SAPIENTIA ZDIFICAT,

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS

NATANAEL PIRES FERREIRA NETO

SARS-CoV-2 (COVID-19): Uma abordagem epidemioldgica no estado da Paraiba,

Brasil.

JOAO PESSOA
2021



NATANAEL PIRES FERREIRA NETO

SARS-CoV-2 (COVID-19): Uma abordagem epidemioldgica no estado da Paraiba,

Brasil.

Versao Original

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso
de Graduacdo em Medicina no Centro de Ciéncias
Médicas da Universidade Federal da Paraiba como

requisito a obtencdo da colacao de grau de Médico.

Area de Concentragio: Medicina- Epidemiologia

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Sérgio Soares Sousa

JOAO PESSOA
2021



Catalogacdo na publicacdo Secéo de
Catalogacao e Classificacao

F383s Ferreira Neto, Natanael Pires.
SARS-CoV-2 (COVID-19): Uma abordagem epidemiol6gica noestado da
Paraiba, Brasil. / Natanael Pires Ferreira Neto. - Jodo Pessoa, 2021.
38f. 1 il.

Orientacdo: Eduardo Sérgio Soares Sousa. Coorientacdo: Gabriel Rodrigues
Martins de Freitas. TCC (Graduagéao) - UFPB/CCM.

1. Covid-19. 2. Epidemiologia. 3. Infeccdo. 4. Evolucéo. I. Sousa, Eduardo
Sérgio Soares. Il. Freitas,Gabriel Rodrigues Martins de. I11. Titulo.

UFPB/CC CDU 614.4(043.2)

Elaborado por RODRIGO MESCHIATTI - CRB-PB-
000776/0




Nome: Natanael Pires Ferreira Neto

Titulo: SARS-CoV-2 (COVID-19): Uma abordagem epidemioldgica no estado da

Paraiba, Brasil.
Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso de Medicina em Centro de

Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba como requisito a obtencéo da

colacdo de grau em Medicina.

Aprovado em: 05 de maio de 2021.

Banca Examinadora

Prof (a). Eduardo Sérgio Soares de Sousa
Instituicéo Universidade Federal da Paraiba.
. '

Julgamento Aprovado & bq rie ’JI i
Prof (a). Naiara Naiana Djani
Instituicéo Universidade Federal da Paraiba

4%
Julgamento Aprovado
Prof.(a) Eloiza Helena Campana
Instituicéo Universidade Federal da Paraiba.

Julgamento Aprovado



Dedico este trabalho a Deus que me criou e sempre
foi meu alicerce e a minha familia que jamais
deixou de me incentivar e é minha fonte de

inspiracao e apoio incondicional.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus Pai, Deus Filho e Deus Espirito Santo criador do universo e
Senhor do céu e da terra, que sempre estara em primeiro lugar na minha vida. Seu folego de
vida é forca que me faz continuar a lutar.

A minha familia que me apoiou em todos os momentos e sempre foi a minha maior
fonte de suporte e inspiragdo para seguir em busca dos meus objetivos.

A minha namorada Denise que sempre esteve ao meu lado e me deu forcas para
continuar seguindo meu sonho.

Ao orientador, Prof. Dr. Eduardo Sérgio Soares Sousa, por me instruir, dividir seus
conhecimentos e suporte durante todos 0s momentos do meu curso.

Ao Prof. Gabriel Rodrigues Martins de Freitas que me auxiliou na construcdo deste
trabalho e se mostrou um amigo para todas as horas.

A todos os meus professores do curso de Medicina que, da sua maneira individualmente,
contribuiram para que chegasse aonde cheguei.

Aos colegas e amigos, que levo em minha vida, o suporte, incentivo e por tornarem essa
caminhada mais simples e prazerosa.

E a todos que direta ou indiretamente fizeram parte da realizacdo desse sonho, 0 meu

muito obrigado.



RESUMO

Um surto de pneumonia, atualmente conhecida como Sindrome Respiratoria Aguda Grave do
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), sucedeu na China, em dezembro de 2019. Em marco de 2020,
o0 Brasil ja apresentava casos em todas as regides. Torna-se essencial a estratégia de testagem
em massa da populacdo, associada a notificacdo compulsoria dos casos. O presente estudo
propbe-se a analisar o perfil epidemioldégico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na Paraiba,
utilizando caracteristicas dos hospedeiros associando com niimero de dbitos e necessidade de
internacdo em UTI. Realizou-se um estudo epidemioldgico do tipo transversal, descritivo para
tracar um perfil da ocorréncia de SARS-COV?2 na Paraiba. O sexo masculino e o grupo com
presenca de algum fator de risco apresentaram maior necessidade de cuidados intensivos e
evolucdo para Obito. A correlagcdo entre raca e internacdo em uti ou Obito, evidenciou,
percentualmente, maior necessidade de internacdo em UTI na raca Amarela e maior percentual
de obitos nos individuos autodeclarados indigenas, ambos os dados sem significancia
estatistica. Fazendo a correlagdo com presenca ou ndo de gestacao, foi observado chance menor

para evolucdo 6bito ou necessidade de UTI para gestantes, quando se compara a ndo gestantes.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19. Epidemiologia. Infeccdo. Evolucédo



ABSTRACT

An outbreak of pneumonia, currently known as Severe Acute Respiratory Syndrome of
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), occurred in China in December 2019. In March 2020, Brazil
already had cases in all regions. The strategy of mass testing of the population, associated with
compulsory notification of cases, becomes essential. The present study aims to analyze the
epidemiological profile of SARS-CoV-2 infection in Paraiba, using characteristics of the hosts
associated with the number of deaths and the need for admission to the ICU. A cross-sectional,
descriptive epidemiological study was carried out to trace a profile of the occurrence of SARS-
COV2 in Paraiba. The male gender and the group with the presence of some risk factor had a
greater need for intensive care and evolution to death. The correlation between race and
hospitalization in ICU or death, showed a greater need for ICU admission in the Yellow race
and a higher percentage of deaths in self-declared indigenous, both data without statistical
significance. Correlating with the presence or absence of pregnancy, a lower chance of death

or need for ICU for pregnant women was observed, when compared to non-pregnant women.

KEY-WORDS: Covid-19. Epidemiology. Infeccion. Evolution
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RESUMO

Um surto de pneumonia, atualmente conhecida como Sindrome Respiratéria Aguda Grave do
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), sucedeu na China, em dezembro de 2019. Em marco de 2020, o Brasil
ja apresentava casos em todas as regides. Torna-se essencial a estratégia de testagem em massa da
populacgdo, associada a notificacdo compulséria dos casos. O presente estudo propde-se a analisar o
perfil epidemiolégico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 na Paraiba, utilizando caracteristicas dos
hospedeiros associando com niimero de 6bitos e necessidade de internacdo em UTI. Realizou-se um
estudo epidemioldgico do tipo transversal, descritivo para tracar um perfil da ocorréncia de SARS-
COV2 na Paraiba. O sexo masculino e o grupo com presenca de algum fator de risco apresentaram maior
necessidade de cuidados intensivos e evolucdo para 6bito. A correlacdo entre raca e internacdo em uti
ou Obito, evidenciou, percentualmente, maior necessidade de internacdo em UTI na raca Amarela e
maior percentual de 6bitos nos individuos autodeclarados indigenas, ambos os dados sem significancia
estatistica. Fazendo a correlacdo com presenca ou ndo de gestacdo, foi observado chance menor para
evolucdo 6bito ou necessidade de UTI para gestantes, quando se compara a ndo gestantes.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19. Epidemiologia. Infec¢do. Evolugdo

ABSTRACT

An outbreak of pneumonia, currently known as Severe Acute Respiratory Syndrome of Coronavirus-2
(SARS-CoV-2), occurred in China in December 2019. In March 2020, Brazil already had cases in all
regions. The strategy of mass testing of the population, associated with compulsory notification of cases,
becomes essential. The present study aims to analyze the epidemiological profile of SARS-CoV-2
infection in Paraiba, using characteristics of the hosts associated with the number of deaths and the
need for admission to the ICU. A cross-sectional, descriptive epidemiological study was carried out to
trace a profile of the occurrence of SARS-COV2 in Paraiba. The male gender and the group with the
presence of some risk factor had a greater need for intensive care and evolution to death. The
correlation between race and hospitalization in ICU or death, showed a greater need for ICU admission
in the Yellow race and a higher percentage of deaths in self-declared indigenous, both data without
statistical significance. Correlating with the presence or absence of pregnancy, a lower chance of death
or need for ICU for pregnant women was observed, when compared to non-pregnant women.

KEY-WORDS: Covid-19. Epidemiology. Infeccion. Evolution.
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1 Introducéo

Um surto de pneumonia causada por um novo
coronavirus, atualmente conhecido como
Sindrome Respiratéria Aguda Grave do
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ocorreu em
Wouhan, provincia de Hubei na China, em
dezembro de 2019. Neste periodo, um grupo de
individuos foi admitido com febre, tosse, falta
de ar e outros sintomas. Achados em tomografia
computadorizada (TC) revelaram um padrdo
diferenciado de pneumonia com opacidades
variadas (mais densas, mais profusas e
confluentes) em comparacdo com imagens de
pulmdo em individuos saudaveis (ZHOU et al,
2020; WHO, 2020; Al et al, 2020).

No dia 10 de janeiro de 2020, amostras obtidas
através de lavagem broncoalveolar dos
pacientes foram sequenciadas e revelaram um
patdégeno com sequéncia genética semelhante a
linhagem de betacoronavirus. Através destas
amostras foi descoberto que o novo patogeno
tinha aproximadamente 80% de similaridade ao
genoma do virus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV), 50% de
similaridade com o Virus da Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV) e
aproximadamente 96% de similaridade com
Coronavirus circulante em morcegos RaTG13.
A este novo coronavirus foi dada a
nomenclatura SARS-CoV-2 e a doencga por este
causada denominada de COVID-19. (LU et al.
2020; ZHOU et al. 2020)

Em menos de trés meses apds a deteccdo do
primeiro caso de COVID-19 na China, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) langou
um alerta de pandemia.

O primeiro caso no territorio brasileiro foi
notificado no més de fevereiro de 2020. Ja no
més de margo, o Brasil registrou casos de em
todas as regides do pais. Sendo a regido Sudeste
a lider quantitativa, seguida por Nordeste, Sul,
Centro-Oeste e, por ultimo, a regido Norte.

A sintomatologia ligada a infec¢do é variada,
com quadros clinicos variando de sintomas
inespecificos e leves até desconforto respiratério
grave e morte. As evolugOes da forma leve tém
sido relatadas com melhora em poucos dias, j&
0S €asos graves que cursam com dano pulmonar
persistem por varias semanas. (Al, 2020; WHO,
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2020).

Diante da abrangéncia em todo o Pais, somado
ao fato do nivel de contagio e gravidade da
infeccdo, se faz essencial a estratégia de
testagem em massa da populacdo, associada a
notificagdo compulsoria dos casos. Dessa forma,
é possivel entender o comportamento e trajetoria
da patologia nos diversos grupos populacionais
em cada regido, a partir do grande numero de
informagBes Uteis presentes nas fichas de
notificacéo.

O estado da Paraiba possui uma populacdo
estimada em 4.039.277 pessoas no ano de 2020.
No censo de 2010 apresentou uma populacdo de
3.766.528 sendo 48% do sexo masculino e 52%
do sexo feminino. 12% da populacdo
considerada como idosa — 60 anos ou mais.
Dividida no quesito cor em: Parda
(52,7%); Branca (39,8%); Negra
(5,7%); Amarela e Indigena (1,8%). (IBGE,
2010)

Até 21 de setembro de 2020 o Brasil apresentou
4.560.083 de casos de Covid-19 com 137.350
mortes. Ja a Paraiba apresentou 116.819 casos
com 2.719 mortes. (DATASUS. SRAG,
2020)

Diante do exposto, o presente estudo se propde
a analisar o perfil epidemioldgico da infeccdo
pelo SARS-CoV-2 no estado da Paraiba, a partir
dos dados disponibilizados pelo SIVEP Gripe -
Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe, vinculado ao Banco
de dados da Sindrome Respiratdria aguda grave
incluindo dados da COVID-19 do Datasus
utilizando caracteristicas como idade, sexo,
comorbidades, sintomatologia relacionada a
infeccdo, comportamento da infeccdo em
gestantes, namero de &bitos e necessidade de
internacdo em UTI em cada grupo.

Adicionalmente, os resultados obtidos pelo
presente estudo fornecerdo subsidios para:
melhor compreender as caracteristicas dos
hospedeiros relacionados a suscetibilidade e
tracar o perfil epidemioldgico da populagdo
acometida. Desta forma, estes dados auxiliardo,
a curto e médio prazo, a delinear estratégias
terapéuticas e profilaticas mais eficazes, em
particular nos pacientes que desenvolvem o



guadro mais grave da doenca.
2 Metodologia

Foi realizado um estudo epidemiolégico do tipo
transversal, descritivo para tragar um perfil da
ocorréncia de SARS-COV2 no Estado da
Paraiba. Consideraram-se 0s seguintes aspectos
relacionados a saude das populacdes humanas
para analise: Idasde; Sexo e raga;
Sintomatologia relacionada a infecgdo viral,
Informacdo relacionada a comorbidades,
necessidade de UTI e obitos; Casos, 6bitos e
necessidade de UTI na gestacao;

A sintomatologia incluida na analise foi: tosse,
dor de garganta, dispneia, desconforto
respiratdrio, diarreia, vomito, dor abdominal,
fadiga, perda de olfato e perda de paladar. Os
fatores de risco considerados foram: doenca
cardiovascular, doenca hematolégica, doenga
hepatica, asma, diabetes, doenca neuroldgica,
pneumopatia, imunodepressdo, doenca renal e
obesidade, sendo divididos, no momento da
correlacdo estatistica, em dois grupos: com fator
de risco e sem fator de risco.

Os dados presentes neste estudo estdo
disponibilizados pelo SIVEP Gripe - Sistema de
Informacdo de Vigilancia Epidemiolédgica da
Gripe, vinculado ao Banco de dados da
Sindrome Respiratdria aguda grave incluindo
dados da COVID-19 do Datasus. Compreende
as notificacGes entre abril e a atualizacdo de 21
de setembro 2020. Foram considerados apenas
os casos com classificacdo final do caso
conclusiva de COVID-19.

Vale ainda ressaltar que foram desconsideradas
notificacbes com campos essenciais ndo
preenchidos corretamente ou incompletos.
Notificacbes com dados que permitiam a
identificagdo dos pacientes também foram
removidas da analise. Foram desconsideradas
as notificacdes com descri¢do de sexo, idade,
raga, necessidade de internagdo, necessidade de
UTI, presenca de comorbidades, e evolugédo
para obito preenchidos como “Ignorados”.

Os dados foram plotados em planilha do
software Excel® e analisados através do
software SPSS®. Foram calculadas frequéncias
absoluta e relativa de todas as variaveis do
estudo. A associacdo entre variaveis foi
verificada por meio do teste Qui-quadrado. Foi
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adotado um nivel de significancia de 5% para 0s
procedimentos inferenciais.

Como limitagdo metodoldgica tem-se o fato de
todas as notificagdes preenchidas corretamente
para inclusdo na analise foram de pacientes com
necessidade de internacdo hospitalar. Dessa
forma, a variavel “necessidade de internagdao”
foi excluida da anélise.

3 Resultados

Foram incluidos 3809 casos notificados para
analise no presente estudo. A distribui¢do por
sexo encontra-se descrita na Tabela 1. A Tabela
2 apresenta a divisdo conforme faixas etarias
com intervalo de 20 anos. A média de idade foi
de 60,65 anos (+ 20,74), a mediana foi de 64
anos e a moda de 72 anos. A curva de
distribuicdo conforme faixas etérias apresentou
distribuicdo normal.

Percebe-se 0 maior percentual do sexo
masculino (54,9%) em relagdo ao total. Com
relacdo as faixas etérias, observa-se a maior
porcentagem de pessoas incluidas na faixa de 61
a 80 anos, representando 38,5% do total.

Tabela 1 - Distribuicdo de Sexo

Sexo FrequénciaPorcentagem
Feminino 1719 45,1
Masculino 2090 54,9
Total 3809 100,0

Fonte: Dados da Pesquisa

Tabela 2. Distribuicdo Conforme Faixa Etaria

Faixa Etaria Frequéncia Porcentagem
0 anos 6 0,2
1-20anos 153 4,0
21 - 40 anos 524 13,8
41 - 60 anos 1008 26,5
61 - 80 anos 1468 38,5
Acima de 80 anos 650 17,1
Total 3809 100,0

Fonte: Dados da Pesquisa



A tabela 3 apresenta a distribuicdo das
notificacbes conforme a raga. Constata-se a
maior porcentagem de autodeclarados Pardos
(78,8%) e, em segundo lugar, Brancos (15,6%).

Tabela 3 - Distribuicdo Conforme Raca

Raca Frequéncia  Porcentagem

Amarela 70 1,8
Branca 595 15,6
Indigena 14 0,4
Parda 3003 78,8
Preta 127 3,3
Total 3809 100,0

Fonte: Dados da Pesquisa

A tabela 4 informa a frequéncia e porcentagem
de gestantes dentre as notificagdes.

Tabela 4 - Frequéncia e Porcentagem de gestantes

Frequéncia Porcentagem
Gestantes 119 3,1

Fonte: Dados da Pesquisa

A porcentagem dos principais sintomas
associados a infeccdo encontra-se descrita na
tabela 5. Observa-se que o0 sintoma
percentualmente mais comum foi a dispneia,
correspondendo a 74% dos pacientes, seguido
por tosse (66,5%) e febre (61%).

Tabela 5 - Percentual de sintomatologia

Sintomas Porcentagem %

Tosse 66,5
Febre 61
Garganta 10
Dispneia 74
Desconforto respiratério 52
Dessaturagéo 48
Diarreia 9
Vémito 6
Dor abdominal 4
Fadiga 7
Perda de olfato 9
Perda de paladar 7
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Fonte: Dados da Pesquisa

A distribuicdo percentual das comorbidades
encontra-se descrita na Tabela 6. Constata-se a
predominancia de Doenga Cardiovascular
(46,5%) e Diabetes (44,2%).

Tabela 6 - Percentual de comorbidades

Comorbidades Porcentagem %

Doenca Cardiovascular 46,5
Doenca Hematoldgica 0,8
Sindrome de Down 0,7
Doenca Hepaética 2,4
Asma 3
Diabetes 44,2
Doenca Neurologica 8,1
Pneumopatia 5,5
Imunodepressédo 4,1
Doenca Renal 6,6
Obesidade 7,9

Fonte: Dados da Pesquisa

A prevaléncia de internacdo em UTI e dbitos dentre
as notificacdes encontra-se na Tabela 7. Observa-se
que 41,1% dos casos analisados necessitaram de
cuidados intensivos e 46,2% evoluiram para ébito.

Tabela 7 — Prevaléncia Obitos e UT]I

Frequéncia Porcentagem

OBITO 1759 46,2
UTI 1567 41,1

Fonte: Dados da Pesquisa

Em se tratando de correlagOes estatisticas,
guando se compara a varidvel sexo com
necessidade de internacdo em UTI e evolugéo
para ébito, os dados encontram-se na Tabela 8.
Descritos em frequéncia, porcentagem, razao de
chances ou odds-ratio (OR) com seu respectivo
intervalo de confianca (IC) e p valor.

Podemos observar que o sexo masculino
apresenta maior chance de necessitar de
cuidados intensivos (OR:1,309; IC: 1149-
1.491) com significancia estatistica. O mesmo
ocorre com a evolucao para 6bito, sendo 0 sexo



com maior chance desse desfecho (OR: 1.358;
IC: 1.186- 1.533) com p significativo.

Tabela 8 - Correlagdo Sexo x UTI e Sexo x
Evolugdo para Obito

Necessidade de UTI

Sexo Frequéncia % Raz8o de p valor

Chances
(OR)
Masculino 921 44,01.309 (IC <0,001
Feminino 646 37,6 1.149-
1.491)
Evolugéo para Obito
Frequéncia % Razdo de p valor
Chances
(OR)
Masculino 1035 49,51.358 (IC <0,001
Feminino 724 42,1 1.186-

1.533)
Fonte: Dados da Pesquisa

Quando se compara a varidvel Presenca de
Fator de Risco com necessidade de internacdo
em UTI e evolucdo para Obito, os dados
encontram-se na Tabela 9. Descritos em
frequéncia, porcentagem, razdo de chances ou
odds-ratio (OR) e seu respectivo intervalo de
confianga (IR) e p valor.

Observa-se que o0 grupo com presenca de algum
fator de risco apresentou maior chance de
necessitar de internacdo em UTI (OR: 1.842;
IC: 1.588-2.138) com p menor que 0,001.
Quando se analisa o desfecho evolugdo para
Obito, o grupo com fator de risco apresentou
maior chance desse desfecho (OR: 2.195; IC:
1.895-2.534).
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Tabela 9 - Correlagdo Presenca de Fator de Risco x
UTI e Presenca de Fator de Risco x Evolugéo para
Obito

Necessidade de UTI
Frequéncia %  Razdode p valor

Chances

(OR)
Com 1229 45,2 1.842 (IC <0,001
fator 1.588 -
Sem 338 31,0 2.138)

fator

Evolugéo para Obito
Frequéncia %  Razdode p valor

Chances

(OR)
Com 357 51,6 2.195(IC <0,001
fator 1.895 -
Sem 724 32,7 2.543)

fator
Fonte: Dados da Pesquisa

Correlacionando-se Racas com necessidade de
internacdo em UTI e evolucdo para 6bito, o
percentual de cada raca com seu desfecho
encontra-se na Tabela 10. Constata-se que a
raca que percentualmente apresentou maior
necessidade de internacdo em UTI foi a
Amarela (44,3%), entretanto, sem significancia
estatistica (p=0,1). Analisando a evolugédo para
Obito, observa-se que a raca indigena
apresentou maior percentual (50%), sem
significancia estatistica (p=0,7).



Tabela 10 - Correlagdo Raca x UTI e Raga x
Evolugdo para Obito

Necessidade de UTI Evolugdo para

Obito

Racas Frequéncia % p Frequéncia % p

valor valor
Amarela 31443 0,1 29,0414 0,7
Branca 22838,2 276,046,4
Indigena 3214 7,050,0
Parda 126142,0 1395,046,5
Preta 4434,6 52,040,9

Fonte: Dados da Pesquisa

Comparando-se as comorbidades com
necessidade de UT]1 e evolugdo para 6bito, os
dados estdo descritos na Tabela 11.

Observamos que a presenca de Doenga
cardiovascular aumenta a chance de internacédo
em UTI (OR: 1,309; IC: 1.120-1.530; p< 0,001)
e evolucdo para obito (OR: 1,283; IC: 1,098-
1,499; p: 0,02), representando, portanto,
significancia estatistica. Além disso, a presenca
de pneumopatia também repercutiu
significativamente em necessidade de UT1 (OR:
1,776; IC: 1.250-2.523; p: 0,001) e bbitos (OR:
1,654; 1C: 1,153-2,373; p:0,006), demonstrando
maior chance desses desfechos. Como também
a presenca de doenca renal aumentou as chances
dos desfechos: UTI (OR: 1,661; IC: 1,205-
2,289; p: 0,02) e Obito (OR: 1,636; IC: 1,175-
2,278; p: 0,003). Em relagdo a doenca
neuroldgica, apresentou apenas significancia
estatistica comparando-se com a evolucdo para
6bito (OR:1,416; IC: 1,055-1,901; p: 0,20).
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Tabela 11 - Correlagdo Comorbidades x UTI e
Comorbidades x Evolucéo para Obito

Necessidade de UTI

Evolugio para Obito

Comorbidades

% Razdo Intervalo p %

de

e valor

ChancesConfianca

Razdo Intervalo p

de

e valor

ChancesConfianca

Doenca 49,10 1,309  1.120-<0,00156,00 1,283  1,098-0,020
Cardiovascular 1.530 1,499
Doenca 50,00 1,210 0.502- 0,6160,00 1,329  0,542-0,533
Hematolb6gica 2918 3,263
Sindrome de 58,80 1,734  0.658- 0,2676,50 2,290  0,943-0,052
Down 4,569 8,918
Doenca 43,30 0,928 0.554- 0,7861,70 1,433  0,847-0,178
Hepatica 1.556 2,427
Asma 40,80 0,827  0.520- 0,425390 1,034  0,654-0,885
1.316 1,636
Diabetes 47,30 1,116 0.998- 0,0555,40 1,234  1,057-0,008
1.363 1,442
Doenga 46,50 1,052 0.789- 0,7360,90 1,416  1,055-0,020
Neurolégica 1.404 1,901
Pneumopatia 58,80 1,776  1.250- 0,00164,70 1,654  1,153-0,006
2.523 2,373
Imunodepressdo41,20 0.846  0.566- 0,4252,90 0,989  0,665-0,958
1.265 1,472
Doenca Renal 57,10 1,661 1.205- 0,0264,40 1,636 1,175-0,003
2.289 2,278
Obesidade 52 2,326 0.988- 0,0649,20 0,840 0,626-0,244
1.779 1,127

Fonte: Dados da Pesquisa

Em se tratando de faixas etarias, a
correlacdo com internacdo em UTI e oObito
encontra-se descrita na tabela 12.

Podemos perceber o maior percentual de
internacdo (48,3%) e evolucdo para Obito
(69,1%) na faixa etaria acima de 80 anos.

Tabela 12 - Correlacéo Faixa Etariax UTl e

Faixa Etaria x Evolugdo para Obito

Necessidade de UTI

Evolugéo para Obito

Faixa Frequén % pvalor Frequénci % p valor
Etaria cia a
0 anos 116,7%<0,001 0 0 <0,001
1-20anos 4730,7% 22144
21 - 40 anos 12824,4% 97 18,5
41 - 60 anos 37637,3% 37036,7
61 - 80 anos 70147,8% 82155,9
Acima de 31448,3% 449 69,1

80 anos



Fonte: Dados da Pesquisa

Correlacionando-se gestacdo com necessidade
de UT]I 6bito, os dados encontram-se na Tabela
13.

Observamos que gestantes apresentam menor
chance de internagdo em UTI (OR: 0,273; IC:
0,161-0,461; p: <0,001) e evolugdo para 6bito
(OR: 0,072; I1C: 0,031-0,164; p:<0,001) quando
comparadas com mulheres ndo gestantes.

Tabela 13 - Correlagdo Gestagdo x UTI e
Gestacéo x Evolucéo para Obito

Necessidade de UTI

% Razdo de p valor
Chances (OR)

Gestantes 14,3 0,273 (IC: <0,001
Néo 37,9 0,161-0,461)
Gestantes

Evolugdo para Obito

% Razdo de p valor

Chances (OR)

Gestantes 5 0,072(IC <0,001
Né&o 42,5 0,031-0,164)
Gestantes

Fonte: Dados da Pesquisa

4 Discussao

Os dados internacionais desde o inicio da
pandemia apontaram para uma correlacdo de
gravidade da infeccdo e mortalidade com a
idade avancada, principalmente entre pacientes
com mais de 80 anos. Uma metanalise que
analisou os casos reportados de covid-19 em
maio de 2020 da China, Italia, Espanha, Reino
Unido e Nova York, equivalendo a 611.583
notificacGes. Constatou a mortalidade de <1%
em pacientes com menos de 50 anos crescendo
exponencialmente com o avancar da idade.
Sendo mais alta em individuos com 80 anos ou
mais. (BONNARD et al, 2020)

Metanalise mais recente que analisou 59
estudos incluindo 36470 pacientes, mostrou
distincdo entre pacientes divididos entre 70
anos ou mais e menos de 70 anos, 0s primeiros
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apresentando um risco de 65% de infecgédo (RR
de 1.65) e quando infectados apresentaram
maior percentual de doenca grave, necessidade
de UTI e morte (RR: 2,05) (PIJLS et al, 2021)

Isso pode ser explicado devido ao estado pro-
inflamatdrio e inflamatorio crénico presente em
pacientes mais idosos. Além disso, a maior
prevaléncia de comorbidades, menor reserva e
performance aumentam a fragilidade. (P1JLS et
al, 2020; SHAWN et al, 2010; LICASTRO et al
2005)

A associagdo entre etnia/raca e vulnerabilidade
biolégica e gravidade da infeccdo pelo
coronavirus tenta ser estabelecida por diversos
estudos. Por se tratar de uma entidade complexa
que envolve heranca genética, construcGes
sociais e padrGes de comportamento, os dados
disponiveis ainda ndo sdo consistentes. (LEE,
2008; ZHAO, 2015)

Individuos de diferentes origens étnicas variam
em comportamentos, comorbidades, perfis
imunolégicos e risco de infeccdo, como
exemplificado pelo aumento da morbidade e
mortalidade em comunidades negras e minorias
étnicas em pandemias anteriores (LEE, 2008;
ZHAO, 2015; PAREEK et al 2020).

Um estudo norte americano que analisou mais
de 400 mil adultos que apresentavam algum
fator de risco reconhecido pelo CDC para
infeccdo grave por coronavirus constatou que
negros e nativo-americanos ou que vivem em
familias de baixa renda sdo mais propensos a ter
condicBes associadas ao aumento do risco de
doenga por COVID-19 do que as pessoas
brancas ou que vivem em familias de alta renda.
Essas desigualdades de risco sdo agravadas por
disparidades estruturais no acesso a Sseguro
médico e nivel de renda. Além disso, que as
pessoas de baixa renda possuem maior
propensdo a exposicdo ao  virus  por
permanecerem exercendo as atividades
laborais, viverem em condigdes de superlotacdo
e possuirem familias com maltiplos integrantes,
limitando as condi¢cBes de quarentena. [BLS
REPORTS, 2018; ADAMKIEWICZ, ZOTA,
2020; RAIFMAN, M. RAIFMAN, J. 2020).

O que parece se correlacionar com a populacéo
brasileira que apresenta a parcela de
autodeclarados negro e pardos representando a



maior porcentagem da populacdo de baixa
renda e vivendo em condicGes de pobreza e com
dificuldade de acesso a assisténcia a saude.

Entretanto, um estudo realizado no Reino Unido
gue analisou as notificacdes entre 5 de marco e
31 de maio de 2020, que evidenciou
probabilidade significativamente maior de
infeccdo por SARS-CoV-2 entre minorias
raciais e grupos étnicos (negros e brancos nao-
hispanicos) persistiu apds o controle de outros
dados demograficos, tipo de seguro de saude,
renda familiar média, densidade populacional e
comorbidades. (VAHIDY et al, 2020).

Com relacdo ao sexo, a literatura mundial
aponta para a susceptibilidade semelhante de
homens e mulheres a infeccdo. Entretanto,
dados clinicos e epidemiolégicos evidenciam
de forma consistente a predomindncia de
sintomas graves e morte na populacdo do sexo
masculino. O estudo OpenSAFELY, que
incluiu mais de 17 milhGes de pacientes no
Reino Unido concluiu que homens tem aumento
de 59% no risco de morte em relacdo as
mulheres. (WILLIAMSON, E J et al, 2020;
REGITZ-ZAGROSEK, V. KARARIGAS, G,
2017; BIENVENU, L A. NOONAN, J.
XIAOWEI, W. KARLHEINZ, P. 2020).

Estudos de biologia molecular tentam explicar
a maior gravidade de infeccdo no sexo
masculino. A resposta antiviral e a depuracédo
do virus mediadas pelo Interferon e proteina
TRL7 parece estar aumentada no sexo
feminino. Além disso, a resposta inflamatéria
exacerbada encontra-se mais presente no sexo
masculino. Indo de encontro a epidemiologia de
doencas autoimunes e inflamatorias,
preponderantes no sexo feminino. (OTONA, E
et al, 2016; BIENVENU, L A. NOONAN, J.
XIAOWEI, W. KARLHEINZ, P. 2020).

Outro fator preponderante no sexo masculino é
a prevaléncia de hipertensdo arterial. O estudo
de Gao et al 2020, demonstrou o aumento da
mortalidade em individuos hipertensos em 2
vezes. O que se relaciona com a hipertensédo é a
maior atividade inflamatoria sistémica.

Com relacdo a gravidez, estudos anteriores
acerca da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS) e Sindrome Respiratéria do Oriente
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Médio (MERS) e de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SARS) por outros Coronavirus,
demonstrou  maior  vulnerabilidade das
mulheres gravidas a infec¢do. Assim, durante a
atual pandemia do Covid-19 a Federacdo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) recomendou a suspensdo de muitos
cuidados pré-natais e consultas de rotina.
(WASTNEDGE et al, 2021; DI MASCIO et al,
2020; POON et al 2020).

Um estudo coorte realizado nos Estados Unidos
gue incluiu 91.412 mulheres, associou gravidez
com um maior risco de internacdo (RR:5,4),
admissdo em UTI (RR: 1,5) e necessidade de
ventilacdo mecénica (RR:1,7), sem dados
significativos para mortalidade.
(WASTNEDGE et al, 2021; ELLINGTON,
2020)

As alteragbes inerentes ao estado gravidico
podem repercutir na reposta a infeccdo viral.
Por  exemplo, tem-se uma  reposta
preponderante humoral (Th2) em detrimento da
resposta celular (Th1) o que pode prejudicar a
depuracdo de células infectadas. Por outro lado,
0s altos niveis de progesterona no organismo da
gestante tém papel imunomodulador com maior
reparacdo pulmonar. (WASTNEDGE et al,
2021; DRUCKMANN, DRUCKMANN M A,
2005)

Outro fator, € que a gestante apresenta aumento
do volume corrente respiratério, a0 mesmo
tempo que ocorre reducdo da capacidade
residual funcional. Além disso, a infeccdo por
Covid-19, em virtude do seu estado de inflagdo
sistémica, provoca tendéncia a
hipercoagulabilidade que também é prépria da
gravidez, o que parece aumentar a chance de
eventos tromboembélicos. (WASTNEDGE et
al, 2021; GOODNIGHT, 2005; KNIGHT,
2020)

5 Conclusao

A partir da analise dos dados do presente estudo
conclui-se, portanto, que as notificacGes
hospitalares dos casos de COVID-19
constituem-se, em sua maioria, de individuos do
sexo masculino (54,9%). A faixa etaria mais
comum foi entre 61 e 80 anos (38,5%). Com
relacio a raca, 785% dos individuos



autodeclararam-se pardos, seguidos por 15,6%
de autodeclarados brancos. 3,1% das
notificagOes se tratavam de gestantes.

O sintoma percentualmente mais comum foi a
dispneia, correspondendo a 74% dos pacientes,
seguido por tosse (66,5%) e febre (61%).

A distribuicdo percentual das comorbidades
evidenciou  predomindncia de  Doenga
Cardiovascular (46,5%) e Diabetes (44,2%).

O sexo masculino apresentou maior chance de
necessitar de cuidados intensivos. O mesmo
ocorre com a evolucdo para 6bito, sendo 0 sexo
com maior chance desse desfecho.

O grupo com presenca de algum fator de risco
apresentou maior chance de necessitar de
internagdo em UTI e chance de 6bito.

A correlacdo entre racga e internagdo em uti ou
Obito, percentualmente evidenciou maior
necessidade de internagdo em UTI na raca
Amarela e maior percentual de O&bitos nos
individuos autodeclarados indigenas, ambos 0s
dados sem significancia estatistica.

Com relacédo a faixa etaria, os individuos com
mais de 80 anos, necessitaram, percentualmente
mais de UTI e evoluiram mais para ébito.

Analisando-se as comorbidades, a presenca de
Doenca Cardiovascular, alguma Pneumopatia e
Doenca Renal representa um aumento na
chance de necessitar de UTI e evoluir para
morte, estatisticamente significativa. Em
relagdo & doenca neuroldgica, apresentou
apenas significancia estatistica com aumento na
chance de evolucdo para 6bito.

Fazendo a correlacdo com presenga ou ndo de
gestacdo, observou-se menor chance de
evolugdo para 6bito ou necessidade de UTI em
gestantes, quando se compara com mulheres
nédo gestantes.

Por fim, como limitagdes do estudo, considera-
se o fato das notificagdes presentes no sistema
constarem com campos preenchidos de forma
incompleta, necessitando de excluséo de grande
numero de dados Uteis para andlise como, por
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exemplo, as notificagbes conforme renda,
condicdes socioecondmicas e escolaridade.

Outrossim, todas as notificacbes analisadas
trataram-se de casos com necessidade de
internagdo  hospitalar, o que  difere
estatisticamente da maior parte dos casos de
Covid-19 que, por outro lado, sdo de
seguimento domiciliar ou ambulatorial.

Assim, sdo necessarios estudos de abordagem
mais ampla, englobando, por exemplo, casos de
tratamento  domiciliar,  ambulatorial e
hospitalar, para melhor entendermos o
comportamento da Covid-19 nos diversos
contextos e grupos populacionais.
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INTRODUCAO

Um surto de pneumonia causada por um novo coronavirus, atualmente conhecido como Sindrome
Respiratdria Aguda Grave do Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ocorreu em Wuhan, provincia de Hubei na
China, em dezembro de 2019 (ZHOU et al. 2020). Neste periodo, um grupo de individuos foi admitido
com febre, tosse, falta de ar e outros sintomas (WHO, 2020). Achados em tomografia computadorizada
(TC) revelaram um padréo diferenciado de pneumonia com opacidades variadas (mais densas, mais
profusas e confluentes) em comparacdo com imagens de pulm&o em individuos saudaveis (Al et al,
2020).Através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) multiplex em tempo real, utilizando painéis de
patdégenos ja conhecidos nao foi possivel detectar o agente etiolégico, sugerindo uma pneumonia de
origem até entdo indeterminada (ZHOU et al. 2020). No dia 10 de janeiro do mesmo ano, amostras
obtidas através de lavagem broncoalveolar dos pacientes foram sequenciadas e revelaram um patégeno
com sequénciagenética semelhante a linhagem de
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betacoronavirus. Através destas amostras foi descoberto que 0 novo patégeno tinha aproximadamente 80%
de similaridade ao genoma do virus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV), 50% de similaridade
com o Virus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e aproximadamente 96% de
similaridade com Coronavirus circulante em morcegos RaTG13 (LU et al. 2020; ZHOU et al. 2020). A este
novo coronavirus foi dada a nomenclatura SARS-CoV-2 e a doenca por este causada denominada de COVID-
19. O grupo dos coronavirus compreende virus de RNA de fita simples de grande diversidade que em sua
maioria circulam entre animais como aves, suinos, camelos, morcegos e felinos. Em humanos estédo
associados principalmente a doencas respiratérias brandas e moderadas, semelhantes ao resfriado comum
até sintomas respiratorios, entéricos, hepaticos e neuroldégicos mais graves (KOBAYASHI et al. 2020;
KAGEYAMA et al. 2020). Além do SARS-CoV-2, existem outros seis coronavirus conhecidos que acometem
humanos: HCoV-229E, HCoV-OC43, SARS-CoV, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 e MERS-CoV (WHO, 2020;
HOLSHUE et al. 2020; CORMAN, 2020; WONG, MEDRANO, 2005). Dois destes causaram duas epidemias
em larga escala nas Ultimas duas décadas: SARS-CoV agente da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS)
com casos relatados entre 2002 e 2004 (BUSTIN, 2004) e MERS-CoV agente da Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS) que surgiu em 2012 e permanece circulando em camelos (LIU, 2020). Os
integrantes do género betacoronavirus apresentam grandes similaridades estruturais. A organizacao
gendmica é anéloga, sendo codificado na extremidade 5° o complexo da polimerase viral e em sequéncia as
proteinas S, E, M e N. Uma vez que o RNA viral se encontra livre dentro da célula hospedeira duas
poliproteinas sdo sintetizadas (ppla e pplab), as quais sdo posteriormente clivadas para formar o complexo
de replicase-transcriptase, o qual ira realizar a transcricdo dos mRNA para sintese das proteinas estruturais
bem como replicagdo do genoma viral. A montagem da particula viral ocorre no interior de vesiculas entre o
reticulo endoplasmatico e o aparato de Golgi, a proteina M (matriz) e E (envelope) sdo essenciais a esse
processo e para a liberacgédo viral. O nucleocapsideo formado pela nucleoproteina N e o RNA gendmico, recém-
formado, interagem com as proteinas M e E dando inicio a montagem da particula viral. A glicoproteina S,
essencial para a interacdo do virus com o receptor ECA2 das células epiteliais ciliadas na arvore brénquica, é
expressa ha membrana da vesicula e interage com a proteina E sendo incorporada a particula. Por fim, os
virions se acumulam em vesiculas, que se unem a membrana plasmatica e liberam as particulas virais ao
espaco extracelular por exocitose (SANTOS 2015; LETKO et al. 2020).Ainda ha muito mais a saber sobre a
COVID-19, principalmente no que diz respeito a mortalidade e a transmissibilidade. No entanto, as licdes
aprendidas no passado com a SARS e MERS sé&o importantes armas para enfrentar essa nova ameaca
global (PETROSILLO



Continuagéo do Parecer: 4.026.905

et. al, 2020). A COVID-19 parece ndo ser muito diferente da SARS em relacéo as suas caracteristicas clinicas.
No entanto, possui uma taxa de mortalidade de 2,3%, menor que a SARS (9,5%) e muito menor que a
MERS (34,4%). E possivel inferir que devido a frequéncia de quadros clinicos de menor gravidade ou mesmo
assintomaticos da COVID-19, esta doenca possa ser transmitida mais facilmente do que a MERS ea SARS
(PETROSILLO et. al, 2020).Em menos de trés meses apos a deteccdo do primeiro caso de COVID- 19 na
China, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) lancou um alerta de pandemia, sendo notificados casos em
28 de marco de 2020 em pelo menos 202 paises, infectando aproximadamente 575.444 pessoase causando
ao menos 26.654 mortes em todo o0 mundo. Suspeita-se que o nimero total de infecc¢des relatadas por COVID-
19 esteja subestimado, uma vez que casos leves ou assintomaticos podem ndo ser detectados. Estes
individuos assintomaticos sdo importantes na cadeia de transmisséo, pois sdo capazesde propagar o0 virus
(KOBAYASHI et al. 2020; MIZUMOTO et al. 2020).Com o reconhecimento da OMS que a COVID-19 se tratava
de uma pandemia, o Ministério da Saude atualizou as definicGes operacionais, elevando a atencdo em
individuos que voltaram de viagens internacionais. As medidas, entretanto, ndo foram suficientes para se
evitar a chegada da doenca no Brasil e em 26 de fevereiro, em S&o Paulo, foi notificado o primeiro caso
positivo para COVID-19. Um més depois, os casos confirmados saltaram para 2.915 e no 362 dia posterior
da notificacdo do primeiro caso, o Brasil j& tinha registrado 7.910 casos em todas as regides do pais. Deste
total 4.988 (63%) foram notificados na regido Sudeste, 1.180 (15%) no Nordeste, 833 (10%) no Sul, 532 (7%)
no Centro-Oeste e por Udltimo, a regido Norte com 377 casos (5%) (BRASIL, 2020).Em relacdo a
transmissibilidade, a COVID-19 aparenta ser mais transmissivel que a SARSe MERS. Atualmente a
transmissdo sustentada est4d sendo observada em diversos paises, estudos iniciais com estimativas
mateméticas indicam que o nimero basico de reproducdo do SARS-CoV-2 é estimado em 2,35 (1,15 - 4,77),
0 que significa que, para cada individuo infectado, espera-se que ocorram em média a transmissao para 2 a
3 casos secundarios, quando introduzido em uma populagdo totalmente susceptivel (KUCHARSKI et al.,
2020; LIU 2020). Outro parametro relevante é o tempo para duplicagdo da epidemia,que no momento
encontra-se entre 1,7 a 2,93 dias (MUNIZRODRIGUEZ et al. 2020). Contudo, ainda nao é possivel estabelecer
a verdadeiro numero basico de reproducédo da COVID-19, e devido as variaveis regionais e socioecondbmicas
dados de outras populacdes ndo podem ser automaticamente extrapolados para a realidade do Estado da
Paraiba. Logo, estabelecer o real nimero de casos, em especial a grande propor¢cdo de casos leves, é
essencial para adequar as respostas e mensurar o impacto das a¢6es de controle. Comparando a COVID-19
com a Influenza, esta nova pandemia tende a apresentar uma concentragdo expressiva de casos em um
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curto espaco de tempo. Em paises como lItdlia, China e Espanha, em poucas semanas o crescimento do
namero de casos foi suficiente para colapsar os sistemas de saude local, favorecendo o aumento no nimero
de 6bitos (BRASIL, 2020).Trabalhos recentes revelaram que a pneumonia por COVID-19 apresenta um padréo
caracteristico na TC de térax (CHUNG et al. 2020, PAN et al. 2020a, PAN et al. 2020b; BAI et al. 2020), com
alta sensibilidade (97%) entre pacientes confirmados laboratorialmente na provincia de Wuhan, China (Al et
al. 2020). No entanto, as caracteristicas tomograficas relatadas da pneumonia por COVID-19, como opacidade
em vidro fosco (GGO) ou envolvimento bilateral (CHUNG et al. 2020), sdo inespecificas e podem ser
encontradas em outras infeccdes e condicdes inflamatdrias (KOO et al. 2018). Assim, o desempenho
diagnostico da TC do térax em um ambiente clinico, onde a incidéncia de pneumonia por COVID-19 é menor
gue a de outras doencas respiratérias, ainda é desconhecida. Considerando a rapida disseminacdo em todo
o mundo, ha uma necessidade urgente de investigar o desempenho diagndéstico da TC do térax na
diferenciacdo da pneumonia por COVID-19 de outras doencas respiratdrias que apresentam achados
semelhantes (HIMOTO et al. 2020).As caracteristicas clinicas da COVID-19 sdo variadas, indo desde um
estado assintomatico até uma sindrome do desconforto respiratério agudo e disfuncdo de multiplos érgaos.
Tais evolucgdes clinicas ainda ndo estdo claras, pois 0s sintomas variam de leve a grave, com alguns casos
até resultando em morte (Al, 2020). Foi relatado que pacientes com sintomas leves podem se recuperar
apos uma semana, enquanto casos graves apresentavam insuficiéncia respiratéria progressiva devido a dano
alveolar. As diretrizes de definicdo de caso mencionam 0s seguintes sintomas: febre, tosse, fadiga, mialgia e
falta de ar, leucopenia, principalmente linfopenia, presenca de infiltrados pulmonares na radiografia de térax e
nenhuma melhora nos sintomas apés 3 dias de tratamento com antibidticos. Quadros de diarreia e hemoptise
tem sido menos relatado nos pacientes infectados (WHO, 2020). O processo patogénico subjacente a COVID-
19 ndo é elucidado, entretanto algumas hipéteses sdo consideradas. O virus invade o organismo pelas
membranas mucosas nasal e da laringe e entdo acessa o0s pulmdes por meio das vias aéreas. Os sintomas
iniciais sédo febre e tosse, posteriormente ha viremia com risco de invasao a outros 6rgaos que também
expressam o receptor ECA2, como o tecido cardiaco, renal e gastrointestinal. De fato, 0 SARS-CoV-2 pode
ser detectado em amostras fecais e urina de pacientes com COVID-19 (CHEN e LI, 2020). Lin e colaboradores
(2020) especulam que em casos graves ocorra uma segunda onda de ataque viral apés o oitavo dia de
infeccdo. Um dos achados laboratoriais presentes é linfopenia, que se pressup8e ser devida a redugéo dos
linfécitos B e consequente reducdo da capacidadede producdo de anticorpos. Em pacientes com doenca
severa hq um
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progressivo aumento da linfopenia, porém néo se sabe qual o mecanismo subjacente a esse evento. Também
€ evidenciado um significativo aumento de marcadores inflamatérios, principalmente IL-6, o que contribuiu
para uma massiva resposta inflamatéria e mudancgas estruturais no alvéolo, com fibrose, e consequente
prejuizo das trocas gasosas (SHI et al., 2020).De acordo com a hip6tese proposta, a doenca é dividida em
trés fases: a fase de viremia, a fase aguda (pneumonia) e a fase de convalescenca. Se a resposta imunolégica
do paciente na fase aguda for efetiva, o virus pode ser eliminado passando para afase de convalescencga.
Mas, em pacientes com resposta imunolégica comprometida e principalmente em associacdo com doencas
de base ndo ha controle da multiplicacédo viral na fase aguda e os eventos imunoldgicos conduzem a um
qguadro de insuficiéncia respiratoria (LIN et al., 2020). Além disso, é sugerido que devido a alta carga viral na
fase de viremia (assintomatica) este seja 0 momento de maior transmissao da doenca entre individuos, o que
contribui para a elevada disseminagcdo da doenca. A carga viral pareceser correlacionada com a idade ndo
s6 pela debilitacdo imunoldgica, mas também pela expressdo de receptores ECA2 nos tecidos desses
individuos (CHEN e LI 2020).0s casos que resultaram em morte foram principalmente pacientes de meia idade
e idosos com doencas pré-existentes (cirurgia de tumor, cirrose, hipertensdo, doenca cardiaca coronaria,
diabetes e doenca de Parkinson). A progressdo da doenca pode estar associada ao aumento de citocinas
inflamatérias, incluindo IL-2, IL-7, IL-10, GCSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A e TNF- (CHEN et al., 2020).Além das
citocinas, varios estudos tém associado outros fatores que podem interferir na evolucéo clinica da COVID-19.
Um estudo in vitro indicou que a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) funciona como receptor do
SARS-CoV-2, possibilitando a entrada do virus na célula hospedeira. Baseado em estudos anteriores, com
outros coronavirus, Guo e colaboradores (2020) sugerem que uma expressao mais elevada de ECA2 também
pode levar a um risco maior de infec¢@o por SARS-CoV

-2 (GORBALENYA et al. 2006; CORMAN et al. 2018). Li e colaboradores (2020) analisaram
retrospectivamente 425 casos confirmados de COVID19 e observaram que poucos casos ocorreram em
criancas. Existe a possibilidade de que este achado seja atribuido a diferenca na expressdo da ECA2 entre
criancas e adultos. No entanto, ha uma falta de evidéncia para confirmacao de que a expresséo da ECA2 varia
com a idade. Diante do aumento do nimero de casos de COVID-19 no mundo é imperativo que individuos
infectados sejam diagnosticados e isolados. Entre as principais prioridades para intervencdes em salde
publica esta a disponibilidade de um diagndstico laboratorial confiavel. Testes fundamentados na reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) séo rotineiramente utilizados para deteccao de agentes infecciosos, sendo em
muitos casos considerados equivalentes ao padrédo-ouro. Atualmente, a metodologia RTPCR
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(reacdo da transcriptase reversa seguida de uma PCR) para deteccdo do RNA gendmico viral tem sido a
principal ferramenta laboratorial para confirmacdo do diagndstico da COVID-19. De acordo com o painel
para detecgdo do novo coronavirus elaborado pelo CDC, as amostras utilizadas para o teste podem ser obtidas
do trato respiratério ou o soro. As do trato respiratorio incluem aspirados e lavados nasofaringeos ou
orofaringeos, swabs de nasofaringe ou orofaringe, lavado broncoalveolar, aspirados traqueais e escarro (CDC,
2020). Diversos estudos tém sido conduzidos para determinar a sensibilidade e eficacia dos ensaios de RT-
PCR bem como na tentativa de buscar metodologias alternativas, em relacéo a sensibilidade e da praticidade
e seguranca na obtencéo de amostras clinicas. Um estudo conduzido com 205 pacientes na China, observou
maior positividade de amostras oriundas do trato respiratério inferior (lavado broncoalveolar93% e escarro
72%), baixa positividade de amostras sanguineas (1%). Amostras de swab nasal e swab da faringe
apresentaram positividades distintas, 63% e 32%, e 29% dos pacientes apresentaram positividade nas fezes
(WANG et al., 2020). Outro recente estudo avaliou o uso de saliva obtida na faringe posterior, sendo uma
amostra de facil obtencédo com pico de positividade na primeira semana de infeccédo e declinio ao longo das
semanas subsequentes, com elevado percentual de positividade em uma série incluindo 12 pacientes
chineses (TO et al., 2020).Apesar da elevada sensibilidade dos testes de RT-PCR nos primeiros dias e semana
de infeccdo, a carga de RNA gendmico rapidamente declina nas semanas subsequentes. A resposta
imunolégica geralmente reflete na deteccdo de anticorpos circulantes a partir do décimo dia apds a
manifestacdo de sintomas, momento no qual a detec¢do de RNA viral pode estar consideravelmente reduzida,
e permanecem circulantes apés a eliminagéo do virus. A elevacéo dos titulos de 1gG e IgM parece ocorrer de
forma concomitante. Os testes para detec¢éo de anticorpos para o SARS-CoV-2 até certo ponto, podem ajudar
a discriminar clinicamente as infec¢cdes quando o resultado da pesquisa do RNA gendmico viral for negativo.
No entanto, ensaios soroldgicos sensiveis e especificos ndo sao tao facilmente estabelecidos. Mesmo assim,
muitas empresas, em sua maioria internacionais tém desenvolvido e até disponibilizado para comercializagao
estes testes que detectam anticorpos para a COVID-19 (TO et al., 2020). Lipsitch e colaboradores (2020)
sugerem que devido as dificuldades de testagem, seja por gargalos de acesso ou capacidade laboratorial
ou conduta de confirma¢d@o apenas de casos graves, abordagens como as realizadas durante a pandemia
do HIN1 em 2009 podem ser solug@es viaveis para a vigilancia e acompanhamento da trajetéria da doenca.
Esta abordagem envolve o emprego de grupos de vigilancia ou elaboragéo de pesquisas para determinar a
cada semana o numero de individuos com uma sindrome altamente sensivel mas nao especifica (por
exemplo, infec¢do respiratoria aguda) e testar um subconjunto de individuos para a
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presenca do SARS-CoV-2. O produto da incidéncia de infecgdo respiratéria aguda e a porcentagem de
testes positivos fornecera uma estimativa da carga de casos numa determinada regido. Diante das varias
lacunas existentes sobre a COVID-19 aliado ao fato do Nordeste se despontar como a segunda regido do
Brasil com maior nimero de casos é que este estudo se propde avaliar fatores socio-epidemiolégicos, clinicos,
laboratoriais e genéticos associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 no estado da Paraiba.

HIPOTESE

» O aumento no quantitativo de exames para deteccdo de SARS-CoV-2 no estado da Paraiba ira aumentar a
incidéncia do nimero de casos de COVID-19;

+ Diferentes amostras clinicas (nasofaringe e orofaringe), frente a metodologia de RT-PCR, apresentam
diferentes niveis de sensibilidade para deteccdo do SARS-CoV-2;

* A incidéncia dos casos de COVID-19 atingira todos os estratos econdémicos de forma diferente,
primeiramente circulando entre individuos de maior renda, posteriormente a doenca ird atingir individuos de
classes sociais de baixo poder econémico;

* A COVID-19 tera transmissao facilitada entre individuos moradores da mesma residéncia; * As variaveis
clinicas e laboratoriais interferem na evolucao e desfecho clinico em pacientes hospitalizados com COVID-19.
* A progressdo da COVID-19 pode estar associada ao aumento de citocinas inflamatdrias;

* A presenca de coinfecc¢@es virais, bacterianas e fingicas com a COVID-19 interferem no desfecho clinico.

» Variaveis genéticas dos individuos diagnosticados com COVID-19 estdo relacionadas com diferentes
padrées de apresentacdo clinica e desfechos.

METODOLOGIA

» Métodos de coleta e armazenamento dos dados;

» Georreferenciamento dos casos e coleta dos fatores socioeconémicos;
* Coleta de dados antropométricos e de consumo alimentar;

* Obtencéo e armazenamento das do trato respiratoério;

* Obtencédo de amostras de sangue periférico;

* Deteccdo do SARS-CoV-2;

* Extragcdo do RNA viral;

* Método RT-PCR em tempo real para identificagcdo SARS-CoV2;
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» Sequenciamento do Genoma Completos Deteccao de outros patdgenos respiratorios;
* Método RT-PCR em tempo real para identificagdo de outros virus respiratorios;

» Método para pesquisa de agentes infecciosos bacterianos e fangicos;

+ Avaliagdo de marcadores bioguimicos;

+ Avaliagdo de marcadores imunolégicos;

+ Avaliagdo hematoldgica;

* Deteccao de Polimorfismos Genéticos no Gene da ECA2;

» Extracdo de DNA e Genotipagem.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos todos os individuos com suspeita de COVID-19 durante o ano de 2020 acompanhados
prospectivamente até a alta hospitalar pelos servicos de saude incluidos no estudo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Fazem parte dos critérios de excluséo:

a) Individuos que desistirem de participar do estudo;

b) Individuos que nédo realizaram as coletas sequenciais dos exames;
¢) Individuos sem exame molecular ou sorologia para COVID-19;

d) Obito antes da confirmagéo do diagndstico;

e) individuos com menos de 18 anos.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar fatores epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e genéticos associados a infec¢éo pelo SARS-CoV-2
(COVID-19) no Estado da Paraiba.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

| — Investigar a presenca e caracteriza¢cdo do SARS-CoV-2 em individuos no estado da Paraiba:

i. Estabelecer o diagndstico laboratorial da infec¢édo por SARS-CoV-2 por meio da metodologia RT-PCR;

il. Comparar o desempenho de diferentes amostras clinicas frente & metodologia de RT-PCR para deteccéo
do SARS-CoV-2;
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iii. Analisar variacbes de sequéncia ao longo do genoma do SARS-CoV-2 por meio do sequenciamento
completo do genoma e inferir as relagdes filogenéticas;

iv. Por meio de andlise filogenética determinar a transmissdo do SARS-CoV-2 no estado da Paraiba e
relacdo com desfechos clinicos.l

| - Descrever o perfil socioepidemioldgico e monitoramento dos casos de COVID-19 no Estado da Paraiba:

i. Mapear os casos positivos para COVID-19, através de georreferenciamento, identificando as zonas
guentes e frias para a transmissdo da doenca na Paraiba;

ii. Utilizar a plataforma eCOVID para atualiza¢do situacional e monitoramento remoto dos casos de
internacdo pela equipe de infectologistas;

iii. Investigar a transmissdo comunitaria, por meio do rastreio de contatos domiciliares.

Il - Avaliar a relacdo de variaveis clinicas e laboratoriais com a evolucao e desfecho em pacientes
hospitalizados com COVID-19 em cinco centros hospitalares do Estado da Paraiba:

i. Descrever o perfil clinico e nutricional dos individuos diagnosticados com COVID-19;

ii. Avaliar pard@metros hematoldgicos e bioquimicos em individuos diagnosticados com COVID-19 e
correlaciona-los com a gravidade da doenca;

iii. Avaliar o perfil de resposta imune através da quantificacdo da producdo de citocinas e dos subtipos
celulares em sangue periférico;

iv. Investigar as coinfec¢des virais, bacterianas e fangicas nas pneumonias por COVID-19 e sua relacao
com o desfecho clinico.

IV - Pesquisar variaveis genéticas dos individuos diagnosticados com COVID19 no estado da Paraiba:

i. Analisar as frequéncias dos polimorfismos da ECA2 e relacionar com as manifestagées da doenca e
variaveis clinicolaboratoriais;

ii. Observar a associacdo entre variantes genéticas do hospedeiro e do virus em diferentes padrées de
apresentacéo clinica e desfechos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os riscos destes procedimentos sdo os desconfortos durante as coletas de sangue e de material do trato
respiratério, além do risco da possivel identificacdo ao acessar seu prontuério. Para evitar/minimizar os riscos,
as coletas de sangue e do material de trato respiratorio serdo realizadas por profissional treinado e com
experiéncia em coleta.O acesso ao prontuario sera
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realizado apenas pelos pesquisadores envolvidos no estudo, seguindo todos os preceitos éticos a fim de evitar
a perda de confidencialidade.

BENEFICIOS

O estudo ira contribuir para compreensao de como se deu a infeccdo do coronavirus no estado da Paraiba,
além de contribuir para o entendimento do estado da arte dessa nova infeccdo nos aspectos
epidemiolégicos, laboratoriais e genéticos (do agente infeccioso e do virus).

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Sera desenvolvida uma coorte prospectiva com individuos adultos e criancas suspeitos de COVID-19,
confirmados por testes moleculares e/ou soroldgicos, internados ou monitorados na comunidade que sejam
acompanhados pelos seguintes servicos de saude: Hospital Universitario Lauro Wanderley - Universidade
Federal da Paraiba (HULWUFPB) em Jodo Pessoa, Hospital Alberto Urquiza Wanderley de Jodo Pessoa,
Hospital Clementino Fraga em Jodo Pessoa e o Hospital de Emergéncia e Trauma Dom Luis Gonzaga
Fernandes de Campina Grande. Nesta etapa serdo validados os critérios definidores de gravidade para
COVID-19. Em uma segunda etapa sera realizado um estudo caso-controle para avaliar as variaveis
associadas aos casos de COVID-19 considerados graves e criticos. Por dltimo, apds a analise das duas
primeiras etapas, serd proposto um escore de gravidade que possa identificar precocemente a evolugao
mais grave da COVID-19.

Consideragcdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgtes"

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Andlise de respostas ao parecer (pendente) n° 3.987.972, emitido pela Conep em de 24/04/2020:

1. Quanto ao projeto detalhado “COVID_19 Completo”, na pagina 23 de 79, |é-se: “Todos os tubos contendo
as amostras, serdo armazenadas em freezer até seu processamento nos Laboratdrios da Universidade
Federal da Paraiba.”. Solicita-se esclarecimento se havera armazenamento de amostras. Casoafirmativo,
solicita-se adequacéo do protocolo de pesquisa conforme disposto na Resolugdo CNS n° 441 de 2011 e na
Portaria MS n° 2201 de 2011. Solicita-se, ainda, especificar por quanto tempo as amostras serdo armazenadas
(se for 0 caso) ap6s o término do estudo e o destino das amostras apds o periodo de armazenamento.
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RESPOSTA: A andlise que € referida no texto € o diagnéstico do SARS-CoV2. O RNA viral serd extraido,
conforme é descrito na metodologia e, em seguida, € armazenado até a montagem da placa de PCR em tempo
real. No projeto havera armazenamento de amostras (material genético do virus e DNA do paciente) pelo
tempo necessario a realizacao das técnicas propostas na metodologia. Apés as analises, as amostras serdo
descartadas, seguindo as normas de Biosseguranca vigentes.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. . N o documento PB Informacéo
es Basicas intitulado
“PB_INFORMACOES_ BASICAS DO PROJETO_1536274.pdf’ gerado em 07/04/2020, na péagina 1 de 8,
foi indicado a area tematica especial “Genética Humana: (Havera armazenamento de material biolégico ou
dados genéticos humanos no exterior e no Pais, quando de forma conveniada com instituicGes estrangeiras
ou em instituicdes comerciais;).” Contudo néo foi informado no projeto o envio de amostra bioldgica para o
exterior, solicita-se esclarecimento e adequacéo.

RESPOSTA: Houve um equivoco no momento do preenchimento do formulario na

Plataforma Brasil. Ndo havera envio de amostra biolégica para o exterior. Sera corrigido ao enviar as
pendéncias (vide Plataforma Brasil).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

3.1. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta redigido em forma de declaracéo. O TCLE deve
seguir a terminologia da Resolugdo CNS 466/2012, item IV, e ser apresentado ao participante da pesquisa
em forma de CONVITE. Expressdes do tipo "Eu entendo que estou sendo convidado..."; "Eu entendo que a

recusa..."; "... eu entendo que deverei fazer..."; "Eu fui..."; "Li e compreendi...", entre outras, podem
comprometer a autonomia do individuo. Cabe ao pesquisador informar todos os procedimentos do estudo e
as garantias ao participante da pesquisa para, ao final do documento, solicitar sua anuéncia. Solicita-se
adequacéo.

RESPOSTA: O TCLE foi adequado (ver primeiro paragrafo), conforme o item IV da Resolugéo 466/2012.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA
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3.2. Solicita-se que seja expresso de modo claro e afirmativo no TCLE que, caso necessario, sera garantido
o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da participacao na
pesquisa e pelo tempo que for necessario (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).
RESPOSTA: O TCLE foi adequado, conforme os itens 11.3.1 e 11.3.2 da Resolugéo

466/2012 (quinto paragrafo).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.3. Na pagina 1 de 4, |é-se: “Pedimos sua autorizacao para guardar seu material
genético, bem como para utilizd-lo em PESQUISAS POSTERIORES, ap6s mais
estudos que esclarecerao melhor como se da a infecgao pelo novo coronavirus”
(destaque nosso). As amostras bioldgicas armazenadas podem ser utilizadas em
pesquisas futuras, desde que previamente aprovadas pelo Sistema CEP/Conep. Sendo
assim, solicita-se descrever NESSE ITEM do TCLE que cada nova pesquisa realizada
esta condicionada a: (a) apresentacdo de novo projeto de pesquisa para ser analisado e aprovado pelo
Sistema CEP/Conep e (b) reconsentimento do participante de pesquisa

por meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto de pesquisa (ou, quando
devidamente justificado, a obtencdo de aprovacéo da dispensa do Termo pelo Comité)
(Resolucdo CNS n° 441 de 2011, item 6; Portaria MS n° 2.201 de 2011, capitulo IV,
secdo Il, artigos 17, 18 e 22 e capitulo Il, artigo 5°).

RESPOSTA: O TCLE foi adequado, conforme orientagcdo do parecer (terceiro
paragrafo do TCLE).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.4. Solicita-se que conste no TCLE que a retirada do consentimento de guarda das

amostras biolégicas humanas e dos dados genéticos humanos armazenados no estudo

devera ser realizada POR ESCRITO E ASSINADA, podendo dar-se a qualquer tempo,

sem prejuizo ao participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunica¢éo da decisédo, sendo
necesséria a devolucdo/ destruicdo de TODAS as amostras biologicas coletadas durante o estudo (Resolucdo
CNS n° 340 de 2004, itens 111.6 e IIl.7; Resolugdo CNS n° 441 de 2011, item 10.1).

RESPOSTA: O TCLE sera adequado, conforme orientagdo do parecer (terceiro

paragrafo do TCLE).
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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.5. Solicita-se inserir no TCLE a explicitacdo acerca do direito de buscar indenizacdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item 1V.3.h).

RESPOSTA: O TCLE foi adequado, conforme orientacao do parecer (quinto paragrafo do TCLE)

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.6. Quantos aos contatos do CEP, solicita-se apresentar o horario de funcionamento e

estender os contatos para a Conep (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item 1V.5.d). Para

melhor informar o participante da pesquisa, solicita-se incluir uma breve descricdo do que é o CEP/Conep e
guais suas fun¢des no estudo.

RESPOSTA: O TCLE foi adequado, conforme orientacdo do parecer.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.7. Foi apresentado neste documento dois termos de consentimento (adulto e menores
de 18 anos). O documento Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deve ser
postado separado do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido. Solicita-se adequacéo.
RESPOSTA: adequacéo atendida.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, esse deve ser elaborado pelo

pesquisador em linguagem acessivel a compreenséao dos participantes da pesquisa, EM

SUAS DIFERENTES FAIXAS ETARIAS, ndo é adequado apresentar somente um Gnico modelo de Termo
de Assentimento para todos os participantes menores de 18 anos. Sendo assim, solicita-se a apresentacao
de Termos de Assentimento elaborados em linguagem acessivel a compreensdo das diferentes faixas
etarias dos individuos a serem recrutados para a pesquisa (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item I1.2).
RESPOSTA: N&o serdo mais incluidos no estudo individuos com menos de 18 anos. Foi retirado o Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido e criado o critério de excluséo “individuos com menos de 18 anos”.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5. Solicita-se apresentacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os
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pais/responsavel legal em linguagem adequada.
RESPOSTA: Nao serdao mais incluidos no estudo individuos com menos de 18 anos.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 25/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1536274.pdf 09:01:10
Outros Carta_resposta_24 04 20.pdf 25/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito

09:00:15 |[SOARES SOUSA
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO | 25/04/2020 |EDUARDO SERGIO | Aceito
CONEP_3987972.pdf 08:55:10 |[SOARES SOUSA
Outros TCLE_corrigido_limpo.pdf 25/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
08:54:39 [SOARES SOUSA
Outros COVID_19 respostas_pendencias_ CON 25/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
EP_limpo.pdf 08:53:07 |SOARES SOUSA
Projeto Detalhado / | COVID_19 respostas_pendencias_ CON| 25/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
Brochura EP.pdf 08:52:51 |SOARES SOUSA
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_corrigido.pdf 25/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
Assentimento / 08:50:12 [SOARES SOUSA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rostro_assinada.pdf 07/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
10:25:11 | SOARES SOUSA
Declaracéo de CARTAS_ANUENCIA.pdf 06/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
Instituicao e 16:57:23 | SOARES SOUSA
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | COVID_19 Completo.pdf 06/04/2020 | EDUARDO SERGIO | Aceito
Brochura 16:52:29 | SOARES SOUSA
Investigador
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Situacdo do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 16 de Maio de 2020

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))



