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RESUMO

A covid-19 é uma doenga respiratdria aguda causada pelo SARS-CoV-2,
caracterizada por alta transmissibilidade e distribuicdo global. Algumas pessoas
podem desenvolver manifestagdes clinicas persistentes apdés a infeccao,
denominadas condigdes pds-covid, afetando diversos sistemas do corpo. Estima-se
que até 45% dos casos possam ser afetados pelas condi¢gdes pds-covid. Entretanto,
a variedade de sintomas dificulta a identificacdo de possiveis mecanismos
explicativos para o desenvolvimento das condigdes pos-covid. Além disso, pouco se
sabe sobre a magnitude dos ébitos e quais comorbidades podem contribuir para a
ocorréncia do desfecho. Assim, este estudo teve como objetivo identificar os ébitos
por condi¢cdes pds-covid no Brasil no periodo de 2020 a 2023 e descrever as causas
consequenciais e contribuintes. Delineou-se um estudo epidemiologico
observacional transversal utilizando registros do Sistema de Informagdes de
Mortalidade do Sistema Unico de Saude brasileiro. Os 6bitos por condices pos-
covid foram identificados utilizando os cédigos CID-10 B94.8 e U09.9. Entre 2020 e
2023, foram notificados 6.911.833 6bitos no Brasil. Desses, 5.017 (0,7%) estavam
relacionados a condi¢cdes pds-covid. O pico ocorreu no 2° trimestre de 2021, com
uma queda média de 28% nos trimestres subsequentes. A maior taxa de
mortalidade foi na regido Centro-Oeste, exceto em 2020, quando a maior taxa foi na
regidao Norte. Tocantins teve as maiores taxas anuais de mortalidade, exceto em
2021, quando o Espirito Santo registrou o maior numero. A maioria dos o6bitos
ocorreu entre pessoas brancas, idosos e pessoas com maior escolaridade. As
causas consequenciais mais comuns foram septicemia (42,9%) e eventos
respiratérios (52,8%). Entre as causas contribuintes, destacou-se o diabetes mellitus
(20,5%). O estudo revela um numero importante de ébitos por condigdes pos-covid-
19 no Brasil, evidenciando variagbes regionais e diferencas sociodemograficas
marcantes.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; condigdes pds-covid; dbito.
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ABSTRACT

Covid-19 is an acute respiratory disease caused by SARS-CoV-2, with high
transmissibility and global distribution. Some people may develop persistent clinical
manifestations after infection, called post-covid conditions, affecting several body
systems. It is estimated that up to 45% of cases may be affected by post-Covid
conditions. However, the variety of symptoms makes it difficult to identify possible
explanatory mechanisms for the development of post-covid conditions. Furthermore,
little is known about the magnitude of these deaths and which comorbidities may
contribute to the occurrence of death. Therefore, this study aims to identify deaths
due to post-covid conditions in Brazil in the period from 2020 to 2023 and describe
the consequent and contributing causes. A cross-sectional observational
epidemiological study was designed using records from the Brazilian Mortality
Information System from Sistema Unico de Saude. Deaths from post-covid
conditions were identified using ICD-10 codes B94.8 and U09.9. Between 2020 and
2023, 6,911,833 deaths were identified in Brazil. Of these, 5,017 (0.7%) were related
to post-covid conditions. The peak occurred in the 2nd quarter of 2021, with an
average drop of 28% in subsequent quarters. The highest mortality rate was in the
Central-West region, except in 2020, when the highest rate was in the North region.
Tocantins had the highest annual mortality rates, except in 2021, when Espirito
Santo recorded the highest number. The majority of deaths occurred in white people,
the elderly and people with greater education. The most common consequential
causes were septicemia (42.9%) and respiratory events (52.8%). Among the
contributing causes, diabetes mellitus prevailed (20.5%). The study reveals an
important record of deaths due to post-covid-19 conditions in Brazil, with regional
variations and significant sociodemographic differences.

Keywords: SARS-CoV-2; post-covid conditions; death.
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1INTRODUGAO

A doenga coronavirus 2019 (covid-19) causada pelo SARSCoV-2 tem
demonstrado um amplo espectro de manifestagdes clinicas, desde infeccbes
assintomaticas até a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), podendo levar a
morte (LAl et al., 2021). Este tema tem sido amplamente discutido, e diversos
estudos tém descrito e identificado vulnerabilidades relacionadas a infecgcdo, bem
como fatores associados com desfechos mais graves (BOSERUP et al., 2020).

Por outro lado, pouca atencdo tem sido dada as condi¢cbes pds-covid,
também conhecida como covid longa. Define-se como condi¢gdes pds-covid como
uma condicdo clinica na qual pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2, podem
apresentar sintomas novos, persistentes ou recorrentes, que continuam a afeta-las
mesmo apds a recuperagao inicial da infecgdo aguda e que ndo podem ser
explicados por uma condi¢ao prévia a infecgao viral (MILL & POLESE, 2023). Esses
sintomas podem durar semanas ou meses, podendo afetar varias areas do corpo. Ja
foram descritas mais de 50 sequelas de curto, médio e longo prazo (LOPEZ-LEON
et al., 2021).

Embora as condi¢des pds-covid-19 sejam mais frequentes em pacientes que
desenvolveram a forma grave da doenga, especialmente aqueles que necessitaram
de internagdo em unidade de tratamento intensivo (UTI), é importante ressaltar que
as manifestagdes podem ocorrer independentemente da gravidade da infeccéo
(AYOUBKHANI et al., 2021; SUDRE et al., 2021).

Desde o inicio da pandemia em 2020, até marco de 2024, foram
confirmados 38.743.918 casos e 711.380 oObitos em todo o Brasil (BRASIL, 2024),
caracterizando o pais como um dos mais acometidos pela covid-19 no mundo.
Estimativas internacionais indicam que, cerca de 30 a 45% dos casos sao afetados
pelas condicdes pos-covid (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2021;
O'MAHONEY et al., 2022). Assim, presume-se que o Brasil tenha uma carga
importante desta condicdo, apesar de nao haver dados nacionais robustos,
sobretudo os referentes aos obitos.

Uma metandlise de 76 estudos revelou que os sintomas mais
frequentemente reportados incluem fadiga (37,8%), desconforto pos-esfor¢o
(35,5%), disturbios do sono (25,2%), dispneia (23,4%), ansiedade (21,7%), confusao
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mental (13,4%), depressdo (13,1%), dificuldade de se concentrar (13,1%) e
alteracdes do paladar (11,2%) (KUODI et al., 2023).

A variedade de sintomas dificulta a identificacdo de possiveis mecanismos
explicativos para o desenvolvimento das condigdes pos-covid. Diversas hipoteses
tém sido levantadas, incluindo desregulagdo do sistema imune, persisténcia
prolongada do virus, instalagdo ou agravamento de estado inflamatério crénico ou
ainda que os sintomas seriam secundarios a lesdes em orgaos especificos afetados
pelo virus, incluindo sistema nervoso, coragdo/vasos sanguineos, rins, etc.
(CASTANARES-ZAPATERO et al., 2022).

Neste contexto além da carga de doencga, a mortalidade por condigdes pos-
covid precisa ser uma preocupacao crescente entre os profissionais de saude e
pesquisadores. A principio, o risco de Obito aumenta de acordo com a gravidade da
infeccdo aguda por covid-19 (ou seja, se os pacientes foram hospitalizados ou
internados em terapia intensiva) (AL-ALY et al., 2021). Além disso, essa maior
chance de 6bito ocorre em até 6 (AL-ALY et al., 2021) ou até 12 meses (MAINOUS
lIl et al, 2021) apds a internagdo. Uma revisao sistematica recente com metanalise
consolidou diferentes taxas de mortalidade em varios paises no mundo, encontrando
que 7,4% (variagao de 4,9 a 11,2%) dos casos que desenvolvem sequelas da covid-
19 culminam com o 6bito (MUTHUKA et al., 2023).

No Brasil até junho de 2024 existia um estudo publicado, que revelou
importante registro de numero de Obitos causados por condigbes posteriores a
covid-19 em 2021, evidenciando diferencas em relagdo as caracteristicas
sociodemograficas. Essa pesquisa apontou a importancia de se considerar a
mortalidade por essa causa ao avaliar o impacto da covid-19 na saude da
populacdo, transcendendo a mera estimativa da mortalidade na fase aguda
(MURARO et al., 2023).
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2REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONTEXTO HISTORICO DA COVID-19

A pandemia de covid-19 representa um evento historico significativo, que
promoveu alteragées substanciais na vida das pessoas ao redor do mundo. Sua
origem foi registrada em dezembro de 2019 em Wuhan, China, quando as
autoridades locais relataram casos de pneumonia de causa desconhecida (ZHOU et
al., 2020). Os primeiros casos foram inicialmente ligados a um mercado de frutos do
mar e animais vivos, o que levantava a hipétese de uma origem zoonética (HELMY
et al., 2020). Em janeiro de 2020, o virus foi identificado como um novo coronavirus,
posteriormente denominado SARS-CoV-2 (ZHOU et al., 2020). O virus se espalhou
rapidamente para outros paises por meio de viagens internacionais, levando a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarar oficialmente uma emergéncia de
saude publica de importancia internacional (ESPII) (LAI et al., 2020; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2020).

A pandemia foi decretada em 11 de margo de 2020, em um cenario com
mais de 110 mil casos distribuidos em 114 paises (CUCINOTTA e VANELLI, 2020).
No final de margo, havia mais de 850 mil casos e 40 mil mortes em todo o mundo.
Trés anos apos o inicio da pandemia, em margco de 2023, contabilizam-se mais de
670 milhdes de casos e 6,8 milhdes de obitos em todo o mundo (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2022).

Desde entdo, a pandemia da covid-19 exerceu um impacto abrangente
sobre quase todos os dominios da vida em escala global. As medidas para conter a
propagacdo do virus, como o distanciamento fisico, o uso de mascara e o
fechamento de empresas, escolas e fronteiras, causaram impacto na economia, na
educacao e na saude da populacdo (AQUINO et al., 2020). A pandemia também
colocou uma pressédo sem precedentes sobre os sistemas de saude, especialmente
em paises onde 0s recursos ja eram limitados antes do inicio da pandemia. Além
disso, o surgimento de novas variantes do virus tem mantido os profissionais de
saude e os pesquisadores em alerta, ja que as variantes podem ser mais
transmissiveis e potencialmente menos sensiveis as vacinas (HAMID et al., 2020).

O Ministério da Saude do Brasil declarou emergéncia em saude publica de

importancia nacional (ESPIN) em 3 de fevereiro de 2020, devido a necessidade de
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se estabelecer um plano oportuno de resposta a emergéncia instalada e de se
adotar medidas de prevencgéao, controle e contengdo de riscos, danos e agravos a
saude publica (BRASIL, 2020a). Pouco tempo depois, em 26 de fevereiro de 2020,
houve a primeira notificagdo de caso confirmado. Ja o primeiro 6bito ocorreu 12 de
margo de 2020 (LORENZ et al., 2021). Em 20 de margo de 2020, o Ministério da
Saude declara, em todo o territério nacional, o estado de transmissao comunitaria do
coronavirus (BRASIL, 2020b).

Nesse momento o Brasil n&do contava com uma concordancia na tomada de
medidas, marcado por uma disputa politica entre os governos estaduais e o federal.
Além disso, havia muita desinformagao disseminada que desencorajava a populagao
ao respeito de regras de distanciamento fisico. Tal conjuntura suscitou uma série de
praticas que, por sua vez, facilitaram a maior disseminacgao do virus, acarretando um
numero maior de contaminados e mortes (FIOCRUZ, 2022). Diante disso, em 22 de
maio de 2020 o Brasil se tornou o segundo pais com mais casos de covid-19 no
mundo, atras apenas dos Estados Unidos, tornando-se um dos epicentros da
pandemia no mundo. Um més depois, em 19 de junho, o Brasil registra mais de 1
milhdo de casos confirmados de covid-19, e em 8 de agosto, o Brasil ultrapassa 100
mil mortes por covid-19 (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2022).

Somente em 17 de janeiro de 2021, o Brasil iniciou seu Plano Nacional de
Operacionalizagdo da vacinagado contra a covid-19 (PNO), com a aplicagdo da
Coronavac, desenvolvida pelo laboratério chinés Sinovac em parceria com o Instituto
Butantan (FLEURY e FAVA, 2022). Inicialmente, havia um pequeno numero de
doses disponiveis (6,2 milhdes), o que levou o governo a priorizar grupos
especificos para vacinagdo. Somente a partir de margo o pais conseguiu um volume
suficiente para acelerar o processo de vacinagdo (27,5 milhdes). Esse avancgo,
contudo, ndo ocorreu com quantidade e velocidade necessarias para impedir o
rapido crescimento e grande numero de casos, internagdes e Obitos, bem como a
crise e colapso do sistema de saude, que atingiu o pais entre margo e junho
(FIOCRUZ, 2022).

Na sequéncia, em 28 de janeiro de 2021, foram identificadas mutag¢des no
estado do Amazonas, classificando a nova variante como P.1 da linhagem B.1.1.28
(AMAZONAS, 2021). Por volta de 01 de abril, o Brasil superava 3.800 mortes nas
ultimas 24 horas, desenhando o auge da segunda onda (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2022). Em 10 de maio de 2021, por meio do Decreto n° 10.697, o
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Ministério da Saude instituiu a Secretaria Extraordinaria de Enfrentamento a covid-
19 (Secovid), com o proposito de coordenar as agbes de enfrentamento a
Emergéncia em Saude Publica em decorréncia da pandemia do novo Coronavirus
(BRASIL, 2021a).

Embora a maioria dos pacientes que foram infectados com SARS-CoV-2
evoluam para melhora clinica apés a fase aguda da doenca, alguns individuos
comegaram a apresentar condi¢gdes clinicas novas, recorrentes ou persistentes a
partir de quatro semanas apos a infeccdo. Aos poucos, os profissionais de saude
verificaram que estas condi¢gdes ocorriam tanto em pacientes que apresentaram
quadros leves, como aqueles com quadros moderados e graves. Tais condigoes
comegaram a ser descritas na literatura como covid longa. Assim, em 30 de agosto
de 2021, o Ministério da Saude publicou a nota técnica n°® 31 de 2021 padronizando
0 uso do termo condi¢des pds covid e trazendo orientagdes preliminares sobre essa
nova condi¢gao (BRASIL, 2021b).

Em 26 de novembro de 2021, a OMS, em discussdes com sua rede de
especialistas, informou sobre a insercdo de uma nova variante de preocupagao
(VOC) do SARS-CoV-2 (do inglés variants of concern), denominada Omicron
(B.1.1.529), sendo essa, identificada pela primeira vez em 24 de novembro de 2021
na Africa do Sul. No Brasil, os primeiros casos da VOC Omicron foram confirmados
no dia primeiro de dezembro de 2021 e, refletindo o cenario global, a variante
apresentou continua e rapida disseminacao, caracterizando o periodo da terceira
onda (BRASIL 2022a). Assim, nos meses de janeiro e fevereiro de 2022 foi
observado o maior pico de infecgdes confirmadas desde o inicio da pandemia,
chegando a 1.306.000 casos registrados em uma semana (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2022).

Em 22 de abril de 2022 por meio da Portaria GM/MS n° 913, o Ministério da
Saude declara o encerramento da ESPIN em decorréncia da infeccdo humana pelo
novo coronavirus. Apesar disso, o Ministério da Saude continua orientando os
Estados, o Distrito Federal e os Municipios sobre a continuidade das agdes que
compdem o plano de contingéncia nacional para infecgdo humana pelo novo
coronavirus, com base na constante avaliagao técnica dos possiveis riscos a saude
publica brasileira e das necessarias agdes para seu enfrentamento (BRASIL,
2022b).
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Posteriormente, em 5 de maio de 2023, a OMS declarou, em Genebra, na
Suicga, o fim da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII)
referente a covid-19. Seus membros destacaram a tendéncia de queda nas mortes
por covid-19, o declinio nas hospitalizagdes e internagbées em unidades de terapia
intensiva relacionadas a doenga, bem como os altos niveis de imunidade da
populacdto ao SARS-CoV-2, coronavirus causador dessa enfermidade
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023). A figura 1 resume os principais

acontecimentos do contexto histérico da pandemia no Brasil.
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Figura 7 — Linha do tempo da covid-19 no Brasil, 2020-2023.
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2.2 ETIOLOGIA

Os coronavirus podem infectar uma ampla gama de hospedeiros incluindo
aves, espécies de mamiferos domésticos e selvagens, além de seres humanos
(HELMY et al., 2020). Seis coronavirus humanos foram relatados desde a década de
1960; quatro deles (OC43, 229E, NL63 e HKU1) causam doenga leve semelhante ao
resfriado comum e as infeccbes de trato gastrointestinal. Os outros dois, o
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e o coronavirus da
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), levantaram preocupacoes
significativas de saude publica devido a sua emergéncia zoonética e passagem da
barreira de espécies, causando alta patogenicidade e mortalidade em humanos em
2002-2003 (HELMY et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

Ambos os coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV) teriam origem em
morcegos, espécie apontada como hospedeiro principal, porém, acredita-se que o
SARS-CoV tenha infectado pangolins para depois levar a infeccdo ao homem.
Enquanto o MERS-CoV primeiro tenha infectado dromedarios para depois infectar o
homem (HELMY et al., 2020). A figura 3 esquematiza as principais vias descritas.

Desde os primeiros casos registrados em Wuhan, China, varias sequéncias
completas do genoma foram obtidas até que houvesse a confirmagdo e
caracterizagdao de sete dominios conservados de proteinas nao estruturais,
demonstrando que o agente etiologico isolado pertencia a espécie SARS-CoV,
sendo designado como SARS-CoV-2. Além disso, a OMS decidiu pelo nome oficial
da doenga como covid-19 (ZHOU et al., 2020).

A explicagdo mais provavel para a introdugdo do SARS-CoV-2 em humanos
envolve saltos zoondticos de animais hospedeiros intermediarios ainda nao
determinados no mercado de frutos do mar de Wuhan (figura 3). Estudos indicam
que é altamente improvavel que o SARS-CoV-2 tenha circulado amplamente em
humanos antes de novembro de 2019, sendo que na ocasido o virus provavelmente
tenha sido introduzido em humanos como resultado do contato persistente com um
reservatorio viral (PEKAR et al., 2022).

Além disso, salienta-se que logo apds os primeiros casos em humanos, o
virus continuou a dispersar-se entre animais de convivio humano, sendo reportado
diversos casos com sintomas respiratérios, gastrointestinais, pneumonia e obito

entre caes, gatos, ferrets, porquinhos da india, além de animais de zooldgico como

CONFERE COM ORIGINAL, cépia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.



24

tigres, hipopdtamos e gorilas (CUI et al., 2022) (figura 3). Este fato chama atencéo e
evidenciam sua capacidade de sofrer mutagdes rapidamente, alterar o tropismo
tecidual, atravessar a barreira das espécies e se adaptar a diferentes situagdes
epidemioldgicas (HELMY et al., 2020).

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae, a qual abrange 2
subfamilias, 5 géneros, 26 subgéneros e 46 espécies de virus. O SARS-CoV-2
pertence ao género Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, espécie Severe
acute respiratory syndrome-related coronavirus. O SARS-CoV-2 €& um virus
envelopado, aproximadamente esférico, e os seus virions tém didametros médios de
80 a 120 nm. Possui genoma de RNA n&o segmentado, fita simples, codificando
quatro proteinas principais: glicoproteina espicular (S), proteina do envelope (E),
glicoproteina da membrana (M) e proteina do nucleocapsideo (N). Os coronavirus
utilizam a S como principal alvo para neutralizar anticorpos e para se ligar ao
receptor enzima conversora de angiotensina 2 (KHALIL e DA SILVA KHALIL, 2020).
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Figura 2 — Vias de transmiss&o dos principais coronavirus entre animais e o homem.
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2.3 TRANSMISSAO DA COVID-19

De acordo com as evidéncias mais atuais, o SARS-CoV-2, da mesma forma
que outros virus respiratorios, € transmitido principalmente por trés modos:
goticulas, aerossois ou contato. A transmissdo por meio de goticulas respiratorias
ocorre quando uma pessoa infectada tosse, espirra, fala ou canta. Essas goticulas
podem ser inaladas por uma pessoa que esta proxima (geralmente a menos de 1
metro) da pessoa infectada. Particulas menores que as goticulas respiratorias,
conhecidas como aerossoéis, podem permanecer suspensas no ar € serem inaladas
por outras pessoas, especialmente em ambientes fechados e sem ventilacdo
adequada. Por fim, uma terceira via de transmissao possivel € a transmissao por
contato direto com uma pessoa infectada (por exemplo, durante um aperto de mao
seguido do toque nos olhos, no nariz ou na boca), ou com objetos e superficies
contaminadas (fémites) (BRASIL 2022c). Além dessas trés vias, os estudos
descrevem ainda a transmissao fecal-oral (HELMY et al., 2020).

Portadores assintomaticos (durante o periodo de incubagdo do virus) e
pacientes apds recuperagao de a forma aguda da doenga também sdo consideradas
fontes potenciais de transmissao, o que permite que o virus se espalhe de forma
mais eficaz de pessoa para pessoa. Curiosamente, os coronavirus humanos sao
capazes de sobreviver em aco, metal, madeira, aluminio, papel, vidro, plastico,
ceramica, aventais descartaveis e luvas cirurgicas por 2 a 9 dias. Temperaturas altas
(=30°C) podem reduzir o periodo de persisténcia, enquanto baixas temperaturas
(4°C) aumentam o tempo de persisténcia até 28 dias (HELMY et al., 2020). Por fim,
cabe destacar que a transmissao transplacentaria ja foi documentada e que, embora
o virus vivo tenha sido isolado do sémen e do sangue, ndo ha casos relatos de
transmissao de SARS-CoV-2 via sexual ou sanguinea (MEYEROWITZ et al., 2021).

2.4 PATOGENIA E CLINICA DA COVID-19 E DAS CONDICOES POS-COVID

O SARS-CoV-2 possui uma estrutura de coroa caracteristica em sua
superficie, que é formada pelas proteinas spike, responsaveis pela entrada do virus
nas células humanas. Uma vez que o virus entra no organismo humano, ele se liga
a receptores especificos nas células do trato respiratorio, como as células do

pulméo, onde ele invade e se replica. O sistema imunoldgico responde ao virus, o
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que pode levar a inflamagao dos tecidos infectados. Nos casos graves de covid-19,
a resposta imune pode ser desregulada, levando a um estado hiperinflamatério que
pode ser fatal (OU et al., 2020).

O periodo de incubacao estimado do novo coronavirus varia de 2 a 14 dias,
com mediana de 5 a 6 dias (BRASIL 2022c). No entanto, sdo relatados casos com
periodos de incubagao maiores como 21, 24 e 27 dias (HELMY et al., 2020). Por
outro lado, sabe-se que o SARS-CoV-2 nao se comportou de forma idéntica desde o
inicio da pandemia. Devido as mutagdes frequentes, as variantes que surgiram
apresentaram vantagens evolutivas que as tornaram mais transmissiveis, com maior
capacidade de escape aos anticorpos produzidos pelos individuos infectados e
reduzindo seu periodo de incubagdo. Uma revisao sistematica estimou em dias os
seguintes periodos de incubagdo para as variantes identificadas: 5 dias para a
variante Alfa; 4,5 dias para a variante Beta; 4,4 dias para a variante Delta; e 3,4 dias
para a variante Omicron. N&o foi incluido na meta-analise nenhum estudo com
avaliacdo do periodo de incubagao de infecgdes pelo SARS-CoV-2 causadas
isoladamente pela variante Gama. Note-se que o periodo de incubagao estimado foi
de 7,4 em idosos (60 anos de idade ou mais) e de 8,8 em criangas e adolescentes
(até 18 anos de idade) (WU, et al. 2022).

O quadro clinico do SARS-CoV-2 comega com sintomas semelhantes aos
da gripe que incluem febre, fadiga, tosse seca, dor de garganta, falta de ar, dor de
cabecga, aperto no peito, dor no peito e dor muscular. Alguns dos pacientes com
SARS-CoV-2 apresentam coriza, nausea, vomito e diarreia (HELMY et al., 2020). De
uma forma geral, os casos de covid-19 podem ser classificados assintomaticos, com
manifestagbes clinicas leves, quadros moderados, graves e criticos (quadro 1).
Esses quadros ocorrem durante os diferentes estagios da doenga. Entretanto, é
importante observar que a gravidade da doenga pode variar amplamente, e nem
todos os pacientes progridem por todos esses estagios (DIAS et al., 2020; SALASC
et al., 2022).

O primeiro estagio € do trato respiratério superior. Nesse periodo, 0s
sintomas podem incluir tosse seca, febre, dor de garganta, coriza e congestao nasal.
Muitos casos leves ou moderados permanecem nesse estagio sem progredir para
problemas respiratorios mais graves. A fase branda da doenga pode durar até 2
semanas (HELMY et al., 2020). Na sequéncia, desenvolve-se o estagio pulmonar,

periodo no qual os sintomas se agravam, fazendo com que a infecgdo desca para o
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trato respiratorio inferior, afetando os pulmdes. Os sinais clinicos incluem dispneia
(dificuldade para respirar), falta de ar e uma tosse mais persistente. Em alguns
casos, pneumonia pode se desenvolver.

Por fim, nos casos mais criticos, pode ocorrer uma resposta imunoldgica
exagerada, levando a um estado hiperinflamatorio. Neste estagio a resposta
inflamatdria sistémica afeta outros 6rgaos além dos pulmdes (DIAS et al., 2020;
SALASC et al.,, 2022). A doenca grave ou critica dura aproximadamente 3 a 6
semanas (HELMY et al., 2020). A figura 3 esquematiza os principais estagios da
histéria natural da covid-19.

Quadro 71 — Classificacao dos casos de covid-19 quanto a severidade.

Classificaca Descrigao
o
Caso Caracterizado por teste laboratorial positivo para covid-19 e
assintomatico | auséncia de sintomas
Caso leve Caracterizado a partir da presenca de sintomas nao especificos,

como tosse, dor de garganta ou coriza, seguido ou ndo de
anosmia, ageusia, diarreia, dor abdominal, febre, calafrios,
mialgia, fadiga e/ou cefaleia.
Caso Os sintomas mais frequentes podem incluir desde sinais leves
moderado da doencga, como tosse persistente e febre persistente diaria,
até sinais de piora progressiva de outro sintoma relacionado a
covid-19 (adinamia, prostragdo, hiporexia, diarreia), além da
presenca de pneumonia sem sinais ou sintomas de gravidade.
Caso grave Considera-se a sindrome respiratoria aguda grave (sindrome
gripal que apresente dispneia/desconforto respiratério ou
pressao persistente no térax ou saturagcdo de O2 menor que
95% em ar ambiente ou coloragdo azulada de labios ou rosto).
Para criangas, os principais sintomas incluem taquipnéia (maior
ou igual a 70 irpm para menores de 1 ano e maior ou igual a 50
irpm para criangas maiores de 1 ano), hipoxemia, desconforto
respiratorio, alteracao da consciéncia, desidratacao, dificuldade
para se alimentar, lesdo miocardica, elevacdo de enzimas
hepaticas, disfuncdo da coagulacdo, rabdomidlise, cianose
central ou SpO2 < 90-92% em repouso e ar ambiente, letargia,
convulsdes, dificuldade de alimentac&o/recusa alimentar.
Caso critico As principais manifestacbes sao sepse, choque séptico,
sindrome do desconforto respiratério agudo, insuficiéncia
respiratoria grave, disfungcdo de multiplos 6rgaos, pneumonia
grave, necessidade de suporte respiratorio e internacbes em
unidades de terapia intensiva.

Fonte: BRASIL 2022c.
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Fonte: elaborado pelos autores. Adaptado de DIAS et al., 2020; SALASC et al., 2022.
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As condigbes pds-covid, também conhecida como covid longa, sindrome
pos-covid-19, covid-19 de longa duragado, covid-19 pds-aguda ou covid cronica,
referem-se a sintomas novos, persistentes ou recorrentes que continuam a afetar os
individuos mesmo apos a recuperacgao inicial da infeccdo aguda (figura 3). Esses
sintomas podem durar semanas ou meses e podem afetar varias areas do corpo,
como fadiga persistente, falta de ar, dores musculares e articulares, nevoeiro
cerebral, dificuldades cognitivas, disturbios do sono, ansiedade e depressao. O
Ministério da Saude tem adotado o nome para esta condicao de “condicdes pds-
covid” (BRASIL, 2022d; CDC, 2024, OMS, 2024).

A OMS recomendou o uso dos codigos da 10? Revisdo da Classificagéo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-
10) para documentar a ocorréncia de condi¢gbes pds-covid, sendo que o codigo
utilizado para esta situagéo é o U09.9 (condigdo de saude posterior a covid-19, ndo
especificada), que inclui: sequelas e efeitos tardios; covid-19 infecgcao antiga; efeito
residual de covid-19; efeito tardio de covid-19; sequela de covid-19; sindrome pos-
covid; e pos-covid (BRASIL, 2022e).

Embora haja uma superposi¢do de sintomas entre a sindrome aguda da
covid-19 e as condigbes pos-covid, € importante reconhecer que esta ultima, envolve
sintomas novos, persistentes ou recorrentes que continuam além do periodo agudo
inicial da infeccdo. Em média, pelo menos 45% dos sobreviventes da covid-19,
independentemente do estado de hospitalizacdo, apresentam pelo menos um
sintoma néao resolvido em um acompanhamento médio de 126 dias (O'MAHONEY et
al., 2022). Salienta-se que os estudos de casos hospitalizados possuem estimativas
geralmente mais elevadas do que os estudos baseados na comunidade
(WOODROW et al., 2023). Os sintomas mais comuns das condi¢gbes pos-covid s&o

descritos no Quadro 2.
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Quadro 2 — Manifestagdes clinicas mais comuns das condigdes pos-covid
Sintomas persistentes Prevaléncia Tempo para
resolugao dos

sintomas

Sintomas fisico comuns

Fadiga 15%-87% 3 meses ou mais
Dispneia 10%-71% 2 a 3 meses ou mais
Desconforto toracico 12%-44% 2 a 3 meses

Tosse 17%-34% 2 a 3 meses ou mais
Anosmia (disfungéo olfativa) 10%-13% 1 més ou mais
Sintomas fisicos menos comuns

Artralgia, mialgia, cefaleia, rinorreia, | <10% Desconhecido
disgeusia (disturbio gustativo), insonia, (provavelmente
tonturas, vertigem, diarreia, alopecia, semanas a meses)

inapeténcia, sudorese.
Sintomas neuropsiquiatricos

Transtorno do estresse pds-traumatico 7%-24% 6 semanas a 3 meses
Oou mais

Perda de memoria 18%-21% Semanas a meses

Reducao da concentragao 16% Semanas a meses

Ansiedade/depresséo 22%-23% Semanas a meses

Fonte: BRASIL 2022d.

Como manifestagées mais graves, destacam-se: fibrose pulmonar, sequela
de dano miocardico viral com reducdo de funcdo sistdlica e arritmias, disturbios
tromboembdlicos, déficit neurocognitivo e sindrome de Guillain-Barré. Do ponto de
vista dermatologico, pode surgir rash com diferentes apresentagcbes possiveis:

vesicular, maculopapular, urticariforme ou similar a eritema pérnio (BRASIL, 2022d).

2.5 DIAGNOSTICO DA COVID-19 E DAS CONDIGCOES POS-COVID

Desde o inicio da pandemia pelo SARS-CoV-2, o diagndstico laboratorial
tem sido uma ferramenta crucial para confirmar os casos e orientar estratégias de
atencdo a saude, isolamento e biosseguranga para profissionais de saude. O
diagnostico laboratorial e o conhecimento da circulagdo do virus SARS-CoV-2 sdo
fundamentais para o desenvolvimento das atividades de vigilancia, sendo de suma
importancia na analise antigénica e genética (BRASIL, 2022c, VILCA-ALOSILLA et
al., 2023).

Alguns paises da Asia e da Oceania apresentaram controle da pandemia

com a combinagao de estratégias com a ampla testagem. Em Singapura, a vigilancia
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epidemioldgica incluiu a testagem de todos casos suspeitos e dos contactantes.
Desse modo, a estratégia contribuiu para a detec¢ao precoce de aproximadamente
metade (53%) dos casos de covid-19, além de ter sido uma estratégia efetiva para a
diminuicdo progressiva do aparecimento de casos autdctones da doenga logo no
inicio da epidemia. A Nova Zelandia conseguiu controlar a pandemia no seu territorio
e eliminar a transmissao comunitaria, ao adotar entre outras estratégias (como o
lockdown, controle de fronteiras, promocao de educagao em saude etc.), a testagem
em ampla escala da populacdo para rastreamento e deteccdo rapida de casos e
contactantes, e implementagédo de quarentena (MAGNO et al., 2020).

O Brasil contou com uma resposta publica federal descoordenada e com
limitada testagem da populagdo. Além disso, com o estado de pandemia declarado
pela OMS, houve muita dificuldade de obtengdo de insumos para maior
disponibilizagdo do teste molecular de detec¢gdo do RNA viral, uma vez que este se
tornou uma necessidade global. O Brasil depende de importagcbes de muitos
materiais, devido ao numero limitado de empresas nacionais produtoras. Dessa
forma, o acesso ao diagnostico ficou prejudicado, sobretudo na primeira onda
(MAGNO et al., 2020).

Dentre os testes diagndsticos disponiveis, destaca-se o teste rapido
imunocromatografico para pesquisa de antigeno viral, que sdo imunoensaios que
detectam a presenga de um antigeno do SARS-CoV-2, implicando infec¢ao viral
atual e podendo ser utilizado tanto em individuos sintomaticos como assintomaticos.
O teste rapido deve ser utilizado no contexto das estratégias de assisténcia e
vigilancia em saude: diagnostico assistencial, busca ativa e triagem. Por sua
simplicidade de manuseio, os testes rapidos podem ser executados em locais sem
infraestrutura laboratorial, como por exemplo, no local de atendimento do paciente
(BRASIL, 2022c).

Neste ponto, cabe enfatizar que a partir de 28 janeiro de 2022, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) autorizou o registro, a distribuicdo e a
comercializagdo desses testes diagndsticos na forma de autotestes, ou seja,
qualquer pessoa pdde adquirir nas farmacias e realizar seu préprio teste. Entretanto,
ndao havia obrigatoriedade de notificacdo dos positivos para vigilancia
epidemioldgica, apenas orientagdo para que o paciente procurasse assisténcia

médica caso necessario. Assim, muitos casos leves a moderados nao foram
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notificados e ndo poderéo ser identificados em nenhum sistema oficial de registros
(MOURA et al., 2022).

Ja entre os testes laboratoriais, destaca-se o RT-PCR em tempo real (RT-
gPCR), uma vez que, até o momento, este permanece sendo o teste laboratorial de
escolha para o diagndstico da covid-19, ou seja, é a técnica considerada como
padrdo ouro. Esse exame permite identificar a presenga do virus SARS-CoV-2 em
amostras coletadas da nasofaringe até o 8° dia de inicio dos sintomas. Em casos
graves hospitalizados, a amostra pode ser coletada até o 14° dia do inicio dos
sintomas. Outro teste laboratorial € o RT-LAMP. Esse teste identifica a presenca do
SARS-CoV-2 em amostra de saliva durante o periodo de infecgao ativa do virus. O
protocolo € mais simples e rapido do que o RT-PCR e ndo requer o uso de
aparelhos laboratoriais complexos, como termociclador em tempo real (BRASIL,
2022c).

Os testes imunoldgicos (soroldgicos) permitem conhecer o perfil soroldgico
da populagao, identificando a resposta imunoldgica (producdo de anticorpos IgA,
IgM e/ou 1gG) do individuo em relagdo ao virus SARS-CoV-2, sendo indicado para
investigacdo de doenga pregressa, por isso sdo indicados a partir do 8° dia do inicio
dos sintomas nos diferentes contextos para os grupos testados. Atualmente, podem
ser realizados por varios tipos de metodologias — imunocromatografia (teste rapido),
ensaio imunoenzimatico (ELISA), quimioluminescéncia (CLIA) ou
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), imunofluorescéncia direta e indireta. Ha de se
considerar, entretanto, que os testes baseados nos métodos ELISA e
quimioluminescéncia (realizados dentro de ambiente laboratorial por técnicas
automatizadas) apresentam desempenho analitico superior aos testes
imunocromatograficos (testes rapidos) (BRASIL, 2022c). Por outro lado, os testes
moleculares (RT-PCR e RT-LAMP), possuem melhor sensibilidade e especificidade
que os testes sorologicos (ELISA, CLIA, ECLIA, imunofluorescéncia direto e indireta)
(VILCA-ALOSILLA et al., 2023).

Por fim, menciona-se também o teste para detecgdo de anticorpos
neutralizantes (RBD) de SARS-COV-2. Esses testes determinam a capacidade
funcional dos anticorpos em prevenir a infeccao por SARS-CoV-2 in vitro. Esses
testes monitoram a inibigdo do crescimento viral em cultura de células quando
incubadas com soro ou plasma, porém, ndo sao considerados testes diagndsticos e

nao devem ser utilizados na rotina médica (BRASIL, 2022c).
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Para o diagnostico das condigdes pos-covid, deve-se envolver uma
abordagem multidisciplinar que requer uma avaliagdo cuidadosa dos sintomas e do
histérico do paciente. Nao existem, ainda, testes diagndsticos especificos para
identificar as “condi¢cdes pos-covid”, e a variedade de sinais e sintomas associados &
extensa. O diagnédstico geralmente se baseia em um historico de exame positivo
para covid-19 ou exposi¢cado ao virus, além de uma avaliagdo médica abrangente,
incluindo minuciosa avaliagao clinica, resultados de exames laboratoriais, exames
de imagem, eletrocardiograma, entre outros (BRASIL, 2023a).

Muitas vezes é dificil distinguir os sintomas causados pelas condigdes pos-
covid daqueles que ocorrem por outros motivos. Devem ser consideradas razdes
alternativas para esses problemas de saude e, antes de definir um sinal, sintoma ou
manifestagdo clinica como “condicdo pos-covid”, € necessario investigar outros
diagnésticos ou causas que melhor justifiquem o quadro apresentado (BRASIL,
2023a).

2.6  VIGILANCIA GENOMICA DA COVID-19

O virus da covid-19, SARS-CoV-2, assim como outros virus, sofre mutacdes
genéticas a medida que se replica. Mutagcdes especificas podem gerar novas
linhagens ou variantes genéticas do virus em circulagdo, com diferentes graus de
importancia para saude publica. Monitora-se, principalmente, o surgimento e
desenvolvimento de variantes que podem alterar as caracteristicas da doenca, da
transmissao do virus, do impacto da vacina, do protocolo terapéutico, dos testes
diagnésticos ou da eficacia das medidas de saude publica aplicadas para controlar a
propagacao da covid-19 (BRASIL, 2022c).

O método laboratorial mais amplamente utilizado € o sequenciamento
genético, uma vez que a analise dos genomas permite quantificar e qualificar a
diversidade genética viral, reconstruindo origens da epidemia, estimando as taxas de
transmissao, sugerindo os proximos surtos e fornecendo informagdes para o
desenvolvimento de vacinas e novos medicamentos, além de permitir o
melhoramento dos diagndsticos soroldgicos e moleculares. E importante destacar
que o sequenciamento genético ndo € um método de diagndstico e ndo é realizado
para a rotina da confirmacéao laboratorial de casos suspeitos da covid-19, tampouco

é indicado para ser feito em 100% dos casos positivos (BRASIL, 2022c).
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As principais classificagdes para avaliar a relevancia clinica e virolégica
entre as diferentes variantes, segundo a OMS, sao: quatro variantes preocupantes, i)
Alfa (linhagem B.1.1.7); ii) Beta (linhagem B.1.351); iii) Gama (linhagem P.1); e iv)
Delta (linhagem B.1.617.2); e, oito variantes de interesse (VOI), i) Epsilon (B.1.427 e
B.1.429); ii) Zeta (P.2); iii) Eta (B.1.525); iv) Teta (P.3); v) lota (B.1.526); vi) Kappa
(B.1.617.1); vii) Lambda (C.37); e viii) Mu (B.1.621). Em relagdo a deteccao da
origem da variante, a cepa B.1.1.7 (variante Alfa) foi inicialmente detectada no Reino
Unido. A linhagem B.1.351 (variante Beta) foi identificada pela primeira vez na Africa
do Sul. A linhagem P.1 (variante Gama) foi identificada pela primeira vez no Brasil.
Ja a linhagem B.1.617.2 (variante Delta) foi detectada pela primeira vez na india.
Enquanto a cepa B.1.1.529 (variante Omicron) foi detectada em varios paises
simultaneamente (WOLF et al., 2023).

Durante a pandemia no Brasil, poucas amostras foram enviadas para
sequenciamento, assim nao refletiam a realidade nacional, sobretudo no primeiro
ano (2020). Além disso, ndo houve qualquer processo de amostragem que pudesse
representar os diferentes grupos populacionais, servindo exclusivamente como
marcadores (proxy) para a identificacdo das variantes dominantes no decorrer desse
periodo (MOURA et al., 2022).

Ainda assim, pelas poucas amostragens, péde-se tragar a sequéncia da
evolugcdo gendmica. Ja em novembro de 2020, foi detectada a variante Gama, que
em 6 meses passou de uma participacdo de 12%, para mais de 95%, em maio de
2021. A variante Delta, detectada pouco tempo depois, em dezembro de 2020,
passou para uma participagdo de mais de 99% em novembro de 2021 (FIOCRUZ,
2022). O aparecimento da variante Delta mudou o rumo da pandemia. Por ser mais
letal, foi observada uma brusca evolugdo de obitos na segunda onda. J&4 em 2021,
foi detectada a variante Omicron, variando sua participacdo entre os casos de
42,7%, em dezembro de 2021, para 96,4%, em janeiro de 2022 (FIOCRUZ, 2022).
Essa variante, apesar da alta transmissibilidade, ja apresentava menos letalidade.
Além disso, ja coincidia em um periodo com altas coberturas vacinais (MOURA et
al., 2022).

E importante salientar que as novas variantes geraram impactos nos
fendtipos clinicos das condigbes pos-covid, ou seja, as manifestagdes clinicas
variaram nos diferentes periodos da pandemia de acordo com as variantes mais

prevalentes (KENNY et al., 2023). Um estudo de revisao sistematica identificou que
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individuos infectados com a variante Omicron apresentaram menor risco de
desenvolver sintomas de longa duragdo em comparagdo com outras variantes.
Entretanto, esses mesmos autores destacam a cautela na interpretacdo dos dados,
considerando a heterogeneidade nos dados coletados e a influéncia potencial de
fatores de confusdo, como a resposta imune, o inicio de sintomas e as condi¢cdes
socioecondmicas (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022).

2.7 TRATAMENTO E MANEJO CLINICO DA COVID-19 E CONDICOES POS-
COVID

No mundo, varios tratamentos foram sendo desenvolvidos ao longo da
pandemia de covid-19, de forma que as diferentes estratégias apresentam diferentes
vantagens e desvantagens. De uma maneira geral, os farmacos podem ser
classificados naqueles que tem como alvo o virus e o hospedeiro. Os agentes
antivirais incluem, principalmente, inibidores da polimerase, inibidores da protease,
inibidores da transcriptase reversa de nucleosideos e nucleotideos, inibidores de
entrada e de desrevestimento. Os tratamentos direcionados ao hospedeiro incluem
terapia com anticorpos neutralizantes, inibidores de Janus quinase e esteroides
(YUAN et al., 2023).

No Brasil, recomenda-se que a avaliagao inicial e a prescricao do tratamento
sintomatico sejam realizadas na Atencéo Primaria a Saude (APS). Os pacientes com
sindrome gripal leve deverao permanecer em isolamento domiciliar e realizar o
tratamento sintomatico: antipiréticos, analgésicos, antitussigenos/expectorantes e
antieméticos. Ja os pacientes com sindrome gripal grave deverao ser direcionados
para servigos de saude adequadas com vistas a internagdo. A admisséo e alta na
UTI devem ser discutidas diariamente. Admitida a internagdo, o paciente devera ter
seus sinais vitais monitorados e devera receber tratamento de suporte
(oxigenoterapia e técnicas de ventilagdo) (BRASIL, 2020c).

Apesar de nado haver um tratamento farmacolégico especifico amplamente
aceito, desde o inicio da pandemia, o conhecimento acerca do tratamento da covid-
19 tem aumentado dramaticamente. A combinagcdo abordagem terapéutica, quadro
clinico, comorbidades e estagio da doenga dos pacientes maximiza as chances de

sucesso. Destaca-se que as terapias combinadas tém o potencial de prevenir a
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progressao da doenga em populagdes vulneraveis e, principalmente, no contexto do
potencial surgimento de variantes do virus com maior patogenicidade e/ou
suscetibilidade reduzida a medidas preventivas/tratamentos terapéuticos (SALASC
et al., 2022).

Atualmente, no Brasil, encontram-se disponiveis remdesivir, sotrovimabe,
baricitinibe, paxlovid (nirmatrelvir + ritonavir), molnupiravir e tocilizumabe. Por outro
lado, os seguintes medicamentos encontram-se suspensos: balanivimabe e

etesevimab, regkirona (regdanvimabe), casirivimabe e imdevimabe, evusheld
(cilgavimabe + tixagevimabe) (BRASIL, 2023b).

aprovados para o tratamento da covid-19 podem ser observados no quadro 3.

Quadro 3 — Drogas utilizadas no tratamento da covid-19
Droga Descricao do efeito Indicagao

Detalhes dos medicamentos

Remdesivir Impede a replicagdo do | Uso hospitalar. Indicado para
virus no organismo, | adultos e adolescentes (com idade
diminuindo o processo de | igual ou superior a 12 anos e com

infeccao. peso corporal de, pelo menos, 40
kg). O medicamento somente sera
administrado para pacientes com
pneumonia que precisam de
oxigénio extra para ajuda-los a
respirar, mas que nao estejam sob
ventilagao artificial ou ainda adultos

que néo precisam de oxigénio extra,

mas que  apresentam  risco
aumentado de progredir para covid-
19 grave

Sotrovimabe

Anticorpo monoclonal feito
em laboratério que imita a
capacidade do sistema
imunolégico de combater o
virus. Ele atua contra a
proteina spike do Sars-
CoV-2 e é projetado para
bloquear a ligacéo do virus
e a sua entrada nas células
humanas

Uso hospitalar no tratamento de
covid-19 leve a moderada em
pacientes adultos e adolescentes
com 12 anos ou mais (e que pesem
pelo menos 40 kg) e que estdo em
risco de progressao para o estagio
grave da doenca. O medicamento
nao esta indicado para uso em
pacientes que necessitem de
oxigenoterapia ou que precisem de
aumento na taxa de fluxo de
oxigénio basal.

Baricitinibe

Inibidor seletivo e
reversivel das enzimas
janus quinases (JAKs), em
especial JAK 1 e 2,
responsaveis pela
comunicagcdo das celulas

Tratamento da covid-19 em
pacientes adultos hospitalizados
que necessitam de oxigénio por
mascara ou cateter nasal, ou que
necessitam de alto fluxo de oxigénio
ou ventilacdo ndo invasiva.
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Droga

Descrigcao do efeito
envolvidas na
hematopoese (processo de
formacao e
desenvolvimento das
células do sangue), na
inflamacédo e na fungao
imunoldgica (fungdo de
defesa do corpo).
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Indicagao

Paxlovid
(nirmatrelvir +
ritonavir)

Combinagao de
medicamentos antivirais
que reduzem as chances
do virus SARS-CoV-2 de
se multiplicar e reproduzir
no corpo

Tratamento da covid-19 em adultos
que nao requerem  Oxigénio
suplementar e que apresentam
risco aumentado de progressao
para Covid-19 grave. O
medicamento deve ser
administrado, assim que possivel,
apos resultados positivos de teste
viral direto de SARS-CoV-2, e no
prazo de 5 dias apds o inicio dos
sintomas

Molnupiravir

Medicamento antiviral que
reduz as chances do virus

Tratamento da Covid-19 em adultos
que nao requerem oxigénio

SARS-CoV-2 de se | suplementar e que apresentam

multiplicar e reproduzir no | risco aumentado de progressado da

corpo doenca para casos graves
Tocilizumabe | Anticorpo monoclonal | Tratamento da doenga causada

recombinante da subclasse | pelo virus SarsCov-2 em adultos

de imunoglobulina  G1 | hospitalizados que estéo recebendo
direcionado contra 0 | corticosterdides sistémicos e que
receptor de interleucina 6 | necessitam de suplementacdo de
(IL-6R) humana. Na | oxigénio ou ventilagdo mecanica.

COVID-19, os niveis de IL-
6 se correlacionam a
gravidade da doenga,
sugerindo que a
desregulagédo imunoldgica
e a sindrome respiratéria

aguda grave (SRAQG)
podem ser influenciadas
pela IL-6.

Fonte: BRASIL 2023b

Ja para as condi¢des pos-covid, devido a heterogeneidade dos sintomas e

também da diversidade de condicbes pré-existentes, as instituicbes e os
profissionais de saude tém encontrado dificuldades de emitir recomendagdes gerais.
Recomenda-se obter uma avaliagdo completa, incluindo hemograma, fungao renal e

hepatica, proteina C-reativa, exames da tireoide, vitamina D, magnésio, B12, folato e
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niveis de ferritina. Além disso, recomenda-se também avaliagdo de deficiéncias
fisica e mental. A partir desta avaliacdo completa, devem ser tratados os sintomas
clinicos especificos conforme o caso (KOC et al., 2022).

No Brasil, recomenda-se que a avaliagdo e o manejo inicial de pessoas com
condigbes pods-covid devem ser realizados na APS, de forma que a maioria dos
pacientes se recupera por meio da abordagem integral e abrangente do caso, com
énfase no cuidado longitudinal. Entretanto, a integragdo com servigos
multidisciplinares, de reabilitagdo ou atencdo especializada é recomendada para
alguns casos, a depender da avaliagdo médica. E necessario realizar avaliagdo
clinica individualizada na APS para um encaminhamento assertivo e seguro, com
base nos fluxos de referéncia e contrarreferéncia, conforme protocolos da regulacéo
local (BRASIL, 2022d).

O encaminhamento a atencao especializada € mais comum em pacientes
gue necessitaram de internagao prolongada, especialmente em UTI. A necessidade
de encaminhamento para servicos de reabilitagdo idealmente deve ser avaliada
antes da alta hospitalar, mas pode ser reavaliada em qualquer momento do
seguimento clinico apds a alta. O encaminhamento, quando necessario, deve ser
focado nas disfungdes apresentadas pelo paciente. Os seguintes locais podem
servir de especialidade para encaminhamento: i) servico de reabilitagado; ii)
pneumologia; iii) cardiologia; iv) neurologia; v) equipes de saude mental; vi)

nefrologia; vii) gastroenterologia; e viii) hematologia (BRASIL, 2022d).

2.8 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19 E DAS CONDICOES POS-COVID

A chegada do novo virus colocou a prova a estrutura de vigilancia existente
no pais. No ambito do processamento de dados, o compartihamento e analise
oportuna de dados epidemioldgicos no Brasil enfrentou e ainda enfrenta grandes
desafios, sobretudo no desenvolvimento de sistemas de acompanhamento em
tempo real. Em muitas localidades ainda se preenchem fichas em papel que
precisam ser acumuladas e digitadas. Outro ponto critico € a falta de integragao
entre diferentes sistemas, o que torna inviavel a integracdo de informacbes de
diferentes fontes (LANA et al., 2020).

As notificagdbes de casos suspeitos e confirmados de covid-19 foram

registradas, inicialmente, pelos gestores das Secretarias Estaduais e Municipais de

CONFERE COM ORIGINAL, cépia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.



41

Saude em formulario eletrénico no Research Electronic Data Capture (REDCap),
para a obtencao de informag¢des que auxiliassem na tomada de decisdo, sobretudo
diante dos primeiros casos importados no pais. Entretanto, quando foi declarada a
transmissao comunitaria da doenga, houve a necessidade de substituir o formulario
do REDcap, devido ao grande volume de registros, que culminou em sua
paralisacdo (BRASIL, 2022f).

A partir da necessidade de desenvolver um sistema on-line, com acesso
imediato dos dados registrados e que fosse capaz de suportar o volume de registros
gerados em todo o territorio nacional, foi desenvolvido o e-SUS Notifica, inicialmente
denominado e-SUS Vigilancia Epidemiolégica (e-SUS VE), para a notificagado de
casos de sindrome gripal suspeitos de covid-19 em todo o territério brasileiro. O e-
SUS Notifica foi lancado em 27 de marco de 2020 e incorporou as notificacdes
legadas do formulario anterior, bem como as notificagdes provenientes de planilhas
de controle dos casos e sistemas préprios, desenvolvidos por alguns estados e
municipios (BRASIL, 2022f).

A implementagcdo do e-SUS Notifica proporcionou maior celeridade e
oportunidade no acesso aos dados registrados para a andlise e divulgagdo das
informacdes por todas as esferas de gestdo do SUS (BRASIL, 2022f). E importante
destacar que os casos e o6bitos por sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)
causada pela covid-19 eram e continuam sendo notificados no Sistema de Vigiléncia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe).

Neste ponto, vale contextualizar que, no Brasil, a vigilancia epidemiolégica
dos virus respiratorios de importancia em saude publica é desenvolvida por meio de
uma Rede de Vigilancia Sentinela de sindrome gripal (SG) e da Vigilancia de SRAG,
conjuntamente articulada com Laboratoérios de Saude Publica. Os servigos de saude
que compdem a rede tém como finalidade a captagcdo de casos de SG, de SRAG
hospitalizados e/ou obitos por SRAG, para, por meio do estudo do perfil
epidemiologico dos casos e conhecimento dos virus circulantes, serem tragcadas as
medidas de prevencao e controle (BRASIL, 2022a).

O monitoramento (perfil epidemioldgico e laboratorial) dos casos de SG e de
SRAG hospitalizados e/ou 6bitos por SRAG sao feitos por meio de coleta de
amostras clinicas (nasofaringe) e encaminhamento aos laboratorios de referéncia

para pesquisa de virus respiratérios e da notificagdo/registro desses casos no
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sistema de informagédo Sivep-Gripe. A covid-19 foi incorporada a essa rede de
vigilancia (BRASIL, 2022a).

Desde o inicio da pandemia até margo de 2024, foram notificados
38.743.918 casos e 711.380 obitos de covid-19 no Brasil. Os piores numeros foram
observados no ano de 2021, quando foram registrados 14.575.102 casos, com uma
incidéncia de 6.882,0 casos por 100.000 habitantes. Além disso, foram registrados
424 107 Obitos, alcangando uma taxa de mortalidade de 199,9 6bitos para cada
100.000 habitantes (BRASIL, 2024). Os dados por ano podem ser observados na

tabela 1.

Tabela 1 — Casos e 6bitos de covid-19. Brasil, 2020- marco de 2024.
Ano

Indicador 2020 2021 2022 | 2023 2024
Casos de covid-19  7.716.405 14.575.102 14.039.774 987.97 381.446
3

Taxa de incidéncia* 3.644,0 6.882,0 6.630,0 875,0 175,2
Obitos por covid-19 194.949 424.107 74.797 14.785  2.742

Taxa de 92,4 199,9 35,3 6,9 1,3
mortalidade*
Taxa de letalidade 2,5% 2,9% 0,5% 0,8% 0,7%

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2024.
Legenda:*por 100.000 habitantes

Até 10 de marco de 2023, quando a Universidade John Hopkins parou de
contabilizar os casos de covid-19 no mundo, o Brasil era o quinto pais com mais
casos acumulados no mundo (37.085.675), atras dos Estado Unidos (103.804.263),
india (44.690.738), Franca (39.866.718) e Alemanha (38.249.060). Por outro lado, os
paises com maior incidéncia eram San Marino (69.586 casos por 100.000 hab.),
Austria (66.188 casos por 100.000 hab.) e Eslovénia (64.077 casos por 100.000
hab.). Ja nos 6bitos acumulados, o Brasil ficou com a segunda colocacgao (699.310),
perdendo apenas para os Estados Unidos (1.123.836) (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2024).

2.8.1 Fatores determinantes e condicionantes para casos e 6bitos por covid-

19 e condigoes pos-covid

A pandemia da covid-19 exacerbou as vulnerabilidades sociais existentes

em diversas areas em uma forma de um “ciclo vicioso”. A populacdo mais pobre e as
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comunidades marginalizadas foram e ainda sdo as mais afetadas pela doenga,
ficando demonstrado que as regides com maior vulnerabilidade social tiveram
maiores taxas de mortalidade (FALLAH-ALIABADI et al., 2022).

Um estudo realizado no Brasil, durante a pandemia da covid-19 entre 2020 e
2021 evidenciou que os municipios com produto interno bruto (PIB) mais baixo,
tiveram letalidade 30% maior. Isso corroborou com a hipotese de que resultados
mais negativos na pandemia estavam modulados por desigualdades pré-existentes,
sobretudo por pior acesso a assisténcia a saude (BOING et al., 2022). Por outro
lado, embora uma estrutura médico-hospitalar adequada possa reduzir a
mortalidade associada ao coronavirus, é possivel que os locais com melhores
condi¢cdes de saude apresentem mais casos de covid-19, devido a maior testagem
nessas regides (FIRME et al., 2022). Além disso, a disseminagdo do virus é
intensificada em locais com maior nivel de atividade econémica, onde ha maior
interacéo social (FIRME et al., 2022).

Muitos trabalhadores perderam seus empregos devido a restricbes e
paralisacbes econdmicas, resultando em perda de renda e dificuldades para
sustentar suas familias, exacerbando ainda mais sua situacdo de vulnerabilidade
(BARBOSA et al., 2020). Além do desemprego, a vulnerabilidade social durante a
pandemia também esta relacionada a alfabetizacdo e ao acesso a educagcdo. Com o
fechamento de escolas e a transicdo para o ensino remoto, muitos estudantes
enfrentaram dificuldades em acompanhar o conteudo ministrado devido a falta de
recursos tecnolégicos adequados ou a falta de suporte educacional. Aqueles que ja
tinham dificuldades em leitura e escrita foram ainda mais afetados, ja que a
alfabetizacdo adequada é essencial para o acesso a informacdes relevantes sobre
saude e medidas de prevencéao da covid-19 (UNESCO, 2020).

Populagbes em situagcdo de rua, imigrantes, pessoas de baixa renda e
aqueles que ja sofriam com inseguranca alimentar foram especialmente impactados
pela pandemia. Esses grupos muitas vezes enfrentam condi¢des precarias de
moradia, falta de acesso a servicos basicos de saude e enfrentam desafios
adicionais na busca por assisténcia social e apoio governamental. A pandemia
agravou sua situacdo, com a reducao de recursos disponiveis e o fechamento de
abrigos e servigos de apoio (FALLAH-ALIABADI, 2022).

Além desses determinantes sociais, a pandemia da covid-19 também

destacou a importancia da compreensao das individualidades. Com base nas
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evidéncias atuais, idade avancada, sexo masculino, etnia, presenca de doencas
subjacentes, como doengas cardiovasculares, hipertensdo e doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) constituem-se fatores de risco para o desenvolvimento da
covid-19 em adultos (ZHANG et al., 2023).

Outras comorbidades, como diabetes mellitus, obesidade, doengas renais
cronicas, doengas hepaticas, cancer e doengas imunossupressoras, também tém
sido identificadas como fatores de risco para complicacbes graves da covid-19.
Essas condigdes podem afetar o sistema imunoldgico, tornando os individuos mais
suscetiveis a infec¢gdes e diminuindo a capacidade do organismo de combater o
virus de forma eficaz (ZHANG et al., 2023).

Assim, compreender os fatores associados a gravidade e a mortalidade por
covid-19 é fundamental para uma triagem eficaz dos pacientes. Algumas revisdes
sistematicas com metanalises tém evidenciado a forca de associacido desses fatores
a mortalidade por covid-19 (quadro 4). Neste ponto, cabe destacar que apesar da
mortalidade mostrar-se maior entre os idosos, em geral, a incidéncia do virus tende
a ser maior entre os jovens (possivelmente devido ao maior convivio social desse
grupo). Ja em relacdo ao aumento de risco de morte entre individuos do sexo
masculino, acredita-se na hipétese da maior predisposicdo masculina a hipertensao
e outras doencgas cardiovasculares, além das doengas respiratérias e maior

consumo de alcool e tabaco (FIRME et al., 2022).

Quadro 4 — Fatores associados a mortalidade por covid-19.

Fatores associados a mortalidade Referéncia

Sexo masculino (RR 1,45 IC 95% 1,23-1,71)

Habito de fumar (RR 1,43 IC 95%:1,09-1,87) CHIDAMBARAM et al.,
Dispneia (RR 2,55 IC 95% 1,88-2,46) 2020

Hemoptise (RR 1,62 IC 95%:1,25-2,11)

Idade avangada 265 anos (OR 6,00 IC 95%:3,48-10,34)
Sexo masculino (OR 1,54 IC 95%:1,13-2,10)

Habito de fumar (OR 1,63 IC 95%:1,22-2,17)

Doenca respiratoria crénica (OR 3,72 IC 95%:2,00-6,94)
Diabetes (OR 2,60 IC 95%:2,03-3,34)

Hipertensdo (OR 3,53 IC 95%:2,49-5,01)

Doenca renal crénica (OR 5,38 IC 95%:3,53-7,83)
Doenca cardiovascular (OR 4,91 IC 95%:3,28—-7,35)
Idade avangada (OR 1,21 IC 95%:1,10-1,33) SEPANDI et al., 2020
Sexo masculino (RR 1,41 IC 95% 1,04—1,89)
Diabetes (OR 2,42 I1C 95%:1,06-5,52)
Hipertenséo (OR 2,54 IC 95%:1,21-5,32)

DU et al., 2021
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Fatores associados a mortalidade Referéncia
Doencas renais (OR 2,61 IC 95%:1,22-5,60)

Doencas respiratérias (OR 3,09 IC 95%:1,39-6,88)
Doenca cardiovascular (OR 4,37 IC 95%:1,13-16,90)
Fonte: CHIDAMBARAM et al., 2020; SEPANDI et al., 2020; DU et al., 2021.

Os estudos também apontam alguns fatores ambientais como a polui¢do do
ar. Regides mais poluidas tendem a ter maior numero de casos e 6bitos de covid-19.
Sugere-se que a exposigao prolongada a poluentes possa enfraquecer a capacidade
cardiaca e respiratéria, agravando os sintomas associados ao coronavirus. Os
efeitos da temperatura e umidade relativa encontram algumas controvérsias.
Enquanto alguns estudos indicam que altas temperaturas e maior umidade do ar
aumentariam os casos e mortes por covid-19, outros sugerem o contrario. No Brasil,
que tem o clima predominantemente tropical, os locais mais quentes podem
estimular as pessoas a sairem de casa com mais frequéncia, aumentando o
contagio do virus. Por outro lado, as baixas temperaturas e a reduzida umidade do
ar favorecem a sobrevivéncia do SARS-CoV-2 (FIRME et al., 2022).

Deve-se enfatizar o contexto social, econdmico e politico que possui um
papel fundamental. Governos de alguns paises foram bem-sucedidos nas suas
capacidades de enfrentamento, por outro lado, outros falharam seguidamente,
apresentando os piores indicadores no mundo, com altas taxas de mortalidade. O
Brasil € um dos paises de maior desigualdade social no mundo, o que amplia a
vulnerabilidade de diferentes territérios e populagdes a pandemia (em favelas,
comunidades indigenas e quilombolas, entre outras) (FIOCRUZ, 2022). Além disso,
devido a falta de uma coordenacgao unificada das medidas de prevencao durante a
pandemia, houve a construgdo de estratégias proprias para lidar com os efeitos da
pandemia por parte dos gestores municipais e estaduais, o que explica parte das
diferengas regionais observadas (MOURA et al., 2022).

Alguns estudos tém sido publicados investigando fatores de risco clinicos e
epidemioldgicos e/ou preditores das condi¢des pds-covid. No entanto, esses estudos
muitas vezes apresentam poucos pacientes (TSAMPASIAN et al.,, 2023). Uma
revisdo sistematica, visando elucidar esses fatores na literatura, encontrou as
seguintes evidéncias: sexo feminino (OR 1,56 IC 95%: 1,41-1,73); idade avangada
(OR 1,21 IC 95%: 1,11-1,33); obesidade (OR 1,15 IC 95%: 1,08-1,23); habito de
fumar (OR 1,10 IC 95%: 1,07-1,13); ansiedade e ou depressédo (OR 1,19 IC 95%:
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1,02-1,40); asma (OR 1,24 I1C 95%: 1,15-1,35); doenga pulmonar obstrutiva crénica
(OR 1,38 IC 95%: 1,08-1,78); diabetes (OR 1,06 IC 95%: 1,03-1,09);
imunossupressao (OR 1,50 IC 95%: 1,05-2,15); e doenga isquémica do coragao
(OR 1,28 IC 95%: 1,19-1,38) (TSAMPASIAN et al., 2023).

Os estudos disponiveis até o momento sobre a mortalidade pds-covid, em
grande parte, baseiam-se em investigagbes conduzidas em hospitais ou cidades
especificas (FAKILI et al., 2022), muitas vezes com amostras reduzidas (KORNEVA
et al., 2022), o que pode comprometer a generalizagdo dos resultados para outros
paises. E relevante destacar que a maioria dessas pesquisas foi conduzida no inicio
da pandemia de covid-19, quando as caracteristicas predominantes do virus e a
prevaléncia das variantes ainda ndo estavam completamente conhecidas (AL-ALY et
al., 2021).

De uma maneira geral os estudos revelam maior risco de mortalidade por
condigbes poés-covid em pacientes com cancer, com doenga pulmonar obstrutiva
cronica, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, em pacientes com doenga
cardiaca aterosclerdtica, e em pacientes com diabetes mellitus (FAKILI et al., 2022),
assim como eventos trombodticos (KORNEVA et al., 2022). Além disso, o risco de
Obito aumenta de acordo com a gravidade da infecgdo aguda por covid-19 (ou seja,
se os pacientes foram hospitalizados ou internados em terapia intensiva) (AL-ALY et
al., 2021).

Até o momento, ha um estudo de revisdo sistematica com meta-analise
acerca da mortalidade por condi¢gdes pds-covid. A prevaléncia estimada de sequelas
apos a fase aguda foi de 42,5%. Ja a letalidade foi de 7,4%. Entretanto, devido a
heterogeneidade dos estudos, ndo foi possivel encontrar fatores associados ao 6bito
(MUTHUKA et al., 2023).

2.9 PREVENCAO E CONTROLE DA COVID-19 E CONDIGCOES POS-COVID

Diante da emergéncia ocasionada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2
estabeleceram-se medidas sistematicas para resposta e enfrentamento da
pandemia. Entre as medidas indicadas foram as n&o farmacolégicas, como
distanciamento fisico, etiqueta respiratoria e de higienizacdo das maos, uso de

mascaras, limpeza e desinfecdo de ambientes e isolamento domiciliar de casos
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suspeitos e confirmados (BRASIL, 2020d). Entretanto, observaram-se também
muitas propostas de controle da pandemia e tratamento da doenga, sem
sustentacao cientifica, como uso de antibiéticos, antiparasitarios e outros (MOURA
et al., 2022; SILVA et al., 2023).

A partir da divulgagao da sequéncia genética do SARS-CoV-2 em janeiro de
2020, laboratérios do mundo todo iniciaram o desenvolvimento de vacinas contra a
covid-19 (FREDERIKSEN et al., 2020). Assim, pesquisadores de todo o mundo
trabalharam para desenvolver uma vacina, adotando diferentes tecnologias para o
desenvolvimento das novas vacinas, incluindo DNA, RNA, subunidades de
proteinas, virus vivos atenuados, virus inativados, particulas semelhantes a virus e
vetor viral ndo replicante. Como o SARS-CoV-2 era novo e havia pouca
compreensao da natureza das respostas imunes protetoras, era incerto qual a
estratégia de desenvolvimento de vacinas seria mais bem sucedida. Assim, foi
crucial usar diferentes estratégias e plataformas (PANAHI et al., 2023).

A campanha de vacinagado contra a covid-19 no Brasil comegou em 18 de
janeiro de 2021, mas seu inicio foi lento. Inicialmente, havia um pequeno numero de
doses disponivel (6,2 milhdes), e somente a partir do més de mar¢co o pais
conseguiu chegar a um volume suficiente para acelerar o processo de vacinagao
(27,5 milhdes). Além disso, noticias falsas sobre os beneficios da imunizagao e
infundados efeitos colaterais contribuiram para uma cobertura vacinal baixa
(MOURA et al., 2022). Mesmo assim, um estudo desenvolvido no estado de Santa
Catarina, observou uma correlagao negativa (r = - 0,05) entre cobertura vacinal e
taxa de mortalidade, evidenciando que a mortalidade pela covid-19 diminuiu a
medida que a vacinagao foi aumentando, entre 12/03/2020 e 03/01/2022 (CABRAL
et al., 2023).

Até o momento, ha cinco vacinas contra covid-19 autorizadas para uso no
Brasil pela Anvisa: duas com autorizagdo para uso emergencial
(CoronaVac/Butantan e Comirnaty bivalente Pfizer) e trés com registro definitivo
(AstraZenecal/Fiocruz, Janssen-Cilag e Comirnaty Pfizer/Wyeth). De 18 de janeiro de
2021 até margo de 2024, foram aplicadas 518.518.208 doses de vacinas
monovalentes contra a covid-19 (BRASIL, 2024). A vacinagao contra a covid-19, foi
uma forte aliada no retorno aos padrdes de normalidade anteriores da pandemia,

permitindo o retorno da socializagao, escolarizagao e trabalho.
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Entretanto, deve-se atentar que o processo de mutagao do virus implica na
reinfecdo da doenga, conjuntamente na queda de imunidade que se observa apds
alguns meses da aplicagdo do esquema vacinal primario ou da dose de reforgo.
Assim, reforgca-se a necessidade da aceleragdo da imunizagdo, para reduzir a
circulagao do virus e o aparecimento de novas muta¢gdes (MOURA et al., 2022).

Até marco de 2024, a cobertura vacinal monovalente de 2 doses era de
83,9%, de 3 doses era 51,1% e para 4 doses 14,8%. Ja a cobertura vacinal bivalente
era de 16,26%. O estado de Sao Paulo possui a melhor cobertura vacinal
monovalente de 2 doses (91,0%), de 3 doses (61,3%) e de 4 doses (19,4%). O
estado com menor cobertura de vacinagdo monovalente é Roraima com 58,1% para
2 doses, 21,1% para 3 doses e 3,5% para 4 doses (BRASIL, 2024).
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3 0OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os Obitos por condi¢cdes pds-covid no Brasil no periodo de 2020 a

2023.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever os Obitos por condigdes pods-covid-19 no Brasil, regides, e

unidades federadas;

- Descrever as causas consequenciais e contribuintes ao 6bito por condicbes

pds-covid-19 no Brasil.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo epidemiolégico observacional do tipo transversal descritivo com base

em dados populacionais.

42 AREA DE ESTUDO

A area de estudo foi o Brasil, incluindo a estratificacdo por unidades
federadas. O Brasil possui uma populacdo estimada de 213.317.639 pessoas,
distribuidas em uma area de 8.510.417,771 km2. E uma republica federativa, sendo
constituido por 26 estados, 1 distrito federal e 5.570 municipios (IBGE, 2023). O
Brasil possui um PIB de 1.61 trilhdes (ano referéncia 2021) o que o coloca na 12°
maior economia do mundo (BANCO MUNDIAL, 2023).

O sistema de saude do Brasil é conhecido como Sistema Unico de Salde
(SUS) e foi implantado pela Constituicdo Federal de 1988 e regulamentado por meio
da Lei Organica da Saude (Lei 8.080/1990). O SUS tem como principios
fundamentais a universalidade, a integralidade e a equidade, garantindo o acesso
igualitario e gratuito aos servigos de saude para toda a populagéo brasileira, sendo
financiado por recursos publicos provenientes dos governos federal, estadual e
municipal (GIOVANELLA et al, 2008).

Além do SUS, o Brasil possui um sistema de saude suplementar, que é
composto por planos de saude privados oferecidos por empresas e organizagdes. A
saude suplementar é regulamentada pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS) e atende a uma parcela da populagdo que opta por contratar servigos de
saude privados (GIOVANELLA et al, 2008).

4.3 POPULACAO DE ESTUDO
A populagao de estudo foi constituida por pessoas notificadas ao Sistema de

Informagdo sobre Mortalidade (SIM/DATASUS) pelo acesso publico do arquivo
disponibilizado por meio da plataforma OPENDATASUS.
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4.4 SELECAO DOS CASOS

4.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todas as pessoas notificadas ao SIM com causa
basica e marcadores que em conjunto, indicassem obito por condi¢gbes pds-covid no
periodo de 2020 a 2023.

4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo casos de ébitos fetais.

4.5 DEFINICOES E CONCEITOS

A fim de padronizagdo dos termos técnicos utilizados pelo Ministério da
Saude nas definigdes de caso, considera-se:
= Caso suspeito de covid-19 por sindrome gripal (SG) — Individuo com
quadro respiratorio agudo, caracterizado por pelo menos dois (2) dos
seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de
garganta, dor de cabecga, tosse, coriza, disturbios olfativos ou disturbios
gustativos (BRASIL, 2022c).

o Critério de confirmagéao laboratorial: Teste de Biologia molecular com
resultado DETECTAVEL para SARS-Cov-2 (Métodos moleculares RT-
PCR em tempo real ou RT-LAMP) OU Pesquisa de antigeno com
resultado REAGENTE para SARS-CoV-2 (Método de

imunocromatografia para detec¢ao de antigeno).

o Critério de confirmagéo clinico-epidemiologico: Histérico de contato
préximo ou domiciliar nos sete (7) dias anteriores ao aparecimento dos

sinais e sintomas com caso confirmado para covid-19.
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= Caso suspeito de covid-19 por sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) — Individuo com SG que apresente: dispneia/desconforto respiratério
ou pressao ou dor persistente no térax ou saturagdo de O2 < 94% em ar
ambiente ou coloragdo azulada (cianose) dos labios ou rosto (BRASIL,
2022c).

o Critério de confirmagéo laboratorial: Teste de Biologia molecular com
resultado DETECTAVEL para SARS-Cov-2 (Métodos moleculares RT-
PCR em tempo real ou RT-LAMP) OU Pesquisa de antigeno com
resultado REAGENTE para SARS-CoV-2 (Método de

imunocromatografia para detec¢ao de antigeno).

o Critério de confirmagéo clinico-epidemiolégico: Histérico de contato
préximo ou domiciliar nos sete (7) dias anteriores ao aparecimento dos

sinais e sintomas com caso confirmado para covid-19.

= Condigoées pos-covid: as manifestagdes clinicas novas, recorrentes ou
persistentes presentes apos a infeccdo aguda por SARS-CoV-2, e nao
atribuidas a outras causas, sdo denominadas “condi¢gdes poés-covid”. Na
literatura, essas manifestacdes clinicas também podem ser descritas como
covid longa, covid-19 pds-aguda, sindrome pdos-covid, efeitos de longo prazo

da covid, sindrome covid pds-aguda, covid crénica (BRASIL, 2022d).

4.6 CODIFICAGCAO UTILIZADA NAS CONDICOES POS-COVID

Para identificagcdo dos obitos relacionados as condigdes pds-covid, foram

utilizados os cddigos elencados no quadro 5.

Quadro 5 — Cédigos utilizados para identificagdo dos 6bitos por condigbes pos-

covid
Marcadores Causa basica Composicio  Observagio
Coédigo Descrigdo Caddigo Descrigao
Condigao de Sequelas de O cédigo
saude outras U09.9 poderia
posterior a doengas B94.8 + estar

U09.9 covid-19, B94.8 infecciosas e U09.9 localizado na
nao parasitarias linha A, B, C, D

especificada especificadas. ou linha Il
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Fonte: Adaptado de BRASIL, 2021c.

4.7 VARIAVEIS DE ESTUDO E FONTES DOS DADOS

O banco foi exportado da base de dados SIM pelo acesso publico do arquivo
disponibilizado por meio da plataforma OPENDATASUS

(https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/sim). A data da exportacdo foi

01/06/2024. As informagdes obtidas podem ser visualizadas no quadro 6.
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Quadro 6 — Variaveis do estudo.

| Varidvel . Categorias __________ Fonte |
Variaveis socioeconémicas

Sexo Masculino/feminino SIM

Local de Acre (AC); Alagoas (AL); Amapa (AP); SIM
residéncia Amazonas (AM); Bahia (BA); Ceara (CE);

(Unidade Distrito Federal (DF); Espirito Santo (ES);

Federativa) Goias (GO); Maranhdo (MA); Mato Grosso

(MT); Mato Grosso do Sul (MS); Minas
Gerais (MG); Para (PA); Paraiba (PB);
Parana (PR); Pernambuco (PE); Piaui (Pl);
Rio de Janeiro (RJ); Rio Grande do Norte
(RN); Rio Grande do Sul (RS); Rondénia
(RO); Roraima (RR); Santa Catarina (SC);
Sao Paulo (SP); Sergipe (SE); Tocantins

(TO)
Faixa etaria 0 a5 anos, 6 a11anos, 12 a 17 anos, 18 a SIM
39 anos, 40 a 59 anos e 60 e mais anos
Raca/Cor Branca; preta; parda; amarela; indigena SIM
Escolaridade sem escolaridade, ensino fundamental SIM

completo ou incompleto, ensino médio
completo ou incompleto e ensino superior
completo ou incompleto
Variaveis relativos ao ébito
Cddigo da CID Na declaragdo de oObito, a causa basica é SIM
10 (causa definida como a doenga ou leséo que iniciou
basica) a cadeia de acontecimentos patoloégicos que
conduziram diretamente a morte. As causas
da morte sao preenchidas pelo médico e
posteriormente recebem um codigo segundo
a CID-10. Na parte | destina-se as doengas
relacionadas com a cadeia de
acontecimentos patoldgicos que levaram
diretamente a morte, conhecida como
causas consequenciais
Cddigo da CID Na Parte Il devem constar as afec¢des nao SIM
10 (causa relacionadas a cadeia de eventos que
associada) resultou na morte, conhecidas causas
contribuintes
Fonte: elaborado pelo autor.
Legenda: * CID: Classificagao Internacional de Doengas; SIM: sistemas de informagéo sobre

mortalidade.

Os dados populacionais para os anos intercensitarios foram consultados no
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde (Datasus), empregando-

se o estudo de estimativas populacionais (2000-2030), elaborado pelo Departamento
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de Analise Epidemioldgica e Vigilancia de Doengas Nao Transmissiveis (Daent), do
Ministério da Saude (DATASUS, 2013).

4.8 CRIAGAO E MANEJO DO BANCO DE DADOS

Previamente a analise descritiva dos obitos foi realizada a analise de
consisténcia dos dados. Também foram efetuadas as transformacgbdes e
categorizagbes das variaveis, assim como a criagdo de novas variaveis com

agregacéao de categorias. Além disso, foi elaborado um dicionario de variaveis.

4.8.1 Analise de dados

A andlise descritiva foi realizada para o Brasil, regides e suas unidades
federativas. A partir do arquivo contendo os registros de mortes notificados ao
Ministério da Saude, os obitos foram classificados segundo as causas (condigbes
pos-covid e outras causas). Visando conhecer as distribuicbes de ébitos segundo
estratificacdes temporais, a frequéncia de ébitos foi acumulada em trimestres (data
do 6bito).

A analise considerou caracteristicas relativas ao espacgo, pessoa e tempo,
utilizando o software SPSS versdo 20®. Para a analise comparativa foi utilizado o
teste do Qui-quadrado. Os testes foram considerados significativos quando p<0,05.

O grafico foi gerado pelo software Excel®.

4.8.2 Calculo da taxa de mortalidade

A taxa de mortalidade por condi¢des posteriores a covid-19 foi calculada da
seguinte forma: numero de 6bitos por condicdo posterior a covid-19 dividido pela

populacao residente multiplicado por 100.000.

49 ASPECTOSETICOS
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Por se tratarem de estudos com dados provenientes de um sistema publico
de informacéo, sem identificagdo nominal, dispensa-se apreciacdo de Comité de
Etica em Pesquisa. Entretanto, foram observadas e respeitadas as normas e
diretrizes preconizadas pela Resolugdo n° 466, de 2012, do Conselho Nacional de
Saude, bem como as disposi¢des da Lei n°® 12.527, de 2011, do Governo Federal.
Assumiu-se também o compromisso de divulgar os resultados dos presentes
estudos por meio de relatérios as unidades interessadas e artigos cientificos

independentemente do tipo de resultado obtido.
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5RESULTADOS

Foram identificados 6.911.833 &bitos por todas as causas no Brasil entre
2020 e 2023. Apds a exclusao de 10.336 obitos fetais, restaram 6.901.497. Desses,
5.017 (0,7%) tinham como registro na causa basica B94.9 e marcador U09.9 (figura
4).

A analise de completitude revelou que 2.128 (0,0%) casos ndo possuiam
informacgao quanto ao sexo; 35.669 (0,5%) nao tinham informagao da idade; 169.266
(2,5%) né&o tinham informacdo da raca/cor; 1.234.616 (17,9%) nao tinham
informacgéo sobre escolaridade. Todos os casos tinham registrado causa basica e
local de residéncia.

O pico de registros ocorreu no 2° trimestre de 2021, quando foram
notificados 1.186 6bitos. Nos trimestres seguintes, ocorreu uma queda média de

28% até serem observados somente 39 6bitos no 4° trimestre de 2023 (figura 5).

Figura 4 — Obitos por todas as causas e 6bitos por condicdes posteriores 8 COVID-
19 identificados no estudo. Brasil, 2020-2023.

6.911.833 o6bitos por

todas as causas

Exclusao de 10.336 6bitos

fetais

6.901.497 &bitos por

todas as causas

5.017 (0,7%) Obitos 6.896.480 6bitos por

tinham como registro na outras causas

causa basica B94.9 e
marcador U09.9

Fonte: elaborado pelos autores. Sistema de Informagéo sobre Mortalidade (SIM).
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Figura 5 — Obitos por condi¢cdes posteriores @ COVID-19 conforme trimestre de notificacdo. Brasil, 2020-2023.
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Fonte: elaborado pelos autores. Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM).

CONFERE COM ORIGINAL, cépia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.



59

Estratificando os dados para regides do Brasil, observou-se que a regiao
centro-oeste apresentou a maior taxa de mortalidade em todo o periodo de estudo
(31,2 oObitos para cada 100.000 habitantes em 2021; 9,9 ébitos para cada 100.000
habitantes em 2022; e 3,7 &bitos para cada 100.000 habitantes em 2023), com
excegao do ano de 2020, onde a maior taxa de mortalidade foi observada na regiéo
norte (0,5 ébitos para cada 100.000 habitantes).

Por outro lado, estratificando por unidades da federacao, observou-se que o
estado de Tocantins, localizado na regido norte, obteve a maior taxa de mortalidade
em todos os anos (5,0 obitos para cada 100.000 habitantes em 2020; 44,3 d6bitos
para cada 100.000 habitantes em 2022; e 15,8 6bitos para cada 100.000 habitantes
em 2023), com excecao do ano de 2021, quando o estado de Espirito Santo
notificou 275,8 obitos por 100.000 habitantes. Em numeros absolutos, isso
correspondeu a 1.133, aproximadamente 1/3 do total de ébitos registrados no Brasil
(tabela 2).
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Tabela 2 — Obitos e taxa de mortalidade por condi¢des posteriores a covid-19 no Brasil, regides e estados. Brasil, 2020-2023.

UF/Regido

Populagao

2020

n

Mortalidade*

Mortalidade*

Populagao

Mortalidade*

Populagao

2023

n

Mortalidade*

Brasil
Norte
Acre
Amapa
Amazonas
Para
Rondénia
Roraima
Tocantins

Nordeste
Alagoas
Bahia
Ceara
Maranh&o
Paraiba
Pernambuco
Piaui

Rio Grande do
Norte
Sergipe

Sudeste
Espirito Santo
Minas Gerais
Rio de Janeiro

Sao Paulo

211.755.692
18.672.591
894.470
861.773
4.207.714
8.690.745
1.796.460
631.181
1.590.248
57.374.243
3.351.092
14.930.424
9.187.886
7.114.598
4.039.277
9.617.072
3.280.697
3.534.165

2.319.032
89.012.240
4.064.052
21.292.666
17.366.189
46.289.333

158

N O N = o o

o O h~ -~

41
26

0,1
0,5
0,0
0,00
0,1
0,0
0,0
0,0
5,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,6
0,0
0,0
0,0

Populagio ‘
213.317.639
18.906.962
906.876
877.613
4.269.995
8.777.124
1.815.278
652.713
1.607.363
57.667.842
3.364.895
14.985.070
9.241.366
7.153.262
4.059.905
9.675.249
3.288.504
3.560.903

2.338.688
89.632.912
4.108.508
21.411.923
17.463.349
46.649.132

3.176
193
0
2
43
18
17
3
110
280

62
43

19
34
85
16

1.777

1.133
176
149
319

1,5
10,2
0,0
2,3
10,1
21
9,4
4,6
68,4
4,9
1,2
4.1
4,7
1,1
4,7
3,5
25,9
4,5

3,9
19,8
275,8
8,2
8,5
6,8

CONFERE COM ORIGINAL, cépia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.

214.828.540
19.133.894
919.145
893.253
4.331.430
8.861.974
1.833.642
670.267
1.624.183
57.951.331
3.378.277
15.036.517
9.293.112
7.191.041
4.079.917
9.731.843
3.295.812
3.586.972

2.357.840
90.231.492

4.151.923
21.526.076
17.556.065
46.997.428

1.290
124
0
2
17
17
14

72
149

43
31

15
16
23

12
548
107
124

59
258

0,6
6,5
0,0
2,2
3,9
1,9
7,6
3,0
44,3
2,6
0,3
2,9
3,3
0,4
3,7
16
7,0
1,4

5,1
6,1
25,8
58
3.4
5,5

216.284.269
19.353.062
931.268
908.689
4.391.960
8.945.219
1.851.491
683.769
1.640.666
58.223.677
3.391.204
15.084.600
9.342.908
7.227.850
4.099.203
9.786.666
3.302.519
3.612.280

2.376.447
90.806.278
4.194.227
21.634.690
17.644.073
47.333.288

-
J

o W o o0 N ©©

164
21
41
15
87

0,2
1,8
0,0
0,0
0,9
0,2
1,1
0,0
15,9
0,8
0,9
1,1
0,9
0,3
1,2
0,8
0,9
0,0

04
1,8
5,0
1,9
0,9
1,8



UF/Regido 2021

Populagao Mortalidade* Populagao ‘ ] ‘ Mortalidade* Populagao Mortalidade* Populagao Mortalidade*
Sul 30.192.315 3 0,0 30.402.587 404 13,3 30.606.047 302 9,9 30.801.938 84 2,7
Parana 11.516.840 2 0,0 11.597.484 127 11,0 11.675.661 87 75 11.751.111 35 3,0
Rio Grande do Sul 11.422.973 1 0,0 11.466.630 248 21,6 11.507.906 192 16,7 11.546.505 37 3,2
Santa Catarina 7.252.502 0 0,0 7.338.473 29 3,9 7.422.480 23 3,1 7.504.322 12 1,6
Centro-Oeste 16.504.303 16 0,1 16.707.336 522 31,2 16.905.776 167 9,9 17.099.314 64 3,7
Distrito Federal 3.052.546 0 0,0 3.091.667 10 3,2 3.130.014 6 1,9 3.167.502 1 0,3
Goias 7.116.143 10 0,1 7.209.247 314 43,6 7.300.083 86 11,8 7.388.558 32 4,3
Mato Grosso 3.526.220 6 0,2 3.567.234 71 19,9 3.607.400 37 10,3 3.646.630 17 47
Mato Grosso do Sul 2.809.39%4 0 0,0 2.839.188 127 447 2.868.279 38 13,3 2.896.624 14 4,8

Fonte: elaborado pelos autores. Sistema de Informag&o sobre mortalidade (SIM).
Legenda:*por 100.000 habitantes.
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Nao foi observada diferenca segundo sexo entre oObitos por pds-covid e
todas as causas de mortalidade. Entretanto, observaram-se diferencgas
estatisticamente significativas quanto a raga/cor, na qual encontrou-se maior
proporgao de o6bitos por pos-covid em brancos (57,3% versus 51,6%, p<0,001),
maior propor¢ao também significativa nas faixas etarias com mais idade, 40 a 59
anos (22,5% versus 18,8%, p<0,001) e 60 e mais (72,3% versus 69,8%, p<0,001).
Em relagao a escolaridade, também foi encontrada diferenca significativa dos 6bitos
por condigdes pods-covid em pessoas com mais escolaridade como ensino médio
completo (21,6% versus 17,7%, p<0,001) e ensino superior incompleto ou completo
(14,6% versus 7,9%, p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3 — Obitos por condi¢des posteriores 8 COVID-19 e ébitos por outras

causas conforme sexo, raga/cor, faixa etaria e escolaridade. Brasil, 2020-2023.
Variavel Desfecho

Obito por outras causas Obito por condigdes pos-
(n=6.894.352) covid (n=5.017)
n % n % p-valor
Sexo p=0,057
Masculino 3.810.540 55,3 2.840 56,6
Feminino 3.083.812 447 2177 43,4
Ragalcor p<0,001
Branca 3.472.740 51,6 2.755 57,3
Amarela 41.769 0,6 34 0,7
Preta 585.634 8,7 371 7,7
Parda 2.604.107 38,7 1.642 34,1
Indigenas 23.170 0,3 9 0,2
Faixa etaria p<0,001
0 a5 anos 166.133 2,4 3 0,1
6 a 11 anos 15.108 0,2 0 0,0
12 a 17 anos 41.632 0,6 6 0,1
18 a 39 anos 560.784 8,2 253 5,0
40 a 59 anos 1.289.059 18,8 1.130 225
60 e mais 4.788.095 69,8 3.625 72,3
Escolaridade p<0,001
Analfabeto 1.037.711 18,3 542 14,1
EF* 3.176.385 56,1 1.918 49,8
EM* 1.001.639 17,7 831 21,6
ES* 447.293 7,9 562 14,6

Fonte: elaborado pelos autores. Sistema de Informagéo sobre mortalidade (SIM).
Legenda:* EF: Ensino fundamental incompleto ou completo; EM: Ensino médio completo; ES: Ensino
superior incompleto ou completo.

Nota: a diferenga entre a soma das categorias e o total de casos do banco expressa os casos sem
informacao.

A analise descritiva das causas consequenciais, ou seja, aquelas
relacionadas a cadeia de eventos que levaram ao 6bito, revelou que quase metade
dos obitos (42,9%) foram devido a um quadro de septicemia n&o especificada. A

outra metade (52,8%) apresentaram O&bito em decorréncia de algum evento
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envolvendo o sistema respiratorio (insuficiéncia respiratéria aguda ou pneumonia
nao especificada ou insuficiéncia respiratéria nao especificada ou parada
respiratoria) (Tabela 4).

Por outro lado, na avaliagado das causas contribuintes, ou seja, aquelas que
nao contribuiram diretamente para a causa do Obito, mas estavam associadas,
observou-se grande variagdo, onde quase metade delas (42,1%) consistiam em
combinagdes de diferentes comorbidades, o que impediu o agrupamento em
categorias especificas. A causa contribuinte mais frequente entre os o&bitos foi a
diabetes mellitus (20,5%), seguida da hipertensdo (18,1%), da insuficiéncia renal
aguda (10,0%) e da obesidade (9,3%) (Tabela 4).

Tabela 4 — Causas sequenciais e contribuintes aos ébitos por condi¢cbes posteriores
a COVID-19. Brasil, 2020-2023.

Causas contribuintes
(ILER])]

Causas

consequenciais CIiD
(linhas A, B, C e D)

Septicemianao 449 9454 4pg9  TlPertensdoessencial .5 959 4g 4
especificada (primaria)

o Diabetes mellitus ndo
Insuficiéncia

J96.0 956 19,1 especificado - sem E149 637 12,7
complicacbes
Insuficiéncia renal

respiratéria aguda

Pneumonia nado

- J18.9 901 17,9 aguda nao N17.9 504 10,0
especificada .
especificada
Insuficiéncia Obesidade nao
respiratoria néo J96.9 519 10,3 e E66.9 466 9,3
oo especificada
especificada

Diabetes mellitus n&o-
Parada respiratoria R09.2 274 5,5 insulino-dependente - E11.9 391 7,8
sem complicagbes
2.11

Outros 213 4.3 Outros 0 421
Total 5017 100,00 Total 5';)1 100,00

Fonte: elaborado pelos autores. Sistema de Informacao sobre mortalidade (SIM).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo revela importante registro de niumero de 6bitos causados
por condi¢cdes posteriores a covid-19 entre 2020 e 2023 no Brasil, com diferencas
nas taxas de mortalidade entre regides e unidades federativas brasileiras.
Evidenciaram-se ainda diferengas em relagdo as caracteristicas sociodemograficas
quando comparada a todas as causas de mortalidade. Além disso, a analise das
causas consequenciais e contribuintes da cadeia do 6bito, revelam achados inéditos
que podem contribuir para explicar mortalidade por condi¢cdes posteriores a covid-19
no Brasil.

Os Oobitos por condigdes pos-covid-19 no Brasil foram relativamente
pequenos quando comparado as outras causas, representando apenas 0,7% do
total de &bitos no periodo analisado. Entretanto, considerando que entre 2020 e
2023, foram notificados 38.210.864 casos de sindrome gripal e 2.197.946 casos de
sindrome respiratoria aguda grave (BRASIL, 2024), que pelo menos 45% das
pessoas infectadas pela covid-19 desenvolvem as condigdes pos-covid
(O'MAHONEY et al., 2023) e que a mortalidade por essas condi¢des pode chegar a
20% (LOMBA et al., 2023), acredita-se que esses dados possam estar
subnotificados.

Corrobora-se a esta hipotese o fato de que os resultados das tabulagcdes
regionais e estaduais de ébito por pds-covid mostraram variagdes significativas. Os
estados de Tocantins e Espirito Santo apresentaram as maiores taxas de
mortalidade com grandes diferengas quando comparados a outros estados, além de
que em numeros absolutos, o estado de Espirito Santo superou até mesmo Sao
Paulo, apesar de sua menor populagao.

Neste ponto, é crucial rememorarmos as publicagcbes de orientagdes
voltadas a vigilancia epidemiolégica durante o periodo da pandemia no Brasil € no
mundo. Por ser uma doenga nova, as ado¢cdes de novas definicbes foram sendo
tomadas na medida em que eram identificadas novas condigcdes clinicas. Em 30 de
agosto de 2021, o Ministério da Saude do Brasil langou orientagdes preliminares
sobre condigdes poés-covid-19, definindo a sindrome e suas codificagdes para
morbidade e mortalidade (BRASIL, 2021b). No entanto, essa iniciativa veio um ano e
meio apds o inicio da pandemia, o que pode ter contribuido para a subnotificacdo

inicial e a inconsisténcia nos registros.
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Por ser um pais com dimensbdes continentais, a capilaridade das
informagdes pode ser um desafio, especialmente em locais de acesso remoto ou
areas carenciais de servigos de saude. Para o aumento da sensibilidade de toda a
rede de servigos de saude e incorporagéo das orientagdes do registro adequado das
causas de morte na rotina, sdo necessarias capacitagdes continuas, sensibilizando
profissionais de saude. Os resultados observados com alguns estados, pode refletir
estratégias implantadas em seus territérios com melhor éxito.

Observou-se que o pico das notificagdes de obito por pds-covid ocorreu no
segundo trimestre de 2021. Na sequéncia, ha expressiva queda ao longo do tempo,
0 que pode estar relacionado ao inicio da vacinagdo. Apesar das primeiras doses
terem sido iniciadas em janeiro de 2021, o quantitativo era pequeno (6,2 milhdes). O
maior volume de doses (27,5 milhdes) chega ao pais a partir do segundo trimestre
de 2021 (MOURA et al., 2022).

Um estudo realizado nos Estados Unidos identificou queda de casos de
condigbes pos-covid entre 2022 e 2023, caindo de 18,9% a 11,0% entre adultos
maiores que 18 anos com infecgcdo prévia por covid-19. O estudo relacionou o
declinio a diminuicdo da prevaléncia da infec¢do por SARS-CoV-2, menor gravidade
da infeccdo aguda, intervengbes oferecidas (por exemplo, antivirais) e cobertura
vacinal (FORD et al., 2023).

Uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2022 demonstrou
que o grupo vacinado teve um risco 29% menor de desenvolver condi¢des pos-covid
quando comparado ao grupo nao vacinado. Entretanto, o trabalho destaca que o
efeito protetor so foi observado em pacientes vacinados com duas doses. Nao houve
significancia estatistica do efeito protetor da vacina em pacientes vacinado com
somente uma dose (GAO et al., 2022).

O perfil dos ébitos por condigbes pds-covid-19 revelou que a maioria dos
casos ocorreu em individuos de idade mais avangada, com uma alta incidéncia entre
brancos e pessoas com maior escolaridade. A idade avancada tem sido relatada
como um fator de risco para o o6bito por condicbes pds-covid, aumentando o risco
em até 113% (AKHTAR et al., 2022; ARUTYUNOV et al., 2021; LEIJTE et al., 2020;
PERAZZO et al., 2022; RENDA et al., 2022). A maior mortalidade entre brancos e
pessoas com maior escolaridade pode estar relacionada ao acesso desigual aos

servigos de saude e a subnotificagdo em grupos com menor escolaridade.
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As causas consequenciais de 6bito indicam que apesar das manifestacoes
da pds-covid serem muito amplas, em varios sistemas, quase metade dos casos de
pos-covid-19 resultaram em septicemia nao especificada, enquanto a outra metade
envolveu complicagdes respiratdrias, como insuficiéncia respiratoria aguda e
pneumonia. As septicemias sdo frequentes em ambientes hospitalares em todo o
mundo, refletindo em maior probabilidade de 6bito (MARKWART et al., 2020). Cabe
salientar que pessoas infectadas com covid-19 enfrentam longos periodos de
internagdo, podendo chegar até 20 dias (ALIMOHAMADI et al., 2022). Assim,
acredita-se que a alta incidéncia de septicemia pode ser reflexo de longas
internacgdes hospitalares.

Em relacdo as causas respiratorias de o6bito observadas, um estudo de
revisao indica que as sequelas de longo prazo de covid-19 nos pulmdes resultam da
inflamacao crénica com producao sustentada de citocinas pro-inflamatdrias. O dano
endotelial desencadeia a ativacdo de fibroblastos, que depositam colageno e
fibronectina resultando em fibrose. Além disso, a ativagao do complemento, ativagao
plaquetaria e interacdes plaquetas-leucécitos, podem resultar no desenvolvimento
de estado de hipercoagulabilidade, aumentando o risco de trombose (CROOK et al.,
2021). Outras investigacdes relataram uma alta incidéncia de comprometimento da
fungcdo pulmonar e lesdo pulmonar pela tomografia computadorizada realizada 3
meses apos a alta de sobreviventes de covid-19 (GONZALEZ et al., 2021; Xiong et
al., 2020).

Entre as causas contribuintes de 6bito, as comorbidades mais comuns foram
diabetes mellitus, hipertensao, insuficiéncia renal aguda e obesidade. Esses fatores
de risco sao frequentemente relatados na literatura como associados a piores
desfechos em pacientes com condigbes pds-covid-19 (GUNSTER et al., 2021;
AKHTAR et al., 2022; GULEN et al., 2022; SANTOS et al., 2023; KUMAR et al.,
2023).

Embora o estudo considere fatores como raga/cor, idade e escolaridade,
outras variaveis socioeconbmicas e demograficas que podem influenciar a
mortalidade por condi¢gbes pds-covid-19 ndo foram exploradas em profundidade
como renda e acesso a servigos de saude, implicando em limitacbes ao presente
estudo. Além disso, o banco utilizado de mortalidade n&o possui informacdes
clinicas da doenga como sinais e sintomas que poderiam ser importantes para

entendimento dos casos.
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Para superar essa limitacdo, futuras pesquisas poderiam explorar a
integracdo com outras bases de dados. No Brasil, os sistemas e-SUS Notifica e o
Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (Sivep-gripe), que
registram casos de sindrome gripal e sindrome respiratoria aguda grave,
respectivamente, possuem uma ampla gama de informagdes, incluindo sintomas,
comorbidades, dados de vacinagdo, confirmagdes laboratoriais e exames de
imagem. A integragdo desses sistemas com o banco de mortalidade permitiria ndo
apenas a qualificagdo dos dados, mas também a criagdo de grupos de comparagéo
para os casos de Obito. Essa abordagem possibilitaria a analise de casos registrados
que nao resultaram em o6bito, oferecendo uma perspectiva mais completa e robusta
para a compreensao dos fatores associados a mortalidade. Portanto, o
relacionamento (linkage) entre diferentes sistemas de informagédo de saude é crucial
para aprimorar a qualidade dos dados e fornecer uma base mais sélida para
analises epidemiolégicas futuras.

A COVID-19 continua a circular na comunidade, e embora as taxas de
mortalidade e morbidade tenham diminuido devido as vacinas e as variantes menos
virulentas, € crucial identificar grupos de pacientes com maior risco de obito e
gerenciar os fatores de risco associados. Assim, recomenda-se que em futuras
emergéncias sanitarias, o sistema de vigilancia considere a oportunidade de
publicagdo de guias e definicbes de caso, assim como o meio de divulgagéo, que
deve incluir a capacitacdo das equipes em todo o territério nacional de forma
oportuna. Ferramentas de reunides remotas podem ser Uteis para o alcance desses

objetivos.
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7CONCLUSAO

A analise dos oObitos no Brasil entre 2020 e 2023 revelou 5.017 obitos com
causa basica relacionada a condigbes pds-covid-19. O pico ocorreu no 2° trimestre
de 2021, com uma queda média de 28% nos trimestres subsequentes. A regido
Centro-Oeste apresentou a maior taxa de mortalidade por condi¢gdes pos-covid-19
durante o periodo estudado, exceto em 2020, quando a maior taxa foi na regiao
Norte. O estado de Tocantins teve as maiores taxas anuais de mortalidade, exceto
em 2021, quando o Espirito Santo registrou o0 maior numero. Observou-se maior
proporgao de oObitos em brancos, idosos e pessoas com maior escolaridade. As
causas consequenciais mais comuns foram septicemia nao especificada (42,9%) e
eventos respiratérios (52,8%). Entre as causas contribuintes, prevaleceu a diabetes
mellitus (20,5%).
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