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RESUMO

Introdugao: A COVID-19 é uma doenga que foi identificada pela primeira vez em dezembro de
2019, em Wuhan, China, e causou uma das pandemias mais desafiadoras dos ultimos tempos.
Dentre as principais manifestacdes dessa doenca causada pelo SARS-CoV-2 estda um quadro
respiratorio agudo potencialmente fatal principalmente para pacientes mais velhos, com
comorbidades e ndo vacinados adequadamente. Apesar de ja terem ocorrido avancos no
combate a doenca, principalmente através da criacdo de vacinas efetivas contra o virus, este
ainda esta em circulacao e pode sofrer mutacdes que criam novas variantes com potencial de
causar surtos de casos e mortes na populagdo. Objetivos: Analisar o perfil de dbito, na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital das For¢cas Armadas (HFA), em Brasilia, DF, pela
COVID-19, relacionado ao estado vacinal, a idade, ao sexo e a pré-existéncia de comorbidades
dos pacientes. Métodos: Foi realizado um estudo transversal com abordagem quantitativa e
qualitativa através da andlise de dados constantes nos prontudrios dos 234 pacientes
internados com COVID-19 na UTI do hospital geral selecionado, no periodo de marco de 2020
a abril de 2022, maiores de 18 anos, com tempo minimo de permanéncia na unidade de 24
horas e que vieram a 6bito pela doenca. As varidveis analisadas para elaboracdo do perfil de
Obito foram: data de obito; idade; sexo; presenca de comorbidade; tipo de comorbidade;
numero de doses aplicadas de vacina contra a COVID-19; estado vacinal em relagdo a COVID-
19; fabricantes da 12, 22 e 32 doses das vacinas contra COVID-19 aplicadas e suas datas de
aplicacdo. O processamento dos dados e elaboracdo dos graficos deu-se através do software
estatistico (RStudio) na versao 4.2.2. Resultados: Foi identificado que, quanto ao sexo, 44.44%
eram mulheres e 55.56% eram homens. Sobre a faixa etdria, 80,74% dos pacientes possuiam
60 anos de idade ou mais, 9,82% tinham a idade entre 50 e 59 anos, 6,83% entre 40 e 49,
2,13% entre 30 a 39. Ndo houve nenhum dbito entre 18 e 29 anos. Sobre as comorbidades:
88,03% dos pacientes a apresentavam, sendo as quatro primeiras mais prevalentes: a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), fatores de risco - principalmente obesidade e sobrepeso
-, Diabetes Mellitus tipo 2 e outras doengas cardiovasculares. Sobre a vacinagao, 73,93% nao
haviam tomado a vacina e 25,64% haviam tomado - sendo 13,25% apenas uma dose, 9,4%
duas doses e 2,99% trés doses -. Das vacinas aplicadas, 53,33% eram CoronaVac, 40% eram
Oxford-AstraZeneca e 6,67% eram Pfizer. Relacionando o tempo decorrido entre a primeira
dose da vacina e a data da morte, houve uma queda nos primeiros 6 meses, mas um aumento
apds 7 meses. Conclusao: Concluiu-se que houve uma maior mortalidade em pacientes do
sexo masculino, com 60 anos ou mais, em portadores de comorbidades - sobretudo as
cardiopatias, vasculopatias, disturbios metabdlicos e sobrepeso ou obesidade -, que as vacinas
foram efetivas em prevenir o ébito pela COVID-19 quando comparada aos ndo vacinados e
guanto maior o numero de doses da vacina aplicadas, menor o nimero de obitos.

Palavras-chave: covid-19; perfil de dbito; brasil.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, surge na cidade chinesa de Wuhan uma série de quadros de
doenca respiratdria aguda infecciosa (Parasher, 2020). Apés um més, em 9 de janeiro de 2020,
o patdégeno causador dessa doenca foi descoberto como um novo coronavirus, pertencente a
familia Coronaviridae (Parasher, 2020; Bhardwaj et al., 2021). A partir da descoberta, o Comité
Internacional de Taxonomia nomeou o virus causador do quadro como "Sindrome da Doenca-
Respiratdria-Coronavirus-2" (SARS-CoV-2) e a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) nomeou
a doenca como "Doenca de Coronavirus-2019" ou "COVID-19" (Bhardwaj et al., 2021).

A doenca, que de inicio estava presente apenas no continente asidtico, logo se
espalhou pelo mundo e tornou-se uma questdo emergencial de saude publica de cardter
internacional, de modo que, em 11 de marc¢o de 2020 a OMS declarou-a como uma pandemia
(Crimi et al., 2020; World Health Organization, 2020). Nos mais de 200 paises que reportaram
a contaminacdo (Parasher, 2020), os impactos da doenca sobre os sistemas de saude foram
significativos e foram necessdrias medidas sem precedentes para a contenc¢do da infecgdo
(Crimi et al., 2020).

A moléstia em questdo esta sobretudo relacionada ao processo infeccioso das vias
aéreas superiores e inferiores, uma vez que o virus estd conectado a invasdo das células
encontradas na mucosa do trato respiratério, por estas apresentarem uma grande quantidade
de proteinas transmembranares denominadas enzima conversora da angiotensina Il (ECA2),
pela qual o agente patolégico em questdo possui expresso tropismo e por meio da qual o
mesmo evagina para o interior do hospedeiro (Trougakos et al., 2021).

A ECA2 é um importante componente do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Portanto, com a destruicdo das células que abrigam esta enzima em sua membrana,
todo o sistema em questao fica comprometido, ocasionando assim, patologias ndo apenas no
sistema respiratdrio - como a propria insuficiéncia respiratéria -, mas também causando
edema, cardiopatias, angiopatias e nefropatias (Gacche et al., 2021).

No que diz respeito ao sistema respiratério e imediatas repercussdes, é imperioso
frisar que as células pulmonares com maior presenca da ECA2 em sua membrana sdao os
pneumdcitos tipo 2, responsdveis pela producdo do liquido surfactante pulmonar. Desta

forma, sem a producdo do surfactante, ocorre o colabamento dos alvéolos e a realizacdo da



hematose fica comprometida ou mesmo inviabilizada (Xu et al., 2020).

Em adicdo, com a destruicdo celular ocasionada pelo agente invasor, inicia-se um
processo inflamatdrio sistémico ndao controlado como resposta imune da pessoa infectada. E,
em decorréncia dos mecanismos fisiolégicos da inflamacdo, além dos sinais e sintomas
supracitados, algumas complicacdes podem vir a desenvolverem-se, como por exemplo: sinais
de uma hipercoagulabilidade, ocasionada por aumento nos niveis séricos de fibrinogénio e D-
dimero, podendo mesmo evoluir para um quadro de coagulac¢do vascular disseminada (CIVD),
levando a complicagdes como tromboses, isquemias e aneurismas (Orsi et al., 2020).

Desde o inicio da pandemia de SARS-CoV-2, hd outro desafio que preocupa
profissionais da saude, gestores de politicas publicas e a populacdo: o surgimento de novas
variantes do virus. Dentre aquelas que foram identificadas até o momento, destacam-se a
Alfa, Beta, Gama, Delta e Omicron, as quais estdo associadas principalmente ao aumento da
transmissibilidade e da viruléncia do patégeno (Aleem; Samad; Slenker, 2022).

O advento do virus SARS-CoV-2 trouxe novos desafios a humanidade como o
mapeamento de seu cddigo genético, a compreensdo de sua fisiopatologia, o entendimento
de quais sdo os grupos de risco da doenca e a razdo de o serem, que medidas poderiam ser
aplicadas, qual a viruléncia, a letalidade, as sequelas e sobretudo como seria realizado o
manejo dos pacientes infectados e a implementacdo de medidas preventivas.

Com o decorrer da pandemia, houve uma grande mortalidade causada pela doenca
supracitada, que pode ser evidenciada principalmente pela elevada taxa média especifica de
mortalidade por COVID-19 em 2020, por 100 mil habitantes, por faixa etdria e pais,
apresentada pela Bélgica (168,5%), Reino Unido (108,3%), Espanha (107,9%), Estados Unidos
(101,4%), Franca (98,4%) e Brasil (91,2%) (Hecksher, 2021). Logo, é imperioso analisar a
efetividade do principal meio apontado como solugdo para a pandemia: a vacina (Pearce,
2021). Simultaneamente, ha genuino interesse e questionamento acerca da efetividade de
vacinas desenvolvidas em tempo relativamente rapido (Kuter, 2021).

Deve-se reconhecer, também, a emergéncia no entendimento dos fatores que
envolvem a pandemia de COVID-19, de forma a buscar meios para a sua solu¢do, diminuindo
seu impacto nas esferas individual e social. Esse impacto foi percebido sobretudo no ambito
econdmico, tendo em vista o empobrecimento mundial (The World Bank, 2022), o que esta
intimamente relacionado a queda de indices de qualidade em saude, a exposicdo a maiores

riscos e ao impedimento do acesso a servicos de qualidade (The World Bank, 2014).
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Ademais, durante o periodo pandémico, observou-se uma diminui¢do no diagndstico,
acompanhamento e tratamento de outras patologias, por receio dos pacientes de contrairem
a COVID-19. Isso levou a um aumento da mortalidade por outras doencas de facil diagnéstico
e que ja eram consideradas controladas, como as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT),
além de subnotificacdes nesta mesma area. (Morales, 2021).

Percebeu-se também uma grande desconfianga acerca da vacinag¢do nao apenas pela
rapidez com que as vacinas foram desenvolvidas e aprovadas (Australian Government, 2021),
mas também pela disseminacdo de informacdes falsas. Esse fato propiciou o aumento da
inseguranca da populacdo em se imunizar e estar ciente da real importancia e eficacia dessa
intervencdo (Conger, 2021).

Portanto, é de grande necessidade que haja, ndo apenas uma andlise dos mecanismos
fisiopatoldgicos e epidémicos da COVID-19, mas também de medidas que possam ser tomadas
para combaté-la de forma efetiva. E fundamental a verificagdo da eficicia do meio mais
apontado como sendo a solucdo da pandemia: a vacinagao (United Nations News, 2021). Com
isso, sera possivel desenvolver politicas publicas cada vez mais eficazes e com enfoque nos
grupos mais vulnerdveis, mitigando os impactos na mortalidade, nos aspectos
socioeconOmicos e na saude.

Até o presente momento, o Brasil foi um dos paises mais afetados pela pandemia, com
o total de 704.659 dbitos confirmados acumulados até o dia 12 de agosto de 2023 (Brasil,
2023a). Apesar do rapido surgimento de vacinas contra o patégeno (Kuter, 2021), o nUmero
de mortes em decorréncia da doenca ainda é significativo. Isso porque até a mesma data,
haviam ocorrido 10.806 6bitos pela doencga no Brasil apenas em 2023 (Brasil, 2023a).

Ainda que em 5 de maio de 2023 o diretor-geral da OMS, Tedros Adhanom
Ghebreyesus, tenha declarado o fim da COVID-19 como uma emergéncia de saude publica,
isso ndo significa que a doenga ndo seja mais uma ameaca global, uma vez que ela continua a
afetar significativamente a salde em todo o mundo. Isso porque o virus ainda encontra-se em
circulacdo, podendo matar e sofrer mutagdes que podem criar novas variantes com potencial
de causar surtos de casos e mortes (Nagdes Unidas Brasil, 2023).

Ademais, cumpre ressaltar que apesar da tendéncia de queda observada pela
pandemia, principalmente nos ultimos 12 meses com o aumento da imunizagdo por vacinas
eficazes, ainda ha pacientes por todo o mundo lutando por suas vidas em terapia intensiva,

bem como hd pacientes que irdo viver no futuro préoximo com os efeitos debilitantes das
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condicdes po6s-COVID, ou a chamada "COVID longa" (Nagdes Unidas Brasil, 2023).
Consequentemente, é de suma importancia a analise e compreensao dos fatores fisioldgicos
e epidemioldgicos que culminam em tais nimeros.

Para isso, este trabalho possui como finalidade analisar o impacto do estado vacinal
dos pacientes no perfil de ébito pela COVID-19, juntamente com outros fatores como sexo,
idade e presenca de comorbidades. Nesse sentido, foi escolhido como sitio de andlise a UTI
de um hospital geral devido a riqueza de dados que podem ser obtidos. Assim, foi selecionado
o Hospital das Forgas Armadas (HFA), localizado em Brasilia, DF. Isso porque este caracteriza-
se como um hospital tercidrio publico, vinculado ao Ministério da Defesa, que possui um total
de 90 leitos hospitalares disponiveis (Brasil, 2023b).

Segundo os dados mais recentes do HFA, datados de outubro de 2022, dentre os 70
leitos de enfermaria, 1 estava ocupado por paciente em tratamento da COVID-19, enquanto
que dos 10 leitos de UTI, zero estavam ocupados por pacientes com a doenca (Brasil, 2023b).
No entanto, no auge da pandemia, em margo de 2021, o hospital apresentava ocupacao de
90% de seus leitos totais de UTlI em razdo da alta demanda da populagao por tratamento
(Vargas, 2021). Portanto, nota-se participacdo impar do hospital nesse cendrio de tratamento

da COVID-19, em Brasilia.

OBIJETIVOS

Desse modo, a presente pesquisa possui como objetivo principal analisar o perfil de
Obito, na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital das Forcas Armadas (HFA), em
Brasilia, DF, pela COVID-19, relacionado ao estado vacinal, a idade, ao sexo e a pré-existéncia
de comorbidades dos pacientes.

Ja como objetivos secundarios, este estudo propdem-se a (i) descrever a fisiopatologia
da COVID-19; (ii) analisar a efetividade das vacinas disponibilizadas pelo governo brasileiro na
reducdo da mortalidade causada pelo SARS-CoV-2, nos pacientes admitidos na UTI do HFA,
em Brasilia, DF; (iii) analisar a efetividade comparando diferentes nimeros de doses das
vacinas disponibilizadas pelo governo brasileiro nos pacientes admitidos na UTI do HFA, em
Brasilia, DF; (iv) analisar o perfil epidemioldgico dos dbitos pela COVID-19 relacionado a faixa

etaria nos pacientes admitidos na UTlI do HFA, em Brasilia, DF; (v) analisar o perfil
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epidemioldgico dos ébitos pela COVID-19 relacionado ao sexo nos pacientes admitidos na UTI
do HFA, em Brasilia, DF; (vi) analisar o perfil epidemiolégico dos débitos pela COVID-19
relacionado com a pré-existéncia de comorbidades nos pacientes admitidos na UTI do HFA,
em Brasilia, DF; e (vii) analisar o perfil epidemioldgico dos ébitos pela COVID-19 relacionado

ao quadro vacinal nos pacientes admitidos na UTI do HFA, em Brasilia, DF.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. Surgimento da COVID-19 e seu impacto no Brasil

Os primeiros casos registrados de ocorréncia da doencga do coronavirus, causada pelo
virus SARS-CoV-2, foram inicialmente reportados por oficiais na cidade de Wuhan, China, em
dezembro de 2019 (World Health Organization, 2020a; De Jesus, 2022). Investigacdes
realizadas pelas autoridades chinesas identificaram casos nos quais seres humanos
comecaram a ter sintomas no inicio de dezembro de 2019 (World Health Organization,
2020a).

Embora alguns dos primeiros casos identificados tivessem algum tipo de ligacdo com
um mercado de alimentos localizado na cidade de Wuhan, em outros essa conexdao nao foi
encontrada. Isso porque muitos dos primeiros pacientes a apresentarem a doenca eram donos
de barracas, funcionarios, ou visitantes regulares desse mercado (World Health Organization,
2020a).

Também em dezembro de 2019, foram recolhidas amostras ambientais deste
mercado, as quais testaram positivo para o SARS-CoV-2, o que sugere que o referido mercado
de Wuhan foi ndo sé o local onde o surto iniciou-se, mas também onde ele teve a
oportunidade de amplificar-se. Assim, em 12 de janeiro de 2020, o mercado foi fechado para
evitar novas contaminac¢ées (World Health Organization, 2020a).

Atualmente, trés sdo as principais hipdteses postuladas que explicariam o surgimento
do SARS-CoV-2: (i) origem zoondtica; (ii) origem laboratorial; e (iii) origem obscura (Thakur et
al., 2022). Apés a realizacdo do sequenciamento genético do virus e da analise da literatura

disponivel até o momento sobre o assunto, a teoria da origem zoondtica foi eleita como a
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mais aceita, uma vez que o SARS-CoV-2 provavelmente originou-se através de populagdes de
morcegos (World Health Organization, 2020b; Thakur et al., 2022).

Considerando que normalmente hd um contato limitado entre seres humanos e
morcegos, é mais provavel que a transmissdo do virus para humanos tenha se dado através
de outra espécie animal (World Health Organization, 2020b). Estudos demonstram que a fonte
animal de infec¢des por SARS-CoV-2 sdo morcegos e que tal virus também pode ser
transmitido para gatos, cachorros e pangolins (Leroy; Gouilh; Brugére-Picoux, 2020).

Todas as sequéncias genéticas publicadas do SARS-CoV-2 realizadas isoladas de casos
humanos sdao muito similares, o que sugere que o inicio do surto tenha resultado de uma
introducdo pontual na populagcdo humana proximamente a época em que o virus foi relatado
pela primeira vez, em dezembro de 2019, em Wuhan, China (World Health Organization,
2020a).

No entanto, cumpre ressaltar que pesquisas mais recentes indicam que, como existe
uma lacuna significativa na evolugdo entre o SARS-CoV-2 e os virus animais mais préximos, é
improvavel que o SARS-CoV-2 tenha se espalhado diretamente dos morcegos para os
humanos. Provavelmente, o(s) evento(s) de transmissdo ocorreu(m) no contexto de locais
onde a populacado de alta densidade estd em contato com animais vivos suscetiveis a infec¢do
por SARS-CoV-2 e vendidos vivos para alimentacdo nos mercados de Wuhan, que foram os
primeiros e principais epicentros do SARS-CoV-2 (Pagani et al., 2023).

Contudo, esses virus altamente relacionados ndo foram identificados nos animais
presentes nos mercados de Wuhan durante a fase inicial da pandemia de COVID-19. Essa
lacuna fomentou a especulacdo de uma fuga de virus do Instituto de Virologia de Wuhan
(WIV), onde a pesquisa sobre virus relacionados a SARS foi intensificada apds a disseminacao
global de SARS-CoV de 2002-2003. A analise das primeiras sequéncias de Wuhan identificou
duas linhagens independentes de SARS-CoV-2 que foram distribuidas simultaneamente em
diferentes mercados de animais selvagens de Wuhan e provavelmente transmitidas por
animais selvagens ou de criacdo ainda nao identificados vendidos nos mercados (Pagani et al.,
2023).

A suspeita de que esse vazamento do virus tenha ocorrido é realizada com base em
algumas evidéncias: (i) o genoma viral ndo coincide 100% com o do morcego coronavirus; (ii)
o possivel animal hospedeiro intermediario nado foi identificado; (iii) os laboratérios de nivel 4

tendem a trabalhar com patdgenos perigosos que nao possuem vacinas ou tratamentos
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disponiveis; (iv) esses centros investigam animais como morcegos e virus com potencial para
desencadear futuras pandemias; e (v) os laboratdrios tendem a utilizar técnicas de pesquisa
gue ja hd algum tempo preocupam a comunidade cientifica, a qual é denominada de pesquisa
de ganho de funcdo, que consiste em alterar fungdes por meio da genética reversa de um virus
para estuda-lo de forma abrangente, de modo a aumentar as funcdes de um patdgeno, bem
como sua transmissibilidade, letalidade ou capacidade de superar uma resposta imune,
vacinas ou medicamentos (Gaviria; Martin, 2023).

Assim, até o presente momento, ndo é possivel fazer uma conclusao definitiva e mais
tempo e pesquisa sdo necessarios para esclarecer conclusivamente este assunto, se de fato
for possivel fazé-lo. Isso porque apesar de parecer evidente que a transmissdo teve origem no
mercado de Wuhan, ainda ha trés questdes fundamentais que ndo foram definitivamente
respondidas. Primeiro, de onde veio o virus? Em segundo lugar, qual era o hospedeiro animal
intermediario? E terceiro, por que o genoma do virus nao foi 100% reproduzido em nenhum
dos coronavirus encontrados em morcegos? Desse modo, esclarecer essas questdes é um
aspecto fundamental na preservacdo da saude publica (Gaviria; Martin, 2023).

Uma vez originado e disseminado, em 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS) declarou estado de Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional
(Yesudhas; Srivastava; Gromiha, 2021). Posteriormente, em 11 de marc¢o de 2020, a mesma
agéncia passou a caracterizar o COVID-19 como uma pandemia em razdo de sua alta
transmissibilidade e severidade naquele momento (World Health Organization, 2022).

A partir de entdo, a COVID-19 emerge como a crise de salde global mais significativa
apos a pandemia de influenza ocorrida em 1918 e vem causando devasta¢do, com diversos
paises continuando a ter varias ondas de surto dessa doenca viral (Aleem; Samad; Slenker,
2022). Comparado ao SARS-CoV, virus surgido na China em 2003 e que provocou um surto
significativo de sindrome aguda respiratdria, o SARS-CoV-2 possui uma transmissdo de
humano para humano mais rdpida e alastrou-se por todos os continentes (Yesudhas;
Srivastava; Gromiha, 2021).

Além do SARS-CoV, outro coronavirus também foi responsavel por causar impactos
significativos a saude publica em escala internacional. Em 2012, o "Middle East Respiratory
Syndrome" (MERS-CoV), ou Sindrome Respiratdria do Oriente Médio, também foi identificado
em seres humanos, demonstrando que os coronavirus podem ser transmitidos de animais

para humanos e que representam um risco a sociedade em qualquer momento. Assim, outros
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coronavirus, incluindo o SARS-CoV-2, possuem a capacidade de ultrapassar a barreira de
espécies de maneira a afetar humanos, podendo causar surtos de doencas respiratérias
severas e fatais (Yesudhas; Srivastava; Gromiha, 2021).

Usualmente, os coronavirus podem causar doengas respiratdrias, gastrointestinais e
no sistema nervoso central, tanto em seres humanos como em animais, ameagando vidas
humanas e gerando prejuizos econdmicos nos paises que afeta. Ademais, tais virus também
possuem uma alta capacidade de adaptacdo a novos ambientes através de mutacdes e sao
programados para alterarem o tropismo de seus hospedeiros, configurando-se como ameacas
constantes e a longo prazo (Yesudhas; Srivastava; Gromiha, 2021).

Contudo, hd outra caracteristica importante do SARS-CoV-2 que é motivo de
preocupacdo global, especialmente apds a descoberta de variantes desse virus, dentre as
quais destacam-se a Alfa, Beta, Gama, Delta e Omicron. Tal caracteristica diz respeito ao fato
de que mutac¢des adaptativas no genoma viral podem alterar o potencial patogénico do virus.
Mesmo a troca de um Unico aminodacido possui a capacidade de afetar drasticamente a
capacidade de um virus de escapar do sistema imunoldgico do hospedeiro e complicar o
progresso do desenvolvimento de uma vacina efetiva contra o virus (Aleem; Samad; Slenker,
2022).

O virus causador da COVID-19, assim como outros virus de RNA, esta sujeito a evolugao
genética ao se adaptar ao seu novo hospedeiro, o ser humano, de modo a desenvolver
mutacdes ao longo do tempo que possuem a capacidade de gerar multiplas variantes que
podem ter caracteristicas diferentes em relacdo as suas cepas ancestrais. Apesar da evolugao
genética do SARS-CoV-2 ter sido minima durante a fase inicial da pandemia, com o surgimento
de uma variante dominante chamada D614G, a qual foi associada a maior transmissibilidade
e menor propensdo de causar uma forma mais grave da doenca, ao longo do tempo foram
surgindo outras variantes, as quais foram classificadas como Variantes de Interesse (VOI),
Variantes de Preocupacdo (VOC), ou Variantes sob Monitoramento (VUM) (Aleem; Samad;
Slenker, 2022; Choi; Smith, 2021).

As VOIs sao definidas como uma variante do SARS-CoV-2 com altera¢des genéticas
conhecidas por afetar as caracteristicas do virus, como transmissibilidade, gravidade da
doenca, escape imunoldgico, escape diagndstico ou terapéutico. Ademais, também sdo
identificadas como causadoras de transmissdao comunitaria significativa, geradoras de grupos

multiplos de pessoas infectadas em vdrios paises com prevaléncia relativa crescente e de
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nimero crescente de casos ao longo do tempo. Ainda, também estdo relacionadas a outros
impactos epidemioldgicos aparentes para sugerir um risco emergente para a saude publica
global (Choi; Smith, 2021).

Ja as VUM s sdo variantes do SARS-CoV-2 com alteracdes genéticas que supostamente
afetam as caracteristicas do virus com alguma indicacdo de que podem representar um risco
futuro. No entanto, a evidéncia de impacto fenotipico ou epidemioldgico ndo é clara, exigindo
monitoramento aprimorado e avaliacdo repetida enquanto se aguarda novas evidéncias
(Choi; Smith, 2021).

Por fim, as VOCs sdo definidas como uma variante do SARS-CoV-2 que atende a
definicdo de VOI e demonstrou estar associado a uma ou mais das seguintes alteracdes em
grau de importancia para a saude publica global: (i) aumento na transmissibilidade ou
mudanca prejudicial na epidemiologia da COVID-19; (ii) aumento da viruléncia ou mudanca na
apresentacado clinica da doenca; ou (iii) diminuicdo da eficacia das medidas sociais e de saude
publica ou dos diagndsticos, vacinas e terapéuticas disponiveis (Choi; Smith, 2021). Ja
estiveram em circulacdo as VOCs Alfa, Beta, Gama e Delta. Contudo, segundo a OMS, até o dia
15 de margo de 2023, a Unica variante circulante e mais preocupante é a Omicron (World
Health Organization, 2023).

Em relacdo aos impactos sociais observados apds o anulncio da pandemia, ocorreu a
implantacdo de diversas medidas sociais e de satde publica ao redor do mundo com o objetivo
de diminuir a taxa de transmissdo do virus e a taxa de mortalidade causada pela doenca.
Dentre elas, estdo medidas de protecao, medidas ambientais, medidas de vigilancia, medidas
de distanciamento fisico e medidas relacionadas a restricdes de viagens internacionais (World
Health Organization, 2021).

No Brasil, os impactos causados pelo COVID-19 foram significativos e sem precedentes.
O primeiro registro no pais ocorreu em fevereiro de 2020 e, inicialmente, os casos observados
encontravam-se em grandes metrdpoles, de modo que, posteriormente, foram se espalhando
para cidades de médio e pequeno porte (Pontes et al., 2022). Consequentemente, foi
necessaria a tomada de medidas e formulacdo de politicas publicas para controle do niumero
de infecgdes, dentre as quais destaca-se o aumento do numero de leitos, tanto em
enfermarias quanto em Unidades de Terapia Intensiva (UTls), ainda que tal aumento tenha
sido insuficiente para a demanda da populagdo por servicos hospitalares no auge da pandemia

(Pontes et al., 2022).
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Até o dia 12 de agosto de 2023, foram registrados 37.717.062 de casos confirmados
acumulados de infeccdo e 704.659 6bitos acumulados pelo SARS-CoV-2 (Brasil, 2023a).
Contudo, a situacdo da doenca no pais se move em dire¢ao positiva. Isso porque, apds o inicio
da vacinacdo no pais em 17 de janeiro de 2021, com a CoronaVac, do Instituto Butantan e da
Sinovac (Instituto Butantan, 2022a), e a continuidade da campanha nos meses seguintes,
alcancando diversas faixas etarias e disponibilizando a 22 dose e as doses de reforco, também
de imunizantes de outros fabricantes, pode-se observar que foram aplicadas 516.272.943
doses da vacina monovalente e 26.752.844 doses da vacina bivalente até o dia 12 de agosto
de 2023 (Brasil, 2023c).

No dia 5 de maio de 2023, o diretor-geral da OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus,
declarou o fim da COVID-19 como uma emergéncia de saude publica. Contudo, isso ndo
significa que a doencga nao seja mais uma ameaca global, uma vez que ela continua a afetar
significativamente a salde em todo o mundo. Isso porque o virus ainda encontra-se em
circulacdo, podendo matar e sofrer mutagdes que podem criar novas variantes com potencial
de causar surtos de casos e mortes na populacdo (Na¢Ges Unidas Brasil, 2023).

Mesmo que uma tendéncia de queda tenha sido observada na pandemia,
principalmente nos ultimos 12 meses com o aumento da imuniza¢do por vacinas eficazes,
ainda ha pacientes por todo o mundo lutando por suas vidas em terapia intensiva, bem como
ha pacientes que irdo viver no futuro préoximo com os efeitos debilitantes das condicdes pds-
COVID, ou a chamada "COVID longa" (Nagdes Unidas Brasil, 2023). Dessa forma, é
fundamental a analise e compreensdao dos fatores fisiolégicos e epidemioldgicos que
culminam em tais numeros.

Portanto, para o combate ao SARS-CoV-2 e suas possiveis complicacdes continue
ocorrendo, é fundamental a existéncia de um sistema nacional de salde que colete dados de
seus pacientes e quantifique os efeitos da doenca com base em dados como o niumero de
Obitos por idade, etnia e ambiente de atendimento, estratificado por area de cuidado, tal
como enfermaria ou Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Pontes et al., 2022). Ademais, apesar
do progresso feito na campanha de vacinacdo contra a COVID-19, é imprescindivel que a
eficacia das vacinas disponiveis no Brasil seja observada, uma vez que a presenca de variantes

representa uma ameaca ao progresso feito até aqui (Aleem; Samad; Slenker, 2022).
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2.2. Fisiopatologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 é pertencente a familia Coronaviridae, ou seja, € um virus envelopado
de RNA simples de sentido positivo com capsideo de simetria helicoidal. Em seu envelope viral,
percebe-se a existéncia de uma bicamada lipidica, em que encontram-se a membrana,
envelope e proteinas estruturais. Contudo, destacam-se as glicoproteinas denominadas Spike
(S), cujo apice apresenta uma estrutura denominada RBD, intrinseca aos processos infecciosos
e a eficacia das vacinas (Park et al., 2020).

Em paralelo, tem-se a enzima conversora de angiotensina Il (ECA2), uma proteina
transmembrana do tipo carboxipeptidase e de regulacdao negativa, intimamente relacionada
ao sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Atuando como um contrabalanco em
face a enzima conversora de angiotensina (ECA), a ECA2 impede a atuacdo da ECA, ao
converter a angiotensina Il - agente vasoconstritor e produto da ECA - em angiotensina-(1-7)
- agente vasodilatador -, impossibilitando assim a vasoconstricdo, atuando também no
equilibrio hidro-eletrolitico e consequentemente na regulacdo da pressao arterial (Guyton et
al., 2017).

Apesar de estudos iniciais apontarem para uma maior presenca de ECA2 no intestino,
rins, apéndice e cora¢do (The Human Protein Atlas, 2022), estudos mais recentes indicam uma
presenca significativa da proteina ndo apenas no epitélio nasal e partes do trato respiratério
- 0 que configura o primeiro estdgio da doenca - (Sungnak et al., 2020), mas também em
células alveolares do tipo Il no pulmao (AT 2) - desenhando o segundo estagio da doenca -,
células estas primariamente responsdveis pela producdao de surfactante, impedindo que o
alvéolo colabe (Xin et al., 2020; Hamming et al., 2020). Concomitante, credita-se a ndo
observacdo de processos infecciosos pela COVID-19 através das ECA2s pelas vias alimentares
a hipotese de o PH 4cido do sistema digestodrio inutilizar a acdo viral (Petto et al., 2021).

Novas evidéncias cientificas indicam uma afinidade extremamente significativa entre
as glicoproteinas S, encontradas no coronavirus e mais especificamente a sua regido
denominada RBD, e as ECA2s, encontradas nas membranas de algumas células - (e.g.) AT 2-,
possibilitando a entrada do patégeno através do processo de endocitose ou pela fusdo de
membrana (Trougakos et al.,, 2021; Petto et al., 2021). A expressdo dos genes

correspondentes a ECA2 encontrados nas AT 2 estdo fortemente correlacionadas ao processo
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de replicacdo, ciclo de vida e sintese do genoma viral (Gacche et al., 2021). Isso implica em
uma maior vulnerabilidade dos tecidos pulmonares a infeccdo pelo SARS-CoV, ou ao menos
uma percepc¢ao da viruléncia sendo exercida sobre esses tecidos.

Ao conectar-se a ECA2, o virus ndo apenas inativa aquele sitio de ligacao
momentaneamente (Petto et al., 2021), como também tardiamente proporciona a destruicdo
da célula, desbalanceado o SRAA, o que suscita uma producdo anormal e excessiva de
angiotensina IlI, permitindo uma vasoconstricdo extraordinaria e indesejada. Desta
forma, desencadeia-se a hemorragia em capilares pulmonares, acarretando o ativamento de
um processo inflamatério pulmonar que por sua vez gera alteracdes por todo o trato
respiratorio incluindo a unidade alvéolo-capilar. Com isso, ocorre sua disfuncionalidade, uma
vez que ha aumento na permeabilidade de membrana e extravasamento de liquido para o
[Umen, dificultando a realizacdo da hematose e gerando edema pulmonar. Na tentativa de
compensacado, aumenta-se a frequéncia e o volume respiratdrio, o que pode levar a exaustado
do diafragma e a sindrome da angustia respiratdria do adulto (SARA) (Trougakos et al., 2021).

A Ultima e terceira fase da doenca, marcada por uma hiperinflamacao sistémica, se d3
pela viremia originada por hemorragia prolongada dos capilares pulmonares, ocasionando a
perda da integridade hemato-alveolar. Com isso, ha a ativa¢do do sistema imunoldgico devido
a sucessivas pirocitoses. Neutréfilos comecam a liberar armadilhas extracelulares (AEN) que
ao invés de atingirem os patégenos indesejados, acabam atingindo outros neutrdfilos,
incorrendo em um efeito cascata indesejado. Essa disfun¢ao imunolégica desencadeia uma
tempestade de citocinas, liberacdo excessiva dos inflamassomas, comprometendo o
organismo como um todo e encaminhando o quadro para uma faléncia multipla dos 6rgaos.
(Trougakos et al., 2021).

Conforme estudos, ao analisar-se o perfil de obito pela COVID-19, nota-se uma
mortalidade maior para os pacientes portadores de comorbidades como a hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), obesidade e dislipidemia (Mahamat-Saleh,
2021). No que diz respeito a HAS, um agravamento do quadro pode ser correlacionado a uma
piora dos mecanismos inibitérios da ECA2 interrompidos pela acdo viral, principalmente
guando observada em idosos (Gallo et al., 2022). Esse efeito pode ser piorado no idoso, tendo
em vista a presenca de uma maior rigidez arterial.

Contudo, n3o estd claro ainda a associacdo entre a DM-2 e o COVID-19. Estudos

sugerem que a presenca da DM-2 esta relacionada ao aumento nos niveis séricos ou atividade
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de alguns agentes biomoleculares promovedores de COVID-19 como: a citocina CXCL10, o
fator de von Willebrand - responsdvel por transportar o fator VI, importante agente de
coagulacdo, ocasionando a formacado de microtrombos -, o TNF-alfa que favorece a formacao
de IL-8 responsdvel pela tempestade de citocinas e a ECA - responsavel pela formacdo de
angiotensina Il, um agente vasoconstritor -. O estudo também aponta o desenvolvimento da
DM-2 como sendo resultante de alteracdes nas vias metabdlicas, sendo, portanto, uma das
sequelas causadas pelo COVID-19 (Cao et al., 2023). Ja nos pacientes que apresentam
dislipidemia e obesidade, a presenca de aterosclerose encaminha para um quadro

hipertensivo, agravado pela fisiopatologia do virus.

2.3. Perfil de 6bito causado pela COVID-19

A compreensado das caracteristicas de pacientes que foram hospitalizados e a 6bito em
razdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 é fundamental para que os profissionais de saude e
agentes do governo possam desenvolver estratégias mais acertadas para prevenir e atenuar
os efeitos da infeccdo que acomete a parcela da populacdo que possui maior risco de contato
com a doencga (Pontes et al., 2022).

E fundamental ter ciéncia dos principais fatores de risco da doenca, como forma de
identificar quais individuos estdao mais vulneraveis aos efeitos dela. Isso, por sua vez, permite
a tomada de acdo individual por parte dos pacientes que possuem tais fatores de risco, em
direcdo a prevencdo, bem como a realizacao de perfis clinicos quando da hospitalizacdo desses
pacientes e de um melhor monitoramento e policiamento por parte do governo (Booth, 2021).

Para que isso seja analisado, é necessaria a realizacdo de estudos em diferentes
hospitais ao redor do mundo, de modo que o perfil de hospitalizacdo e morte causado em
razdo da infeccao pelo SARS-CoV-2 seja elucidado, especialmente levando em consideracdo o
momento em que tal pesquisa foi feita, seja ele de ascensao, difusdo ou estabilizacdo da
pandemia. Até o presente momento, diversos estudos buscaram analisar os principais fatores
gue levaram a hospitalizacao e dbito dos pacientes acometidos pela COVID-19, especialmente

nos momentos de ascensao e difusdao da pandemia.
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Dentre eles, destaca-se um estudo de coorte multicéntrico, realizado em 65 hospitais
do Estados Unidos, de 4 de marco a 4 de abril de 2020, onde foram analisados 2.215 adultos
com casos confirmados de COVID-19 que foram admitidos nas UTls dos referidos hospitais.
Buscando compreender os fatores associados a dbitos por COVID-19 em pacientes em estado
critico durante o periodo de referéncia, tal pesquisa utilizou para correlacdao informacgdes dos
pacientes como dados demograficos, presenca de comorbidades, presenca de disfuncdes
organicas, bem como caracteristicas e o niumero de leitos de UTI dos hospitais nos quais
estavam internados (Gupta et al., 2020).

No estudo americano, dentre os 2.215 pacientes analisados, todos possuiam ao menos
uma comorbidade e a idade média foi de 60,5 anos, sendo 1.436 (64,8%) do sexo masculino e
1.738 (78,5%) do sexo feminino (Gupta et al., 2020). O desfecho primario foi mortalidade
hospitalar em 28 dias, o que representa uma taxa de mais de 1 para cada 3 pacientes
analisados. Aos 28 dias apds a admissao na UTI, 784 pacientes (35,4%) morreram, 824 (37,2%)
receberam alta e 607 (27,4%) permaneceram internados. Ja ao final do periodo do estudo,
875 pacientes (39,5%) morreram, 1.203 (54,3%) receberam alta e 137 (6,2%) permaneceram
hospitalizados (Gupta et al., 2020).

Os fatores independentemente associados a morte incluiram idade avancada, sexo
masculino, possuir indice de massa corporal mais alto, apresentar doenca arterial coronariana,
ter cancer ativo e apresentar hipoxemia, disfuncdo hepatica e disfuncao renal na admissado na
UTI. Ja pacientes admitidos em hospitais que possuiam menos leitos de UTI apresentaram
maior risco de morte. Os hospitais analisados variaram consideravelmente na proporgao
ajustada ao risco de pacientes que morreram e na porcentagem de pacientes que receberam
hidroxicloroquina, tocilizumabe e outros tratamentos e terapias de suporte (Gupta et al.,
2020).

Jd em um estudo realizado em hospital publico no estado do Paran3, Brasil, no periodo
de margo a junho de 2020, antes da criacdo de uma vacina efetiva contra a doenca, foram
analisados 86 pacientes diagnosticados com COVID-19. Dentre eles, observou-se que houve
uma maior prevaléncia de ébitos entre aqueles maiores de 65 anos, brancos, de municipios
fora do estado do Paran3, viuvos e casados. Ademais, constatou-se que nao houve diferenca
significativa no numero de 6bitos em relacdo ao sexo desses pacientes estudados (Pontes et

al., 2022).
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Outro achado significativo do estudo refere-se a presenca de pelo menos uma
comorbidade prévia em cerca de 58,1% dos pacientes hospitalizados. Cumpre ressaltar que
36 dos 86 pacientes analisados possuiam pelo menos dois ou mais tipos de comorbidades,
sendo as principais as cardiovasculares (76%), as neuroldgicas (22%), as pulmonares (12%), as
hepaticas (2%) e as nefrogénicas (2%) (Pontes et al., 2022).

Nos 128 primeiros dias da pandemia, o estudo constatou que 11 dos 86 pacientes
vieram a 6bito, resultando numa taxa de mortalidade de 12,8%. Desses, 82% faleceram na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 18% na enfermaria. Em relagdo ao sexo, 54,5% dos
falecidos eram mulheres e 45,5%, homens (Pontes et al., 2022).

Ao final do estudo, constatou-se que, na populacdo analisada, a chance de morte
dentre aqueles com 65 anos ou mais era 58 vezes maior do que em individuos abaixo dessa
idade. Em relacdo a presenca de comorbidades, concluiu-se que a probabilidade de morte,
para aqueles pacientes que possuiam alguma comorbidade prévia, era oito vezes maior que
aquela de individuos saudaveis, de modo que a presenca de doencas cardiovasculares
configurava o cenario no qual os pacientes possuiam o pior resultado (Pontes et al., 2022).

Adicionalmente, em estudo transversal realizado em hospital terciario no nordeste da
India, que objetivou descrever o perfil clinico e demografico de pacientes com COVID-19 nesse
hospital, foram encontrados achados importantes a respeito do perfil de ébito causado por
essa doenca na regido analisada. A referida pesquisa foi feita com base em todos os casos,
laboratorialmente confirmados, de COVID-19 que foram admitidos na instituicdo durante o
periodo de 12 de julho a 31 de outubro de 2020. As informacdes coletadas incluiam perfis
demograficos dos pacientes, apresentacdes clinicas e resultados de acordo com o tratamento
prescrito pelos médicos responsaveis (Jamil et al., 2021).

Dentre os 180 pacientes analisados nesse estudo indiano, 27 (15%) foram a 6bito, de
modo que constatou-se que a idade média desses falecidos (em média 71,5 anos) era maior
do que aqueles que sobreviveram (em média 51,3 anos). Foi observado que essa taxa de
mortalidade intra-hospitalar foi muito maior do que a mortalidade geral pela doenca
apresentada por outros hospitais da regido, uma vez que muitos desses 180 pacientes
admitidos possuiam doencas graves e comorbidades quando admitidos. As comorbidades
mais prevalentes foram o diabetes mellitus, presente em cerca de 66 (36,9%) dos pacientes
admitidos e a hipertensao, presente em cerca de 62 (34,5%) dos pacientes admitidos (Jamil et

al., 2021).
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Concomitante, como a infeccdo pelo COVID-19 esta intimamente relacionada as
proteinas transmembranares ECA2, estudos italianos apontaram para uma maior viruléncia
em individuos com fisiopatologias preexistentes associadas ao SRAA - como hipertensao,
diabetes, obesidade, doencas pulmonares obstrutivas crénicas (DPOC), comorbidades renais,
etc. -, visto que este sistema é coordenado também pela ECA2. (Gacche et al., 2021).

Em outro estudo, também realizado no Brasil, objetivou-se descrever o perfil de
pacientes adultos e analisar os preditores de morte pelo SARS-CoV-2 no Rio de Janeiro através
da andlise de 51.383 casos de COVID-19 reportados no estado entre 5 de marco e 2 de
dezembro de 2020. De modo geral, foi constatado que a mortalidade entre esses casos foi
alta, de 40,5% do contaminados, de modo que os preditores de morte foram sobretudo sexo
masculino, idade (maior ou igual a 75 anos), saturagdo de oxigénio menor que 95%,
dificuldade respiratdria, dispneia, presenca de pelo menos um fator de risco/comorbidade,
nomeadamente doenca renal cronica, imunossupressao ou doenca neuroldgica cronica e
suporte ventilatério, invasivo ou nado (Eleuterio, 2022).

De acordo com essa pesquisa, também foi identificado que houve alta frequéncia de
individuos com pelo menos um fator de risco/comorbidade, principalmente doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus (Eleuterio, 2022). Nesse ponto, é importante ressaltar
gue a alta frequéncia de comorbidades entre paciente com COVID-19 pode ser explicada pelo
fato de que pacientes mais velhos e com doencas prévias sdo mais suscetiveis ao SARS-CoV-2
(Yang, 2020).

Um estudo brasileiro transversal, igualmente relevante, utilizou dados de 29.396
pacientes hospitalizados com COVID-19 com idade 218 anos, que estavam totalmente
vacinados e com diagnéstico positivo de infeccdo por SARS-CoV-2 coletado do banco de dados
do SIVEP-Gripe (Sistema de Informacdes de Vigilancia Epidemiolégica da Influenza), no
periodo de 18 de janeiro de 2021 a 15 de setembro de 2021, o qual estd alinhado ao inicio da
vacinacdo no Brasil. Nessa oportunidade, o objetivo era caracterizar o perfil epidemioldgico e
clinico dos individuos com maior probabilidade de se infectar pelo SARS-CoV-2 apds o
esquema vacinal completo, a fim de tracar o perfil dos grupos prioritarios para receber uma
dose de reforco em situacdes de escassez de doses da vacina, bem como para manutencao de
medidas de protecdo individual cuidado (Jesus, 2022).

Para isso, foram analisados dados demograficos, sintomas clinicos e condicdes

médicas preexistentes (comorbidades). Apds a andlise dos resultados, o desfecho primario foi
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Obito intra-hospitalar. A maioria dos pacientes hospitalizados tinha idade maior ou igual a 60
anos, era do sexo masculino, e possuia COVID-19, critica ou grave. A taxa de letalidade foi
extremamente alta (50,2%) e mais acentuada nos grupos de idosos. Os sintomas mais
prevalentes foram tosse, dispneia, desconforto respiratério e baixa saturacdao de oxigénio no
sangue (Jesus, 2022).

As comorbidades mais frequentes foram cardiopatias e diabetes. Altas taxas de
letalidade foram observadas entre pacientes internados em unidades de terapia intensiva
(72,88%) e aqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (87,82%). Assim, foi
constatado que os principais fatores de risco para um desfecho desfavoravel foram idade
avancada, comprometimento respiratério, imunizacdo com vacina de virus inativado e
condicdes médicas preexistentes (Jesus, 2022).

Em relacdo as comorbidades, a taxa de letalidade foi maior entre os pacientes com
doenca renal (67,33%), pneumopatia (64,45%), neuropatia (64,45%), imunodepressdo
(63,04%), doenca hepatica (61,67%) e doenca hematoldgica (60,56%). No entanto, as
comorbidades mais frequentes foram doenca cardiaca (59,48%) e diabetes (41,83%), com
taxas de letalidade de 54,06% e 52,97%, respectivamente. Além disso, a analise do resultado
desfavoravel entre pacientes com infeccdao por SARS-CoV-2 internados na UTI mostrou que a
taxa de letalidade foi extremamente alta (72,88%). Por fim, em relagdo ao tipo de vacina
administrada, a taxa de letalidade foi maior entre os pacientes que receberam CoronaVac
(50,90%) e menor entre os vacinados com Janssen (15,07%) (Jesus, 2022).

Por fim, um estudo realizado em um hospital terciario na India Ocidental, na cidade de
Ahmedabad, buscou explorar os determinantes epidemioldgicos, perfil clinico, fatores de risco
e preditores de mortalidade da COVID-19. Esse é um estudo descritivo retrospectivo baseado
em registros de caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de pacientes confirmados com
COVID-19 (confirmados pelo laboratério de microbiologia por meio de RT-PCR — Teste de
Reacdo em Cadeia da Polimerase-Transcriptase Reversa) que foram admitidos nas vdrias
enfermarias de um hospital com 1200 leitos de marco a julho de 2020. Em relagdo aos
preditores de mortalidade apresentados pelos pacientes admitidos nesse periodo, constatou-
se que a maioria deles era do sexo masculino, com idade média de 61 anos, residentes urbanos
e que apresentavam comorbidades, principalmente, em ordem decrescente, como diabetes,

hipertensdo, doenca pulmonar crénica e qualquer doenca cardiaca (Jain et al., 2022).
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2.4. Mecanismo de acao, eficiéncia e efetividade das vacinas disponibilizadas
pelo governo brasileiro (Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca,

CoronaVac, Janssen)

A vacinacdo no Brasil iniciou-se no dia 17 de janeiro de 2021, por iniciativa do Governo
do Estado de Sdo Paulo, com a vacina CoronaVac, apds a aprovacao do uso emergencial pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no mesmo dia (Sdo Paulo, 2022). Em
seguida, a ANVISA aprovou de forma definitiva o uso da vacina Pfizer-BioNTech no dia 23 de
fevereiro de 2021. J4 a vacina Oxford-AstraZeneca teve sua aprovacdo emergencial no mesmo
dia que a CoronaVac, entretanto sua aplicacdo passou a ocorrer somente a partir do dia 23 de
janeiro de 2021 e sua aprovacao em carater definitivo aconteceu em 12 de margo de 2021,
seguida pela Janssen em 5 de abril de 2021 (Brasil, 2022). No Distrito Federal (DF), a vacinacdo
teve inicio em 19 de janeiro de 2021 (Distrito Federal, 2022a).

A primeira vacina aprovada, CoronaVac, é do tipo inativada de virus inteiro, isto é, toda
a particula viral é cultivada e depois é inativada por meios quimicos, de forma que o agente
patolégico possa ser injetado no paciente gerando uma resposta imunoldgica adaptativa
(Instituto Butantan, 2022b). A segunda vacina aprovada, Pfizer-BioNTech, é do tipo mRNA
(vacina de RNA mensageiro), ou seja, o segmento genético viral que é responsavel pela
informacdo da sintese das proteinas S é isolado e copiado artificialmente. Posteriormente,
essa informacdo isolada é envelopada em nanoparticulas lipidicas e injetada no paciente (Park
et al., 2020).

Quando dentro do organismo, as células humanas fagocitam as nanoparticulas
lipidicas permitindo a liberacdo do mRNA que sera traduzido pelos ribossomos, liberando
inUmeras proteinas S, que serdo incorporadas a membrana celular. A partir disso, o sistema
imunolégico pode entdo agir, aprendendo a reconhecer ndo apenas as particulas virais, como
também células infectadas a fim de destrui-las (Park et al., 2020).

J& a terceira e a quarta vacinas aprovadas, Oxford-AstraZeneca e Janssen,
respectivamente, sdo ambas do tipo vetor viral. O mecanismo de acao delas é extremamente
semelhante ao das vacinas do tipo mRNA. A diferenca, contudo, é que ao invés da informacao

para a sintese das proteinas S serem entregues por nanoparticulas lipidicas, o agente
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mensageiro serd um virus. Outra diferenca também é que a informacao precisard passar antes
pelo nucleo celular, a fim de ser transcrito para a forma de mRNA, para, sé entdo, ser traduzida
pelos ribossomos. Por fim, enquanto a AstraZeneca utiliza um adenovirus de chimpanzé
modificado - o ChAdOx1 -, a Janssen utiliza um vetor de adenovirus sorotipo 26 (Park et al.,
2020).

As instrucdes para o intervalo entre as doses das vacinas segundo o Ministério da
Saude foi de: 1 més de intervalo entre a primeira e a segunda dose e 4 meses para a dose de
reforco apds a segunda dose (0-1-5) para a vacina CoronaVac, 2 meses de intervalo entre a
primeira e a segunda dose e 4 meses para a dose de refor¢o (0-2-6) para as vacinas Oxford-
AstraZeneca e Pfizer-BioNTech, e dose Unica da Janssen, com dose de reforco apds 2 meses
da dose Unica (0-2) (Brasil, 2023d). Contudo, o governo brasileiro liberou para vacinacao a
dose de reforco somente em setembro de 2021, e, a partir de novembro de 2021, iniciou a
indicacdo da vacina Pfizer-BioNTech como de preferéncia independente do ciclo vacinal
primario ter sido realizado com outras marcas (Brasil, 2021a; Brasil, 2021b).

Em paralelo, conforme o nimero de dbitos, o Brasil apresentou quatro ondas
epidémicas de COVID-19, a primeira ocorrida entre maio e outubro de 2020, sendo, portanto,
anterior ao inicio das vacinagdes no pais. A segunda onda ocorreu entre fevereiro e abril de
2021, em que a variante predominante era a Gama. A terceira onda teve inicio em junho de
2021 e terminou em agosto do mesmo ano e foi marcada por uma transi¢cdo para prevaléncia
da variante Delta. Por fim, a quarta onda - comecando no fim de 2021 e inicio de 2022 - é
marcada sobretudo pelo surgimento e prevaléncia da variante Omicron (Santos et al., 2023).

No Brasil, foram identificadas todas as variantes de COVID-19 classificadas como VOC
pela OMS, entretanto as variantes da linhagem B.1.1.33 e B.1.1.28 foram as mais prevalentes
entre abril e setembro de 2020 - mas nenhuma das duas apresentava alteracdes significativas
na proteina Spike, ndo sendo portanto imunes as vacinas disponibilizadas até entdo -. A
variante Gama (P.1/B.1.1.28.1) passou a representar quase que a totalidade dos casos entre
fevereiro a junho de 2021 - preocupante com aumento no nimero de hospitalizacdes e ébitos
- e a variante Zeta (P.2/B.1.1.28.2) em dezembro de 2020 - considerada VOI e portanto de
menor risco quando comparado a Gama - (Michelon et al., 2021). A variante Delta (B.1.617.2)
- de maior transmissibilidade e menos grave -, por sua vez, sucede a Gama, passando a
representar mais da metade dos casos de COVID-19 em agosto de 2021 e atingindo uma

prevaléncia quase que total em outubro do mesmo ano (Silva et al., 2022).
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Além disso, desde janeiro de 2022 até junho de 2023 a variante Omicron é a de
prevaléncia quase absoluta no Brasil e sendo a de maior interesse publico e alvo de pesquisas
guanto a efetividade da vacina (Instituto Butantan, 2022c; Brasil, 2023). Em resposta a
variante Omicron, a vacina bivalente - (i. e.) que combate tanto a cepa original quanto a
variante Omicron do COVID-19 - Comirnaty/Pfizer passou a ser disponibilizada pelo governo
brasileiro a partir do dia 27 de fevereiro de 2023 conforme faixa etaria e grupos prioritarios, a
partir do dia 24 de abril de 2023 a vacina foi liberada para todos acima de 18 anos e que
haviam completado o ciclo vacinal ha pelo menos 4 meses (Laboissiere, 2023).

No que diz respeito a efetividade da vacina Pfizer-BioNTech para pessoas com apenas
a primeira dose, um estudo canadense constatou uma efetividade de 60% - até 14 dias apds
receber a primeira dose - e 71% - apds 35 dias da vacinagao - contra a doenga, enquanto que
a efetividade apds 7 dias da segunda dose apresentou o valor de 91%. Para hospitalizagdes e
mortes, a efetividade foi de 70% até 14 dias da primeira dose, 91% apds 35 dias da primeira
dose e 98% até 7 dias da segunda dose (Chung et al., 2021).

Sobre a efetividade da vacina Oxford-AstraZeneca, um estudo realizado em S3o Paulo,
com pacientes a partir de 60 anos, durante o periodo de prevaléncia da variante Gama
constatou que a efetividade da vacina até 28 dias apds a primeira dose foi de 33% contra a
doenga, 55% contra hospitalizagdes e 61% contra obitos. No mesmo periodo, a efetividade da
vacina apo6s 14 dias da segunda dose foi de 77% em prevenir a doenga, 87% contra
hospitalizagdes e 93% em evitar mortes (Hitchings et al., 2021).

Um estudo publicado pelo governo do Chile, com aproximadamente 10,2 milhdes de
pessoas, estimou que individuos imunizadas apenas com a primeira dose da vacina
CoronaVac, apds um periodo de 14 a 28 dias, apresentaram uma eficacia de 15% na prevengao
do COVID-19, 37% na prevengdo de hospitalizagdes, 44% nas internagdes em UTIl e 45% na
prevencao de ébitos. Para pacientes com o esquema vacinal completo - 2 doses - a efetividade
se traduziu na prevengao de 65,9% do COVID-19, 87% na hospitalizagao, 90% na internagao
em UTI e 86% na prevengdo da morte. O mesmo estudo estimou também que para pacientes
com 60 anos ou mais de idade e com esquema vacinal completo, a efetividade da vacina foi
de 66% na prevengao do COVID-19, 85% na prevengao de hospitalizagao, 89 % na internagao
em UTI e 86% na prevengao da morte (Jara et al., 2021).

Durante o periodo de prevaléncia da variante Gama, um estudo realizado entre janeiro

e abril de 2021 em Sao Paulo, com 43.774 adultos com 70 anos ou menos fez apontamentos
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sobre a efetividade da vacina CoronaVac. Para pacientes com um quadro grave da doenca, a
efetividade em prevenir mortes foi de 31% apds duas semanas da primeira dose, 48,9% em
um prazo de 0 a 13 dias apds tomar a segunda dose e 61% apds duas semanas de ter tomado
a segunda dose. Entretanto, o estudo também indicou que quanto maior era a idade do
paciente, menor era a efetividade da vacina. Entre pacientes com mais de 80 anos - apds duas
semanas da segunda dose -, a taxa de efetividade da vacina em prevenir ébitos na forma grave
da doenca foi de 44% (Ranzani et al., 2021).

No Distrito Federal, a vacinacao teve inicio em 19 de janeiro de 2021, tendo como
prioridade trabalhadores da drea da salde, pessoas com mais de 60 anos institucionalizadas,
pessoas institucionalizadas com mais de 18 anos de idade e portadoras de deficiéncia e
indigenas residentes em drea indigena. A partir do dia primeiro de fevereiro de 2021 a
vacinacao foi liberada para a populacgao civil conforme critério de idade, sendo no mesmo dia
liberada para pessoas idosas a partir de 80 anos. No dia 8 do mesmo més, pessoas a partir de
79 anos, no dia 26 para pessoas a partir de 76 anos, na data de 4 de margo para idosos com
75 anos ou mais, dia 10 de marco para 74 anos, dia 18 de marco para 72 anos, dia 22 e 26 de
margo para 69 anos e 67 anos ou mais respectivamente (Distrito Federal, 2012b)

A autorizacdo da vacinacdo seguiu ocorrendo de forma gradativa e decrescente
conforme a idade, tal que o publico geral civil sem comorbidades e a partir de 18 anos de
idade so foi contemplado pelo programa de imuniza¢do no dia 17 de agosto de 2021. Vale
ressaltar também que, sobre a vacinacao no Distrito Federal, no inicio da vacinacao, a vacina
prevalente ofertada era a CoronaVac, sendo a Oxford-AstraZeneca disponibilizada a partir da
ultima semana de margo de 2021 e a vacina da Pfizer-BioNTech ocorrendo somente no inicio

de maio de 2021 (Distrito Federal, 2022a).

3. METODO

Foi realizado um estudo transversal com abordagem quantitativa e qualitativa que
buscou analisar o nimero de 6bitos por COVID-19 e de altas apds a contaminagdo com a
doenca, ocorridos entre marco de 2020 e abril de 2022, em um hospital terciario do Distrito

Federal (DF), para que fosse tracado o perfil de 6bito por COVID-19, o qual levou em
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consideracao sexo, idade, presenca de comorbidades e estado vacinal dos pacientes
admitidos nesse periodo.

Nos referidos prontuarios, foi possivel encontrar informagdes como dados pessoais e
demograficos dos pacientes, resumo de entrada (ficha de admissdo), evolu¢des diarias
registradas pelos médicos e enfermeiros responsaveis, prescricdes médicas, bem como o
resumo de alta (onde a estada do paciente no hospital é resumida), caso esta tenha ocorrido.

Foi assinado um termo de ciéncia institucional com o Hospital das For¢cas Armadas,
hospital tercidrio selecionado pela equipe pesquisadora, para a devida utilizacdo desses
dados, que foram inseridos na pesquisa de forma anénima. A autorizacdo para uso dos dados
de todos os pacientes foi concedida pelo respectivo representante legal através de um termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

A pesquisa foi realizada com base em dados coletados da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) de um hospital terciario do Distrito Federal (DF). O hospital terciario selecionado pela
equipe pesquisadora foi o Hospital das Forcas Armadas (HFA), em Brasilia, DF. A coleta de
dados se deu através da disponibilizacdo de prontudrios médicos pelo hospital com posterior
analise de seu conteudo pela equipe pesquisadora.

O objeto de estudo da presente pesquisa foi a COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-
2, e que causou uma das pandemias mais desafiadoras dos ultimos anos. Especificamente,
buscou-se delimitar o perfil de ébito identificado em pacientes que contrairam essa doenca e
foram internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) de hospital tercidrio no Distrito
Federal.

No presente estudo foram incluidos todos os pacientes — com diagnéstico de COVID-
19 — que foram internados (tanto os que receberam alta quanto os que vieram a ébito) na UTI
do HFA no periodo de margo de 2020 a abril de 2022, que eram adultos — maiores de 18 anos
— e que |a permaneceram por pelo menos 24 horas.

Como critério de exclusao, foram excluidos aqueles participantes que ndo foram a
6bito, aqueles que ndo continham registradas todas as informacdes desejadas no prontuario
e aqueles que ndo aceitaram participar da pesquisa.

A busca inicial de possiveis participantes da pesquisa deu-se por meio de auxilio da
instituicdo Coparticipante — Hospital das For¢as Armadas —, que disponibilizou os dados dos
pacientes internados na UTI no citado periodo de busca para que a equipe pesquisadora

realizasse a verificacdo nos prontuarios com a selecdao de casos de interesse, bem como
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através de auxilio de membro de equipe de pesquisa, médico do Hospital das For¢cas Armadas,
gue realizou busca inicial em prontuarios e relacdao de pacientes internados com a doenca,
com o propdsito de selecdo inicial para posterior contato. Desta forma, o recrutamento dos
participantes de pesquisa deu-se pela disponibilizacdo dos prontuarios dos participantes,
pacientes da UTI da instituicdo coparticipante, com a verificacdo posterior, conforme critérios
de inclusdo e de exclusdo ja apontados.

Posteriormente, com os dados constantes do prontuario, foi realizado o contato com
esse possivel representante legal, por telefone e/ou e-mail, a depender da informacdo
constante no prontudrio, para uma apresentacdo inicial e envio do TCLE para ciéncia e
concordancia. O envio do TCLE com a devolugdo e concordancia em participar do projeto de
pesquisa ou com assinatura eletrénica foi considerado para aceitacdo de participa¢ao, com o
devido arquivamento de mensagens pela equipe pesquisadora.

Assim, a equipe pesquisadora obteve o acesso aos prontuarios para uma avaliagdo
inicial, contato com o representante legal do participante, e ndo retirou os dados dos
participantes da pesquisa dos respectivos prontudrios sem o consentimento do participante
legal.

Desta forma, o recrutamento dos participantes de pesquisa se deu pela
disponibilizacdo dos prontudrios dos participantes, pacientes da UTIl da instituicdo
coparticipante, com a verificacdo posterior, conforme critérios de inclusdo e de exclusao ja
apontados.

Foi realizada uma analise descritiva do percentual de dbitos ocasionados por COVID-
19 na UTI do hospital terciario em questdao comparados ao niumero de altas com vida visando
tracar o perfil de ébito pela doenca durante o periodo analisado com base no sexo, idade,
presenca prévia de comorbidades e estado vacinal dos pacientes. Foi utilizado o software
estatistico (RStudio) na versdo 4.2.2 para a manipulacdo dos bancos de dados e elaboracdo
dos graficos presentes neste documento. A coleta de dados foi realizada pela equipe
pesquisadora e o processamento dos mesmos foi realizado em conjunto com a ESTAT -
Consultoria Estatistica.

Apesar de em marco de 2020 nao ter sido registrado nenhum ébito na UTI do hospital,
durante o periodo de 25 de abril de 2020 a 4 de abril de 2022, foram identificados 234 dbitos
na UTI do Hospital das Forcas Armadas em Brasilia, DF, pela COVID-19. Para que o perfil de

Obito da doenca fosse tracado, a andlise foi pautada nas seguintes varidveis: (i) data de ébito,
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(ii) idade, (iii) sexo, (iv) presenca de comorbidade, (v) tipo de comorbidade, (vi) nimero de
doses aplicadas de vacina contra a COVID-19, (vii) estado vacinal em relagdo a COVID-19, (viii)
fabricantes da 12, 22 e 32 doses das vacinas contra COVID-19 aplicadas, e (iv) datas de
aplicacdo da 12, 22 e 32 dose da vacina contra COVID-19.

A partir desses dados, foi possivel observar a quantidade de ébitos por sexo (APENDICE
A), por faixa etdria (APENDICE B), a frequéncia relacionada a presenca de comorbidade e ébito
(APENDICE C), a avaliagdo da frequéncia do tipo de comorbidade relacionada a ocorréncia de
6bito (APENDICE D), o estado vacinal (APENDICE E), o niimero de vacinas aplicadas por marca
(APENDICE F), a quantidade de vacinas aplicadas por marca por dose (APENDICE G), a data de
aplicacdo por dose (APENDICE H) e o tempo de aplicagdo entre a primeira dose e a ocorréncia
de 6bito (APENDICE 1).

Em relacdo as comorbidades, foram utilizadas para analise aquelas que constavam com
mais frequéncia nos prontuarios dos pacientes analisados: (i) hipertensdo arterial sistémica
(HAS); (ii) fatores de risco (incluiu tabagismo prévio ou atual, acidente vascular cerebral — AVC
— prévio, acidente vascular encefalico — AVE — prévio, infarto prévio, obesidade, etilismo,
osteopenia e osteoporose); (iii) diabetes mellitus tipo 2; (iv) outras doencas cardiovasculares;
(v) outras doencas; (vi) hipotiroidismo; (vii) dislipidemia (DLP); (viii) doenca renal cronica
(DRC); (ix) doencgas neurodegenerativas; (x) outras doencas metabdlicas; (xi) doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC); (xii) asma; (xiii) outras doencas renais; (xiv) outras doencas
pulmonares e (xv) esteatose hepatica.

Considerando que a vacina¢ao no Brasil iniciou-se no dia 17 de janeiro de 2021 e que
os Obitos analisados datam até o dia 4 de abril de 2022, foram identificadas nos pacientes
analisados a aplicacdo de vacinas contra COVID-19 das seguintes marcas: Coronavac-Sinovac
(Butantan), Covishield-Oxford (Fiocruz), Vacina Covid-19-RNAm Pfizer (Comirnaty) e Covid-19
AstraZeneca.

Cabe ressaltar que para a sua realizacdo este projeto de pesquisa foi aprovado tanto
pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da Universidade Catdlica de Brasilia
(CEP/CEUB) quanto pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos do Hospital das
Forcas Armadas (CEP/HFA) e que ambos os comités fazem parte do Sistema Nacional de Etica

em Pesquisa — Comiss3do Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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No periodo entre marco de 2020 a abril de 2022 no HFA, foi observada a internacao de
392 pacientes como casos confirmados de COVID-19, contabilizando a UTI e outros
departamentos. O nimero total de dbitos por COVID-19 confirmados, segundo Departamento
da Patologia do hospital, foi de 234 6bitos de pacientes provenientes da UTI. Este estudo
realizou o perfil de ébito pela COVID-19 a partir desses 234 ébitos confirmados pela analise
patolégica.

No que diz respeito ao sexo dos pacientes, constatou-se que, dos 234 casos
confirmados de 6bito, 55,56% eram do sexo masculino e 44,44% eram do sexo feminino
(APENDICE A). Segundo boletins informativos da Secretaria de Satde do Distrito federal, ao
analisar os dados da campanha de vacinacdo contra a COVID-19 entre janeiro de 2021 e
fevereiro de 2022 no estado, percebeu-se que, sobre a primeira dose da vacina, 53,4% dos
gue receberam eram do sexo feminino e 46,6% eram do sexo masculino (Distrito Federal,
2022b). Na segunda dose, 54,6% das pessoas que receberam eram do sexo feminino e 45,4%
do sexo masculino (Distrito Federal, 2022b). No que diz respeito as doses de reforgo, 58,2%
eram do sexo feminino e 41,8% eram do sexo masculino (Distrito Federal, 2022b). Sendo
assim, no Distrito Federal, houve uma prevaléncia maior de mulheres vacinadas quando
comparadas aos homens. Ja para o numero de 6bitos, a proporc¢ao foi inversa, o que pode
indicar uma relacdo de prevencdo de ébitos por COVID-19 em pessoas vacinadas contra a
doenca.

Quando analisado o perfil etdrio dos que vieram a ébito (APENDICE B), constatou-se
que os pacientes com 90 anos de idade ou mais compunham 12,38% dos 6bitos, enquanto
gue segundo projecdes do governo do Distrito Federal - para o ano de 2019, imediatamente
antes da pandemia com inicio em 2020 para o Brasil -, a razdo para esta faixa etaria
representava 0,18% da populagdo total do estado (Distrito Federal, 2022b). Entre pacientes
na faixa etaria de 80 a 89 anos, a composicao dos Odbitos foi de 25,64%, sendo que
representavam 1,1% da populagao do estado (Distrito Federal, 2019).

Nos pacientes entre 70 a 79 anos, a representagdao no numero de 6bitos foi de 24,35%,
sendo que para a mesma faixa etdria, a representagdao na populagao do DF era de 3,1%
(Distrito Federal, 2019). Esses dois ultimos grupos de pacientes entre 70 a 89 anos,

representam juntos aproximadamente 50% dos 6bitos observados. No grupo de 60 a 69 anos,
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a quantidade de 6bitos compds 18,37%, ao passo que a quantidade no DF desse grupo
correspondia a 6,5% do total (Distrito Federal, 2019). Entre os pacientes de 50 a 59 anos, a
porcentagem sobre o total de dbitos foi de 9,82%, sendo a quantidade deste grupo etario no
DF de 10,8% (Distrito Federal, 2019). Para pessoas entre 40 a 49 anos a porcentagem no
numero de obitos foi de 6,83%, sendo que, para essa faixa etaria, a sua parcela na populagao
correspondia a 15,24% do total (Distrito Federal, 2019). Entre pacientes com 30 a 39 anos, a
sua parcela nos dbitos foi de 2,13%, ja para o DF, essa mesma faixa etaria tinha a parcela de
18,2% no total da populagdo (Distrito Federal, 2019). Ndo foram observados ébitos entre
pacientes com 18 a 29 anos de idade.

Percebeu-se, portanto, que individuos mais jovens, com idade até 49 anos,
apresentaram, do total da amostra, uma taxa de mortalidade muito menor quando
comparados a sua parcela na populacao total do DF. Entre individuos dos 50 aos 59 anos, a
taxa de mortalidade na amostra foi muito semelhante a sua porcentagem na populacdo do
estado. Ja para pacientes com idades mais avancadas - a partir de 60 anos - notou-se uma
prevaléncia desproporcionalmente maior no numero de o6bitos da amostra quando
comparados ao que representavam da popula¢ao do DF.

Em paralelo, no que diz respeito & presenca ou nio de comorbidades (APENDICE C),
constatou-se que 88,03% dos pacientes apresentavam comorbidades, enquanto que 8,54%
deles ndo as possuiam e, em 3,42% ndo constavam no prontudrio dados acerca disso, ndo
podendo ser classificados, portanto, como portadores ou ndo de comorbidades. A partir dessa
analise, ja é possivel inferir uma correlacdo entre a presenca de comorbidades e a evolugdo
do quadro para dbito, tendo em vista que o niumero de mortes daqueles que apresentavam
comorbidades equivale a aproximadamente 10 vezes o nimero daqueles que ndo as tinham.

Dentre aqueles que apresentavam comorbidades, percebeu-se que a frequéncia
absoluta e a frequéncia relativa de cada comorbidade respectivamente, foi a seguinte: 1.
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) (149 e 26,32%); 2. Fatores de risco (93 e 16,43%); 3.
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2) (65 e 11,48%); 4. Outras doencas cardiovasculares (51 e
9,01%); 5. Outras doencas (42 e 7,42%); 6. Hipotireoidismo (30 e 5,30%); 7. Dislipidemia (DLP)
(30 e 5,30%); 8. Doenca Renal Cronica (DRC) (24 e 4,24%); 9. Doencgas neurodegenerativas (20
e 3,53%); 10. Outras doencas metabdlicas (19 e 3,57%); 11. Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) (17 e 3,06%); 12. Asma (10 e 1,77%); 13. Outras doencas renais (9 e 1,59%);
14. Outras doencas pulmonares (6 e 1,06%); 15. Esteatose Hepatica (1 e 0,18%) (APENDICE D).
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O total da frequéncia absoluta é de 566 e a da relativa de 100%. A partir disso, infere-se que
um mesmo paciente poderia apresentar mais de um tipo de comorbidade.

Das comorbidades apresentadas, a HAS correspondeu a mais prevalente, depois
Fatores de Risco - sobretudo obesidade e o sobrepeso -, seguida de DM-2 e logo apds Outras
Doencas Cardiovasculares. Juntas, essas 4 comorbidades - considerando que foram listados
15 tipos de comorbidades - foram responsaveis por 63,24% da frequéncia relativa de
comorbidades. Os Fatores de Risco foram representados por um agrupamento dos seguintes
achados: tabagismo prévio ou atual, AVC prévio, AVE prévio, infarto prévio, obesidade,
sobrepeso, etilismo, osteopenia e osteoporose. Desta forma, considerando os fatores
fisiopatoldgicos envolvendo o mecanismo de acao do COVID-19 - ECA 2, o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e outros componentes metabdlicos - e o fato dele estar
intimamente relacionado a fisiopatologia e as implicacdes clinicas da HAS, da obesidade e de
outras doencas cardiovasculares -, a epidemiologia aqui percebida fez eco a estudos
anteriores supracitados que descreviam o perfil de dbito pela COVID-19 e apontaram essas
doencas como estando relacionadas.

Também em acordo com achados anteriores, destacam-se os grandes grupos das
nefropatias, das pneumopatias, das outras doengas metabdlicas - seguindo uma légica
semelhante por estarem relacionadas ao SRAA, a ECA2 e ao ciclo do virus no corpo humano -
e das neuropatias - sobretudo as doengas neurodegenerativas -. Entretanto, sobre a relagdo
desse ultimo grupo com a fisiopatologia e mecanismo de replicacdo e acdo do virus da COVID-
19, ainda ndo hd estudos que apontem para uma interacao clara especifica ou se pode haver
apenas um viés tendo em vista uma maior prevaléncia dessas doencas na populagao idosa -
sendo essa a mais afetada pelo COVID-19.

Contudo, estudos apontam que a presenca Unica da hipertensdao ndo seria causa
suficiente para explicar a alta mortalidade dos pacientes acometidos pela HAS - tendo em vista
a estimativa de que 25% da populagdo adulta mundial apresenta essa doenca - (Gallo et al.,
2022). Os dados evidenciam uma mortalidade por COVID-19 maior para pessoas idosas - cuja
incidéncia de HAS para essa populagdo é estimada em 60% - ndo Unica e exclusivamente por
relacdo direta, mas sim por uma associacdo com outras comorbidades - como a DM tipo 2 -,
associacdo essa mais prevalente nessa faixa etdria (Gallo et al., 2022), apontando assim para
uma relacdo ndo necessariamente consequente, mas para a ideia de uma soma de fatores

vulnerabilizantes. Desta forma percebe-se a HAS, n3do como fator obrigatoriamente
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determinante, mas sim como um fator fragilizador na evolucao para ébito em pacientes com
COVID-19 (Gallo et al., 2022).

Por outro lado, no que diz respeito ao estado vacinal e aos dbitos por COVID-19
(APENDICE E), percebeu-se que 73,93% dos pacientes que vieram a ébito ndo eram vacinados,
13,25% possuiam apenas a primeira dose, 9,4% apresentavam duas doses, 2,99% as duas
doses e uma dose de reforco - constituindo assim 3 doses - e um Unico paciente -
correspondendo a 0,42% dos oObitos - ndao dispunha de informagdes quanto ao seu estado
vacinal. Nenhum paciente apresentou 4 doses ou mais do imunizante. A partir desses dados,
pode-se correlacionar o estado vacinal ao débito pela COVID-19, apontando para uma
efetividade da vacina em evitar a morte.

No que diz respeito aos pacientes imunizados, foram feitas duas analises: a primeira
refletindo a quantidade de vacinas aplicadas por marca (APENDICE F), a segunda a quantidade
de vacinas aplicadas por marca por dose (APENDICE G). Do total das doses aplicadas, 53,33%
correspondiam a CoronaVac, 40% a Covishield-Oxford (Fiocruz)/Covid-19 AstraZeneca e
6,67% a Pfizer (Comirnaty). Com relagdo a cada dose, obteve-se que na primeira dose foram
54,1% de aplicacbes de CoronaVac e 45,9% de Covishield-Oxford (Fiocruz)/Covid-19
AstraZeneca apenas. Na segunda dose, a taxa foi de 62,16% para a CoronaVac e 37,84% para
Covishield-Oxford (Fiocruz)/Covid-19 AstraZeneca apenas. Nos casos em que houve uma
terceira dose, todas as aplicacdes foram da Pfizer (Comirnaty).

Com isso, notou-se uma clara efetividade das vacinas na prevengao de ébitos quando
comparados aqueles que ndo haviam sido imunizados. Além disso, percebe-se uma maior
efetividade da vacina Covishield-Oxford (Fiocruz)/Covid-19 AstraZeneca quando comparada
a CoronaVac em prevenir mortes pela COVID-19 tanto para a primeira quanto para a segunda
dose, em conformidade com estudos anteriores supracitados.

As datas de aplicacdo por dose (APENDICE H) encontradas foram as seguintes: para a
primeira dose, houve apenas uma aplicacdo em janeiro, em fevereiro 30 aplica¢des -
configurando o pico da primeira dose -, em marco 21 aplica¢des, em abril 3, em maio, junho
e julho 2 aplicacbes para cada um desses meses. Ja para a segunda dose, as aplica¢des tiveram
inicio em fevereiro, com 2 aplicacdes, 8 aplicagdes em marco, 12 em abril, 11 em maio, e
apenas uma aplicacdo em cada um dos meses de junho a setembro, subindo para 2 doses em
outubro. Para a terceira dose foram registradas 2 aplicacdes para cada més de setembro a

novembro e uma Unica aplicacdo em dezembro.
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Esses dados sdo melhor compreendidos quando analisados sob a perspectiva do
tempo decorrido entre receber a primeira dose e a data do ébito (APENDICE |, APENDICE J e
APENDICE K). Visualizou-se que aproximadamente 18% dos dbitos ocorreram em torno de 30
dias apds os pacientes terem recebido a 12 dose da vacina - sendo que o primeiro ébito
ocorreu 15 dias apds a aplicagdo da vacina - configurando o maior percentil para essa relacao.
O numero de dbitos foi diminuindo até chegar em seu menor nivel, apds 180 dias do
recebimento da primeira dose, para um namero préximo de 1%.

Contudo, por volta dos 210 dias - 7 meses - apds a primeira dose, houve um aumento
repentino da quantidades de mortes para préoximo a 12%, seguido de uma diminuigdao em
torno de 240 dias para um valor préximo a 8% e outra queda em 270 dias para 1%. Porém,
entre 300 e 360 dias houve um aumento progressivo, culminando com uma baixa e
estabilizacdo préximo aos 420 dias, sendo o ultimo ébito ocorrido no dia 424 apds o
recebimento da primeira dose da vacina.

Com essas duas informacdes - as datas de aplicacdo por dose e o tempo decorrido
entre receber a primeira dose e a data do 6bito - pode haver uma indicacdo de que os
pacientes vieram a Obito antes de terem acesso a segunda dose, explicando assim uma
diferenca no niumero esperado para pacientes com a segunda dose, considerando o nimero
de primeiras doses e o intervalo estipulado pelo governo brasileiro entre as doses da vacina.
Outra hipdtese seria a ndo vacinacado desses pacientes da segunda dose por outros motivos.

Por outro lado, o aumento repentino do nimero de ébitos apds 7 meses da imunizagao
da primeira dose parece estar relacionado a uma menor efetividade da vacina apds periodos
a partir de 6 meses da segunda dose, ou mesmo uma dificuldade das vacinas frente as novas
variantes, o que justificaria uma baixa incidéncia de ébitos para individuos vacinados com a

terceira dose/dose de reforco.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

Com isso, através da analise de prontuarios de pacientes com ébitos confirmados por
COVID-19 de marco de 2021 a abril de 2022 na UTI do HFA, relacionado ao estado vacinal, a

idade, ao sexo e a pré-existéncia de comorbidades dos pacientes, percebeu-se que: o perfil de
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6bito, no que diz respeito ao sexo, as pacientes do sexo feminino representaram um nimero
menor na parcela de mortes - ainda que representem a maior parcela da populacdo do estado
- guando comparadas aos pacientes do sexo masculino (Distrito Federal, 2019). Ha indicios
de que isso deveu-se a uma maior aderéncia a vacina¢cdao por mulheres no Distrito Federal
(Distrito Federal, 2022b).

Com relacdo a idade, os ébitos por COVID-19 foram mais prevalentes em pessoas a
partir de 60 anos - representaram 80,74% da amostra-, quando comparado o percentual dessa
faixa etaria entre a populagao total de vivos do Distrito Federal - correspondente a 10,88% -.
Individuos entre 18 a 59 anos apresentaram valores préximos ou muito inferiores na amostra
dos 6bitos quando comparados ao total de individuos na populacdo geral do estado.
Constatando-se uma maior incidéncia de dbitos por essa doenca na populagdo idosa.

Concomitante, concluiu-se também que individuos portadores de comorbidades
representaram 88,03% dos obitos por COVID-19, dentre as quais se destacam: a HAS com
uma prevaléncia de 26,32%, fatores de risco - dentre os quais destaca-se o sobrepeso e a
obesidade - com uma prevaléncia de 16,43%, DM-2 com uma prevaléncia de 11,48% e outras
doengas cardiovasculares com uma prevaléncia de 9,01%. Juntos, esses 4 maiores grupos de
comorbidades representaram 63,24% dos tipos de comorbidades observados.

Por fim, conclui-se que a vacinacdo foi efetiva em prevenir a evolucdao de pacientes
vacinados internados - representando eles 25,64% do total de 6bitos com 13,25% possuindo
apenas a primeira dose -, com quadros graves de COVID-19, para o ébito, quando comparado
aos pacientes nao vacinados - correspondendo a 73,93% dos obitos -. Também, pode-se
concluir que o nimero de doses da vacina foi diretamente proporcional a efetividade delas

em prevenir mortes pela doenca e a necessidade das doses de reforco.
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APENDICES

APENDICE A — Quantidade de 6bitos por sexo

Sexo . Feminino . Masculino

44.44%

55.56%

APENDICE B — Gréfico de colunas do nimero de mortes por faixa etaria
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APENDICE C — Grafico de colunas da preseng¢a de comorbidade
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APENDICE D — Frequéncia das comorbidades

Nao Nao consta
Presenca de comorbidade

Comorbidades

Frequéncia absoluta

Frequéncia relativa

Hipertenséo arterial sistémica (has) 149 26,32%
Fatores de risco 93 16,43%

Diabetes mellitus tipo 2 65 11,48%
Outras doengas cardiovasculares 51 9,01%
Outras doengas 42 7,42%
Hipotireoidismo 30 5,30%
Dislipidemia (dlp) 30 5,30%

Doenga renal crénica (drc) 24 4,24%
Doengas neurodegenerativas 20 3,53%
Outras doengas metabdlicas 19 3,57%
Doenga pulmonar obstrutiva crénica (dpoc) 17 3,06%
Asma 10 1,77%

Outras doengas renais 9 1,59%
Outras doengas pulmonares 6 1,06%
Esteatose Hepatica 1 0,18%

Total 566 100%
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APENDICE E —Grafico de colunas do estado vacinal
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APENDICE F —Grafico de colunas da quantidade de vacinas aplicadas por marca
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APENDICE G —Gréfico de colunas da quantidade de vacinas aplicadas por marca e dose
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APENDICE | — Histograma do tempo em dias entre a primeira dose e 6bito
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APENDICE J — Grafico boxplot do tempo em dias entre a primeira dose e 6bito

»H
o
o

300 1

200 1

-
(=]
o

Tempo em dias entre a data da 12 dose e 6bito

APENDICE K — Medidas resumo do tempo em dias entre a primeira dose e 6bito

Estatistica Valores
Média 167,14
Desvio Padrao | 123,77
Minimo 15
1° Quartil 55
Mediana 136
3° Quartil 245
Maximo 424




