVID-
19.

Diariamente novos estudos sdo publicados em esforcos no direcionamento do
reaproveitamento de medicamentos. Os inibidores de proteases, desde o inicio da pandemia
foram vistos como promissores, porém ainda careciam de testes pré-clinicos. Exemplo desta
classe de medicamento, testado em camundongos, Chaves et al. (2021) demonstraram que seu

uso diminui a morte celular e inflamagdo em pulmdes de camundongos infectados com as
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variantes mais agressivas do Sars-Cov-2 (gama e B1) por meio da inibig&o de sua principal
protease.

Enquanto a taxa de mortalidade observada no Triangulo Mineiro entre 2015 e 2019 por
doencas respiratdrias ficou em torno de 8% (UBERABA, 2020), no periodo desse estudo, a
infeccdo por SARS-CoV-2 resultou numa mortalidade de 35% dos pacientes que vieram a ser
internados. A alta prevaléncia de pacientes com comorbidades na regido do estudo aliada ao
inicio de uma situacdo de crise, frente a um novo virus ainda sendo estudado, bem como drogas
e protocolos de intervencao que possam atuar no seu controle indica a necessidade de atencao
de profissionais para os dados epidemioldgicos.

Tomados em conjunto, os dados presentes nessa pesquisa sugerem que o caminho até a
resolucdo dessa pandemia ainda estd longe de ser resolvida. Por outro lado, os dados
epidemioldgicos aqui encontrados também indicam algumas alternativas que devem ser
esquecidas ou levadas em consideracdo para a continuidade dos avangos em beneficios da
populagdo. Vale destacar o risco de morte quanto mais idoso for o paciente, os efeitos
supostamente negativos do uso de antifungicos e os efeitos positivos do uso de anticoagulantes

gue aumenta a chance de vida dos pacientes internados e positivos para a infeccéo.
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7 CONCLUSOES

A analise epidemiologica na Macrorregido do Triangulo Sul no inicio da pandemia de
COVID-19 revelou que a idade, o tempo de internacdo, a ocorréncia de insuficiéncia
respiratoria e o tratamento medicamentoso utilizado alteraram consideravelmente a letalidade
observada. E imprescindivel a observancia de parametros epidemiol6gicos para o entendimento
de como a doenca evolui, quais grupos sdo caracterizador por apresentarem maior risco e quais
as medidas mitigadoras devem ser tomadas para contencdo da dispersao do virus.

A COVID-19 é uma doenca que surgiu recentemente e todos os dias novos dados e
informacdes sobre a doenca sdo publicados. Dada a quantidade e profundidade das informacdes
advindas de tantas novas publicacGes, algumas certezas até entdo propagadas sobre a doenca
tem sofrido algumas mudancas. E preciso, entdo, com esses dados, levantar politicas plblicas
que possam acompanhar essas diferencas nos pacientes e, caso seja possivel, tracar as medidas

preventivas e curativas que melhor se encaixam a cada um desses pacientes.
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ANEXO A - Comorbidades preexistentes relatadas pelos pacientes.

Ablacéo cardiaca

Acidente vascular cerebral
Alzheimer

Amaurose

Anemia de doenca crénica
Ansiedade

Apneia do Sono

Arritimia

Artrite reumatoide

Artrose

Asma

Bronquite

Cancer de colon

Céncer de esofago

Cancer de laringe

Cancer de mama

Cancer de prostata
Carcinoma em bronquio
Cardiopatia

Cirurgia bariatrica
Coronariopata

Crises convulsivas
Demencia vascular
Depresséo

Diabetes mellitus
Dislipidemia

Diverticulose cronica
Doenca arterial coronariana
Doenga de Chagas

Doenca de Parkinson
Doenca do refluxo gastroesofagico
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Doenga renal cronica
Embolia Pulmonar
Enfisema pulomonar
Epilepsia

Esquizofrenia

Estenose de caroétidas
Fibromialgia

Fibrose pulmonar
Glaucoma

Gota

Hiperplasia prostatica benigna
Hipertensdo arterial sistémica
Hiperuricemia
Hipotireoidismo

Infarto agudo do miocéardio

Infeccdo do trato urinario de repeticao
Insonia

Insuficiéncia cardiaca
Insuficiéncia renal cronica
Insuficiéncia venosa crénica
Labirintopatia

Lobectomia

Lupus eritematoso sistémico
Marcapasso

Mieloma multiplo
Nefrectomia

Nefrolitiase

Neoplasia do sistema nervoso central
Neuralgia do trigemio
Obesidade

Osteopenia

Pneumopatia

Polineuropatia

Prolapso mitral

Psoriase

Purpura trobocitopenica
Retrovirose

Sifilis tratada

Sindrome de Down
Sindrome Demencial
Tabagista

Tendinopatia
Tireoidectomia

Transtorno de ansiedade
Trantorno de humor
Tuberculose

Valvopatia
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