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Resumo

Objetivo: Analisar fatores de risco para obito em individuos com sindrome respiratéria aguda grave por COVID-19.
Métodos: Coorte retrospectiva, constituida de individuos adultos com COVID-19, de margo a setembro de 2020, notificados
pelo sistema de vigilancia epidemioldgica do estado do Acre, Brasil. Empregou-se regressio de Cox. Resultados: Entre
57.700 individuos analisados, a incidéncia foi de 2.765,4/100 mil habitantes, e a mortalidade, de 61,8/100 mil hab. Os fatores
de risco para o 6bito foram ser do sexo masculino (HR=1,48 —IC,, 1,25;1,76), ter idade 260 anos (HR=10,64 —IC,
8,84;12,81), sintoma de dispneia (HR=4,20 - IC_, 3,44;5,12) e apresentar multimorbidade (HR=2,23 - IC, 1,77;2,813,
com destaque para cardiopatas e diabetes mellitus. Os sintomas ‘dor de garganta’ e ‘cefaleia’ estavam presentes nos casos
leves da doenca. Conclusao: Ser homem, idoso, apresentar cardiopatia, diabetes mellitus e dispneia foram caracteristicas
associadas a0 6bito pela COVID-19.

Palavras-chave: Sindrome Respiratoria Aguda Grave; Infeccoes por Coronavirus; Estudos Longitudinais; Fatores de
Risco; Mortalidade.
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I Fatores de risco para 6bito por COVID-19

Introducao

A sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) em de-
corréncia da COVID-19 (SRAG por COVID-19) é causada
por um coronavirus identificado em Wuhan, capital da
provincia de Hubei, China, no més de dezembro de
2019.! O novo coronavirus tem alta transmissibilidade
e capacidade de causar casos graves e obitos. No final
de setembro de 2020, ele foi responsavel por mais de
32,7 milhdes de casos confirmados e mais de 1 milhdo
de mortes no mundo. O continente americano foi o
mais atingido, com um nimero de casos superior a 16,2
milhdes. Entdo, o Brasil era o segundo pais afetado pela
COVID-19 na regido das Américas, com 4,8 milhdes de
casos confirmados e mais de 143 mil mortes.>

Muitas pesquisas vém sendo
realizadas, na busca de prdticas
baseadas em evidéncias cientificas,
sendo fundamental contribuir com
estudos epidemioldgicos visando a
promocdo da satide, a prevengdo da
doenca e o planejamento da assisténcia
hospitalar, com a identificacdo de
individuos sujeitos a fatores de risco
para mortalidade.

A pandemia afetou drasticamente os servigos de
satide. Muitas pesquisas vém sendo realizadas, na
busca de priticas baseadas em evidéncias cientificas,
sendo fundamental contribuir com estudos epidemio-
l6gicos visando 2 promogio da saide, 2 prevencdo da
doenca e a0 planejamento da assisténcia hospitalar,
com a identificacio de individuos sujeitos a fatores
de risco para mortalidade.’

Nesse cendrio, alguns fatores de risco para morta-
lidade pela SRAG por COVID-19 tém sido sugeridos,
como alinfopenia grave, altos niveis de proteina C reativa
(correlacionada com a gravidade da hipoxemia), idade
mais avancada (=60 anos), sexo masculino, raca/cor da
pele néo branca, menor nivel socioecondmico, presenca
de comorbidades (e.g., diabetes mellitus, doencas car-
diovasculares, hipertensio arterial e cancer, presenca de
febre, dispneia, tosse e estado imunocomprometido),
assim como obesidade e estilo de vida néo sauddvel. No
entanto, tais fatores podem se modificar, a depender das

caracteristicas da populacdo e dos servicos de satide,
e, nesse sentido, estudos longitudinais de seguimento
podem ser titeis para conhecer realidades locais e
subsidiar acdes de satide baseadas nessas realidades.

0 objetivo desta pesquisa foi analisar as caracteris-
ticas epidemioldgicas e os fatores de risco para Gbito
em individuos com SRAG por COVID-19 no estado do
Acre, Brasil, em 2020.

Métodos

Estudo longitudinal de coorte retrospectiva. O Acre
estd localizado na regidio Norte do pais, na Amazonia
Ocidental brasileira, faz divisa com Peru e Bolivia, e
possui populacio estimada em 881.935 pessoas para
o dia 1° de julho de 2019.% O estado conta com 380
estabelecimentos de satide, entre centros, postos e
hospitais, distribuidos entre 22 municipios.’

0 estudo incluiu todos os casos de COVID-19 notifi-
cados no Acre até 1° de setembro de 2020. A primeira
notificacio de COVID-19 no estado data de 15 de marco
de 2020, com os sintomas relatados tendo-se iniciado
no dia anterior; o dltimo caso incluido no estudo
apresentou os primeiros sintomas quatro dias antes da
notificacdo em 1° de setembro de 2020. O tempo-zero
da coorte foi definido pela data do inicio dos sintomas,
e 0 delta-tempo (AT) correspondeu a0 periodo desde
a data do inicio dos sintomas até o desfecho (cura ou
0Obito) para casos com confirmagio diagndstica de
SRAG por COVID-19. O tempo de seguimento foi de 60
dias, contados a partir da data dos primeiros sintomas.

Todo caso de SRAG é compulsoriamente notificado
e digitado, de forma individual, no Sistema de Infor-
macdo de Vigilancia da Gripe (SIVEP-Gripe), cujos
dados foram utilizados nesse sistema de notificacio.
Dado a SRAG por COVID-19 ser uma emergéncia de
Satde Piblica de importancia nacional e internacional,
0 Ministério da Satide, por meio da Nota Técnica n°
20/2020-SAPS/GAB/MS, tornou compulséria a noti-
ficacdo dos casos, para investigacio epidemioldgica
longitudinal e formulagdo de politicas e estratégias de
satde. Este foi o objetivo desta pesquisa.’

0 diagnéstico dos casos com COVID-19 foi realizado
por meio de confirmagio laboratorial, com o teste
molecular (RT-PCR) ou o teste imunolégico.

A SRAG foi definida pela presenca concomitante de
quatro critérios: (i) a febre, mesmo que autorreferida,
(i) a tosse ou dor de garganta, (i) a dispneia ou
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saturacdo de 02 <95% ou desconforto respiratério
e (iv) o caso hospitalizado ou evoluido para 6bito,
independentemente de hospitaliza¢io prévia.”

0 desfecho ‘6bito’ foi obtido mediante decla-
racdo fornecida pelos profissionais e institui¢des
de satide do setor publico ou privado, em todo o
territorio nacional e segundo a legislacdo vigente,
emitida no prazo de 24 horas.

A ficha de notificacdo do e-SUS Vigilancia Epide-
mioldgica (e-SUS VE) contém as seguintes informa-
cOes relativas a0s individuos: nimero de notificagio;
Unidade da Federagio e municipio de notificacio;
cadastro de pessoa fisica (CPF); se o individuo no-
tificado é estrangeiro, profissional de saide ou de
seguranca; data de nascimento; pais de origem; sexo
(masculino; feminino); raca/cor da pele (branca; pre-
ta; amarela; parda; indigena) ; niimero de passaporte;
c6digo de enderecamento postal (CEP); municipio
de residéncia; endereco de residéncia; data da no-
tificagio e sintomas (febre, tosse, dor de garganta e
dispneia, categorizadas dicotomicamente: sim; no).
Para outros sintomas, o preenchimento foi feito de
forma descritiva, para o que, neste estudo, foram
criadas varidveis independentes categéricas: reducio
ou perda completa do olfato (hiposmia/anosmia) e/
ou paladar (hipogeusia), mialgia, diarreia, cefaleia e
coriza, todas consideradas de interesse para o SRAG
por COVID-19, de acordo com a literatura.®

A ficha de notificaciio também incluia informagdes
sobre presenca de comorbidades (doenca respiraté-
ria cronica; doenca renal cronica; diabetes mellitus;
doenca cardiaca cronica), doenca cromossomica,
imunossupressio e gestacio de alto risco. A varidvel
‘multimorbidade’ foi definida pela presenga de mais
de uma doenga cronica, entre as pesquisadas.

Além destas, outras varidveis foram avaliadas:
estado do teste (solicitado, coletado ou concluido);
data da coleta do teste; tipo de teste (teste rapido de
anticorpo e/ou antigeno e RT-PCR); resultado do teste
(negativo; positivo); classificacio final (confirmagio
laboratorial; confirmagio clinico-epidemioldgica; caso
descartado); evolucio do caso (cancelado; ignorado;
cura; 6bito [varidvel dependente]; internado ou em
tratamento domiciliar); data do encerramento do caso;
e espaco para informagdes complementares.

0 estudo estd sujeito a viés de informacio,
decorrente do uso de dados secunddrios, com
possibilidade de erros de diagndstico e registro, e/
ou da inabilidade de controlar possiveis varidveis de
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confusio. Todavia, supde-se que o viés de informacio
presente € do tipo ndo diferencial.

As varidveis continuas foram analisadas por me-
dida de tendéncia central (minimo, média, maxima,
mediana e desvio-padrio); e as varidveis categoricas,
descritas por frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As
varidveis independentes foram comparadas pelo teste
qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, para
varidveis com menos de cinco ocorréncias.

Os fatores de risco para 6bito foram analisados por
meio da regressdo de Cox, para estimar as razoes de
risco (hazard ratios, HR) e seus respectivos intervalos
de confianca de 95% (IC%% ). A andlise multivariada foi
realizada com as varidveis que apresentaram valor de
p<0,10 na analise univariada, sendo estas analisadas
em conjunto. Realizou-se o teste de Wald para verificar a
significancia dos coeficientes do modelo de Cox. No mo-
delo final, permaneceram as varidveis que apresentaram
valor de p<0,05, mediante ajuste pelas varidveis ‘sexo’,
‘idade’, ‘profissional de satide’, ‘dor de garganta’,
‘dispneia’, ‘cefaleia’, ‘hiposmia/anosmia/hipogeusia’,
‘mialgia’, ‘coriza’ e ‘multimorbidade’ (coexisténcia de
doencas). Finalmente, realizou-se a andlise de residuos
de Cox-Snell, para estimar o ajuste do modelo.

0Os dados foram transferidos do banco e-SUS VE/
SIVEP-Gripe, na plataforma Excel, sendo tratados e
posteriormente analisados com uso do programa
SPSS, versdo 22.0.

0 projeto da pesquisa seguiu 0s preceitos éticos
da Resolugio do Conselho Nacional de Satide (CNS)
n° 466, de 12 de dezembro de 2012, e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio
Hospitalar Estadual do Acre (CEP/FUNDHACRE),
mediante Parecer n° 3.294.722 (Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n°
47577215.2.0000.5009), emitido em 30 de abril
de 2019. Devido a0 uso de dados secundarios, foi
dispensada a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

No periodo de 15 de marco a 1° de setembro de
2020, foram testadas 72.830 pessoas para COVID-19;
destas, 10.529 nio tiveram os resultados dos exames
ou estes foram inconclusivos, e 4.569 registros foram
cancelados por duplicidade. Dos 57.700 individuos
com resultados de exames para COVID-19, 42,3%
foram positivos (Tabela 1).
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I Fatores de risco para 6bito por COVID-19

Tabela 1-Caracterizacdo dos individuos testados para COVID-19 (N=57.700) segundo resultado do teste,

notificados, Acre, 2020

Vartivel Total Positivo Negativo o-valor
N N % N %

Sexo® Masculino 26.296 11.342 46,5 14.954 45,0 <0,001
Feminino 31.342 13.040 535 18.302 55,0

Idade <60 anos 50.655 21.048 86,3 29.607 88,9 <0,001
2>60 anos 7.045 334 13,7 3.704 n1

Raca/cor da pele® Branca 6.864 2.683 15 4.181 13,5 <0,001
Parda 44743 19.265 82,8 25.478 823
Indigena 1.406 806 3,5 600 19
Preta 1.230 519 2,2 m 23

Profissional de satide Sim 5.440 1.992 8,2 3.448 10,4 <0,001
Nao 52.260 22397 91,8 29.863 89,6

Profissional da Seguranca Publica Sim 1.607 686 2,8 921 2,8 0,730
Nao 56.093 23.703 97,2 32.390 97,2

Total 57.700 24.389 42,3 3331 57,7

a) Teste qui-quadrado de Pearson; b) As diferenas em relagdo ao total sdo decorrentes de falta de informagdo para a varidvel.

Tabela 2 - Distribuicao dos casos de COVID-19 (n=24.389) segundo municipio de residéncia, sinais e sintomas, e

presenca de multimorbidade, Acre, 2020

Varidvel N %
Rio Branco 9.399 38,5
Cruzeiro do Sul 3.178 13,0
Tarauacd 1,559 6,4
Sena Madureira 1.252 5,1
Municipio de residéncia Feijo 1.127 4,6
Brasiléia 1123 46
Xapuri 960 39
Mancio Lima 757 31
Outros 5.034 20,6
Assintomético 1.464 6,0
Niimero de sinais e sintomas relatados 122 1005 .2
3a4 10.750 441
5 e mais 2.119 8,7
Febre 17.301 68,3
Tosse 15.322 60,5
Dor de garganta 10.397 41,1
Dispneia 7.576 29,9
Sinais e sintomas (efaleia 7.735 30,5
Hiposmia/anosmia/hipogeusia 1.083 43
Mialgia 3.165 12,5
(oriza 1.566 6,2
Diarreia 1.779 7,0

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 30(3):e2020676,2021
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Continuacdo

Tabela 2 - Distribuicao dos casos de COVID-19 (n=24.389) segundo municipio de residéncia, sinais e sintomas, e
presenca de multimorbidade, Acre, 2020

Varidvel N %
Multimorbidade Sim 1.492 59
Doenca cardiaca 834 33
Diabetes mellitus 443 1,7
Doenca respiratoria cronica 186 0,7
Morbidades relatadas Doenca renal cronica 103 0,7
Imunossupressao 173 0,7
Doenca cromossomica 61 0,2
Gestante de alto risco 63 0,2

Tabela 3 - Distribuicao dos casos de SRAG® por COVID-19 (n=18.987) segundo caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e ocorréncia do desfecho ‘obito’ pela doenca, Acre, 2020

Variavel fotal Obito p-valor®
N N %
Sexo¢ Masculino 8.905 333 3,7 <0,001
Feminino 10.075 212 2,1
|dade <60 anos 16.424 173 1,0 <0,001
>60 anos 2.563 372 14,5
Raca/cor da pele* Branca 2.087 52 2,5 0,452
Parda 15.024 431 29
Indigena 505 14 2,8
Preta 401 7 1,7
Profissional de satide Sim 1.715 9 0,5 <0,001
Febre Sim 13.264 384 2,9 0,757
Tosse Sim 11.755 369 31 0,005
Dor de garganta Sim 7.802 140 1,8 <0,001
Dispneia Sim 5.971 357 6,0 <0,001
Cefaleia Sim 5.896 87 15 <0,001
Mialgia Sim 2.623 39 15 <0,001
Hiposmia/anosmia/hipogeusia Sim 745 7 0,9 0,001
Coriza Sim 1.248 18 14 0,002
Diarreia Sim 1.378 29 2,1 0,077
Multimorbidade Sim 736 88 12,0 <0,001
Doenca cardiaca Sim 616 32 5.2 <0,001
Diabetes mellitus Sim 358 25 7,0 <0,001
Doenca respiratdria cronica Sim 158 6 3,8 0,483
Doenca renal cronica Sim 88 8 9,1 <0,001
Total 18.987 545 2,9

a) SRAG: sindrome respiratdria aguda grave; b) Teste qui-quadrado de Pearson; ¢) As diferencas em relacdo ao total sao decorrentes de falta de informagao para a varidvel.
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I Fatores de risco para 6bito por COVID-19

Tabela 4 - Fatores de risco para ébito pela SRAG® por COVID-19, Acre, 2020

Variavel HR® bruta IC,,¢ p-valor  HR®ajustada® IC,,¢ p-valor
Sexo Masculino 1,78 149211 <0,001 1,48 1,25:1,76 <0,001
Idade >60 anos 14,83 12,40,17,73 <0,001 10,64 8,84,12,81 <0,001
Profissional de satide Sim 0,17 0,09;0,32 <0,001 0,38 0,20;0,74 0,002
Tosse Sim 141 1,18;1,69 0,038 1,13 0,94,1,36 0,945
Dor de garganta Sim 0,46 0,38;0,56 <0,001 0,48 0,39;0,58 <0,001
Dispneia Sim 3,98 3,344,715 <0,001 4,20 3,44,5,12 <0,001
Cefaleia Sim 0,46 0,37,0,58 <0,001 0,70 0,55,0,89 0,002
Mialgia Sim 0,53 0,38,0,74 <0,001 0,79 0,56;1,11 0,189
Hiposmia/anosmia/hipogeusia Sim 0,34 0,16;0,71 0,002 0,67 0,31;1,42 0,266
Coriza Sim 0,51 0,32,0,81 0,005 0,76 0,47,1,23 0,331
Multimorbidade Sim 491 3,92;6,16 <0,001 2,23 1,77;2,81 <0,001
Doenga cardiaca’ Sim 1,93 1,36;2,75 0,004 1,54 1,04;2,29 0,030
Diabetes mellitus Sim 2,69 1,82;3,99 <0,001 1,66 1,07;2,59 0,029
Doenga renal cronica’ Sim 315 1,57;6,34 0,009 1,89 0,91;3,92 0,11

a) SRAG: sindrome respiratdria aguda grave; b) HR: hazard ratio, ou razdo de risco; ¢) IC,,, :intervalo de confianca de 95%; d) p-valor: teste de Wald; e) Ajustada pelas varidveis sexo; ‘idade)
‘profissional de satide; ‘dor de garganta; ‘dispneia; ‘cefaleia; hiposmia/anosmia/hipogeusia; ‘mialgia; ‘coriza’e ‘multimorbidade’; f) Ajustada pelas varidveis entre si, exceto para presenca e auséncia

de multimorbidade.

Dos 24.389 casos positivos, a média de tempo do
inicio dos sintomas até o desfecho ‘6bito’ foi de 33,6 dias,
com desvio-padrio de 21,6 e mediana de 23 dias; a média
de idade foi de 40,8 anos, com desvio-padrio de 14,3
e mediana de 30 anos. Ao final do segmento dos casos,
18.442 (75,6%) estavam curados, 545 (2,2%) foram a
obito, 42 (0,2%) continuavam internados e 408 (1,7%)
encontravam-se em tratamento no domicilio. Houve
perda de seguimento de 4.952 individuos (20,3%).

Entre os casos positivos, a maioria era do sexo
feminino, com idade abaixo dos 60 anos e de raga/cor
da pele parda. O percentual de profissionais de satide
infectados foi de 8,2%; e de profissionais da Seguranca
Piblica, de 2,8% (Tabela 1). Com relagio a funcio
dos profissionais de satide, 33,2% eram técnicos de
enfermagem, 16,3% enfermeiros e 9,3% médicos. Com
referéncia as demais profissdes, 9,0% eram agentes
comunitirios de satide, 3,7% recepcionistas e 3,0%
agentes de endemias, entre outros.

0 maior nimero de casos positivos foi identificado
na capital Rio Branco, com 38,5% dos casos. Uma pro-
porgio consideravel dos casos positivos apresentava
trés a quatro sinais e sintomas (44,1%), principal-
mente: febre (68,3%), tosse (60,5%), dor de garganta
(41,1%), cefaleia (30,5%), dispneia (29,9%), mialgia
(12,5%), diarreia (7,0%), coriza (6,2%) e hiposmia/
anosmia/hipogeusia (4,3%) (Tabela 2).

As comorbidades estiveram presentes em 5,9% dos
casos, sendo a cardiopatia (3,3%) a principal, seguida
de diabetes mellitus (1,7%) e doenca respiratoria
cronica (0,7%) (Tabela 2). Quanto a outros sinais
e sintomas, nao apresentados em tabela, encontrou-
-se fraqueza (3,7%), calafrios (2,8%), dor tordcica
(1,4%), dor ocular (1,0%), nduseas e vomitos (0,7%)
e dificuldade de deglutir (0,6), entre outros (Tabela 2).

Houve diferenca estatisticamente significativa en-
tre individuos que sobreviveram, relativamente aos
que foram a 6bito, para as varidveis ‘sexo’, ‘idade’ e
‘profissional de satide’, e para os seguintes sinais e
sintomas: tosse, dor de garganta, dispneia, cefaleia,
mialgia, hiposmia/anosmia/hipogeusia e coriza. A
presenca de comorbidades também foi diferente entre
sobreviventes e nfio sobreviventes (p<0,05) (Tabela
3). Entre os profissionais da Seguranca Piblica, nfo
houve 6bitos no periodo.

Na andlise ajustada, os fatores de risco para 6bito,
nos individuos com SRAG por COVID-19, foram ser
do sexo masculino (HR=1,48 - IC,, 1,25;1,76), ter
idade maior ou igual a 60 anos (HR=10,64 — IC
8,84;12,81), presenca de dispneia (HR=4,20 — IC,,,,
3,44;5,12) e de comorbidade, com destaque para
o diabetes mellitus (HR=1,66 - IC ,, 1,07;2,59) e
problemas cardfacos (HR=1,54 —IC,, 1,04;2,29).
Os sintomas de dor de garganta e cefaleia, assim

95%
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como ser profissional de satide, foram negativamente
associados a0 6bito (Tabela 4).

Discussao

No presente estudo, foram identificados como fato-
res de risco para obito pela SRAG por COVID-19: sexo
masculino, idade acima de 60 anos ou mais, dispneia,
presenca de multimorbidade, com destaque para o
diabetes mellitus e problemas cardiacos; e como
sintomas e sinais relacionados ao melhor progndstico,
o relato de dor de garganta e a cefaleia, assim como
ser profissional de satide.

A pandemia teve inicio no Acre em meados de
marco de 2020. Aquele momento, de emergéncia da
COVID-19 no estado, representou uma vantagem para
0 Acre, 20 permitir mais tempo para o planejamento
da resposta da Satide Publica regional. Ademais, a
cidade de Rio Branco conta com um laboratério espe-
cializado em doengas contagiosas, o que possibilitou
a identificacdo dos casos no primeiro momento da
pandemia. Medidas de isolamento, como suspensio
de aulas e restricio de atividades ndo essenciais,
também foram implementadas precocemente, com o
intuito de reduzir o impacto sobre o sistema de satide.
Contudo, essas vantagens e as atitudes tomadas nio
evitaram, totalmente, a disseminacdo da doenca na
populacdo, e mortes foram inevitdveis.

Neste estudo, o perfil dos individuos contaminados
mostra que aqueles em idade produtiva se encon-
tram sob maior risco de infeccio. Porém, a maior
mortalidade observada em individuos na idade de 60
anos ou mais corrobora os dados obtidos em estudo
com 1.808 casos da doenca no municipio do Rio de
Janeiro, onde, segundo os pesquisadores envolvidos,
pessoas na faixa etdria dos 30 a0s 59 anos foram mais
incidentes entre os casos, enquanto individuos com 60
a 89 anos apresentaram maior taxa de mortalidade.®

Dados da Coreia do Sul’ e da Alemanha," por sua vez,
demonstraram a elevada incidéncia na segunda década
de vida, um aspecto a considerar igualmente, haja vista
o estudo alem3o ter sugerido um papel importante dessa
faixa etdria na propagacio da epidemia, mesmo apds a
implementagdo das medidas de distanciamento social. Na
Itdlia, os casos de UTI tinham média de 63 anos e apenas
13,0% apresentavam menos de 51 anos.!

Pacientes idosos com COVID-19 tém maior pro-
babilidade de evoluir para a doenga grave,'> embora

Patricia Rezende do Prado e colaboradores

estudos recentes apontem que os jovens nio estio
livres dessa condicio quando apresentam obesida-
de. Estudo realizado nos Estados Unidos identificou
prevaléncia de obesidade proxima de 40%, enquanto
na China, essa condicao observada foi de 6,2%." Na
Franca, demonstrou-se associacdo significativa entre
prevaléncia de obesidade e SRAG por COVID-19 grave,
sugerindo que a obesidade pode ser um fator de risco
para evolucdo grave da doenca e, consequentemente,
maior risco de admissdo em UTL."

A doencga grave envolve pneumonia intersticial
bilateral, o que requer suporte ventilatorio na UTI e
pode evoluir para sindrome da angustia respiratoria
aguda (SARA), de alta mortalidade.* Em Rio Branco,
a prevaléncia de indice de massa corporal (IMC)
acima de 25 kg/m? € de 48,4% entre individuos com
18 a 39 anos, e de 62,1% na faixa etiria de 40 a 59
anos,” o que também coloca a populagdo mais jovem
em risco, uma vez que o tecido adiposo serve como
reservatorio para o virus.'®

Foi identificado que os profissionais de satde,
especialmente os técnicos de enfermagem, médicos
e enfermeiros, sio grupos de risco importantes
para contrair a COVID-19, porque estdo na linha de
frente das acdes da Satide frente a2 pandemia. Esses
profissionais se arriscam diariamente, para salvar
os doentes acometidos pela SRAG por COVID-19,
apesar da exaustdo fisica e mental, da inquietacdo e
agonia de ter de tomar decisdes dificeis de triagem
dos doentes nos servigos de atendimento, da dor de
perder pacientes, colegas e amigos, além do medo de
transmitir a infecco para seus familiares. A falta de
equipamentos de protecdo individual (EPIs), também
sd0 uma preocupacio’’ e, apesar da elevada taxa
de infec¢do, nio foi observado, neste estudo, maior
risco de mortalidade entre os profissionais de satide.
Como se ndo bastasse, a carga viral elevada nos casos
mais graves coloca os profissionais responsaveis
por seu cuidado entre os grupos de maior risco de
infeccdo,* além de a transmissdo assintomdtica e a
pré-sintomdtica responderem, respectivamente, por
51,7%" e 44,0%" das novas infeccGes.

Sobre os sintomaticos, as principais manifestacoes
observadas foram febre e tosse; dor de garganta e
dispneia também se fizeram presentes entre eles.
Esses achados corroboram uma revisao de 65 artigos,
segundo a qual, menos comuns, foram identificados
outros sintomas como cefaleia, diarreia, hemoptise e
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coriza;* e mais preditores de infec¢do por COVID-19,
aperda do olfato e a perda do paladar, também iden-
tificados em outro estudo.”

A hiposmia é um sintoma prevalente em individuos
com COVID-19, mais frequente nessa do que em
outras infecgdes do trato respiratério. Ela foi descrita
como sintoma com alto valor preditivo positivo para
infec¢do pelo coronavirus (88,8%) e, também, como
o sintoma inicial em até 35% dos casos da doenca,
estando associada aos casos menos graves,® assim
como revelou a coorte do presente estudo.

Entre os sintomas relatados, no que se refere a
presenca de dispneia, houve diferenca estatistica entre
os que foram a Gbito e os sobreviventes. A dispneia é
relatada em casos graves, visto que a COVID-19 utiliza
a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2) como
receptor, sendo amplamente encontrada nos tecidos do
pulmio, intestino, rim e vasos sanguineos. Ademais, esse
processo resulta em liberacio de citocinas e consequen-
te dano aos tecidos pulmonares, renais e cardiacos.”

Quanto 2 presenga de multimorbidades, ela foi maior
entre os individuos que foram a 6bito por COVID-19
no Acre. Em Nova Iorque, Estados Unidos, estudo com
5.700 individuos hospitalizados revelou que 88,0%
apresentavam mais de uma morbidade, sendo as mais
prevalentes a hipertensdo arterial (56,6%), a obesidade
(41,7%) e o diabetes mellitus (33,8%).* Na China,
estudo com 1.590 pessoas hospitalizadas revelou que
as morbidades mais prevalentes foram a hipertensio e
o diabetes, implicando um risco de 1,79 (1,16;2,77)
entre individuos com pelo menos uma morbidade,
e de 2,59 (1,61;4,17) entre aqueles com duas ou
mais morbidades.** Segundo uma pesquisa brasileira,
realizada no periodo da pandemia até a 21* Semana
Epidemioldgica de 2020, o diabetes também foi mais
prevalente em individuos hospitalizados com SRAG por
COVID-19, comparados 2 populacio geral do pais.”> A
possivel explicagio para os quadros graves em pessoas
com diabetes mellitus deve-se ao reconhecimento
constante da glicose pelos receptores de lectina do tipo
C, gerando maior inflamagdo.”

Em estudo com 1.139 casos e 11.390 controles rea-
lizado em Madri, Espanha, pesquisadores observaram
que os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona nZo aumentaram o risco de SRAG por COVID-19
grave, sendo desaconselhada a descontinuidade do trata-
mento por parte dos doentes. Ademais, 0 monitoramento
continuo desses individuos foi recomendado, porque

a presenca de doengas cardiovasculares pode agravar
a pneumonia e resultar em desfechos desfavoraveis.*

Entre as limitacoes da presente pesquisa, um ponto
aser discutido estd na utilizacio de dados secunddrios,
obtidos da vigilancia epidemioldgica estadual, o que
limitou o detalhamento das informagdes, especialmente
sobre a presenca ou nio de hipertensdo. Sugere-se a
inclusdo, no questiondrio do e-SUS VE, das varidveis
‘hipertensio arterial’, ‘anosmia/hiposmia/disgeusia/
ageusia’, ‘mialgia’, ‘dor de garganta’, ‘cefaleia’, ‘coriza’ e
‘diarreia’, no sentido de melhor fundamentar pesquisas
futuras. Outras possiveis limitacdes do estudo sio (i) a
qualidade das informacdes, dependente do preenchi-
mento completo e correto da ficha de notificagio do
e-SUS VE, e (ii) a subnotificacdo dos casos. Entretanto, a
utilizacdo desse banco de dados permite tracar um perfil
de casos graves de SRAG por COVID-19, fundamental
neste momento de pandemia.

Outro ponto a ser questionado é o autorrelato da
multimorbidade, que pode resultar em subnotificacoes e
subestimacfio da forca de associaciio com resultados ad-
versos. Cumpre lembrar que o autorrelato para doengas
cronicas é amplamente utilizado, e que tais informacGes
foram obtidas por profissionais de satide. Outros estudos
sdo necessarios para explorar o tema, utilizando-se de
fontes de dados primarios e dispondo de maior tempo
de seguimento. Finalmente, o niimero reduzido de 6bitos
resultou em intervalos de confianca amplos, cabendo
cautela na andlise dos dados apresentados.

Destaca-se como ponto forte da pesquisa o segui-
mento prolongado, com avaliacio dos desfechos ‘cura’
e ‘Obito’. Ademais, o estudo foi realizado em um estado
da regido Norte do Brasil, com uma populagio que
obteve seu diagndstico de andlises laboratoriais e sua
notificacio de COVID-19 feita no e-SUS VE/SIVEP-Gripe,
sendo acompanhados para fechamento dos casos e iden-
tificacdo dos desfechos em satide. A escolha do tipo de
estudo e a abrangéncia da amostra, neste momento de
pandemia, refor¢am suaimportancia, na medida em que
o trabalho subsidia conhecimentos sobre a realidade de
estados distantes dos grandes centros urbanos do pais,
permitindo a identificacio de fatores de risco regionais
para 6bito na SRAG por COVID-19.

Conclui-se que o estudo analisou as caracteristicas
epidemioldgicas e os fatores de risco para 6bito em
individuos diagnosticados com SRAG por COVID-19 no
estado do Acre. E necessdria atengiio 20s grupos de ris-
co, inclusive idosos, dispneicos e portadores de diabetes
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mellitus. Alguns sintomas foram mais comuns nos casos
leves da doenca e devem ser mais bem elucidados em
pesquisas futuras.
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Abstract

Objective: To analyze risk factors for death in
individuals with Severe Acute Respiratory Syndrome
by COVID-19. Methods: Retrospective cohort, with
adult individuals with COVID-19, between March and
September 2020, notified by Epidemiological Surveillance
System in state of Acre, Brazil. Cox Regression was used.
Results: Of the 57,700 individuals, the incidence was
2,765.4/100,000 inhabitants and mortality 61.8/100,000
inbabitants. The risk factors for death were: male
gender (HR=1.48 — 95%CI 1.25;1.76), age 260 years old
(HR=10.64 — 95%CI 8.84:12.81), dyspnea (HR=4.20 —
95%CI 3.44;5.12), multimorbidity (HR=2.23 — 95%CI
1.77;2.81), with emphasis heart problems and diabetes.
The symptoms sore throat (HR=0.44 — 95%CI 0.27;0.71)
and headache (HR=0.44 —95%CI 0.22;0.89) were present
in mild cases of the disease. Conclusion: Men, older
adults, those with beart disease, diabetes and dyspnea
were at risk of death in the occurrence by COVID-19.

Keywords: Severe Acute Respiratory Syndrome;
Coronavirus Infections; Longitudinal Studies; Risk
Factors; Mortalily.
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Resumen

Objetivo: Analizar los factores de riesgo de muerte
en individuos con Sindrome Respiratorio Agudo Grave
por COVID-19. Métodos: Cohorte retrospectiva, con
individuos adultos con COVID-19, enire marzo y
septiembre 2020, notificado pelo Sistema de Vigilancia
Epidemiologica en el estado de Acre, Brasil. Se utilizo
la regresion de Cox. Resultados: 57.700 individuos
evaluados, la incidencia fue de 2.765,4/100.000
habitantes y la mortalidad 61,8/100.000 babitantes. Los
Jactores de riesgo de muerte fueron: sexo masculino
(HR=1,48—1C95% 1,25;1,76), edad >60 ajios (HR=10,64
- 1C95% 8,84;12,81), disnea (HR=4,20 — 1C95%
3,44:5,12), multimorbidad (HR=2,23 —1C95% 1,77;2,81),
incluidos problemas cardiacos y diabetes. Los sintomas
dolor de garganta y de cabeza estuvieron presentes en
casos leves de la enfermedad. Conclusion: Hombres,
ancianos, personas com enfermedades cardiacas,
diabetes y disnea fueron caracteristicas asociadas com
la muerte por COVID-19.

Palabras-clave: Sindrome Respiratorio Agudo Grave;
Infecciones por Coronavirus; Estudios Longitudinales;
Factores de Riesgo; Mortalidad.
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