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EPIGRAFE

No, in its primitive form life is like fire, like a flame borne
by the living substance; —like a flame which appears

in endless diversity and yet has specificity within it;
—which can adopt the form of the organic world, of

the lank grass-leaf and of the stem of the tree.

- Martinus Willem Beijerinck
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RESUMO

O SARS-CoV-2, um virus altamente contagioso da familia Coronaviridae, desencadeou a
pandemia de COVID-19 apds um evento de infeccdo em Wuhan, China, no final de 2019. A
pandemia tem sido um desafio global para a satde publica, com mais de 760 milhdes de casos
confirmados e 6,8 milhdes de mortes. A doenca, que afeta principalmente o sistema respiratorio,
pode levar a sintomas que variam de leves a graves. Em resposta a crise, varias medidas foram
tomadas para conter a disseminacdo do virus, incluindo o desenvolvimento acelerado de
vacinas. Este estudo analisou os dados de vacinacdo e COVID-19 em uma amostra de 6.953
individuos, incluindo informacgbes sobre caracteristicas sociodemogréaficas, comorbidades,
exames de COVID-19 e outras variaveis de significancia clinica. Os resultados mostraram que
a maioria dos participantes testou negativo para COVID-19 (72%), e a idade ndo pareceu ser
um fator significativo na probabilidade de testar positivo. A hipertenséo foi a comorbidade mais
comum entre 0s participantes que testaram positivo para COVID-19. A maioria dos
participantes que testaram positivo para COVID-19 apresentou febre acima de 38,5°C, perda
do olfato e perda do paladar. Em concluséo, o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19
tem sido um processo acelerado e continuo desde o inicio da pandemia, com varias vacinas
sendo desenvolvidas e aprovadas para uso emergencial em todo 0 mundo. As vacinas tém sido
uma das principais ferramentas para combater a disseminacao do virus e reduzir a incidéncia

de casos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Pandemia; Vacinacdo; Imunidade; Saude Publica



ABSTRACT

SARS-CoV-2, a highly contagious virus from the Coronaviridae family, triggered the COVID-
19 pandemic following an infection event in Wuhan, China, at the end of 2019. The pandemic
has been a global challenge for public health, with over 760 million confirmed cases and 6.8
million deaths. The disease, which primarily affects the respiratory system, can lead to
symptoms ranging from mild to severe. In response to the crisis, several measures have been
taken to contain the virus's spread, including the accelerated development of vaccines. This
study analyzed vaccination and COVID-19 data in a sample of 6,953 individuals, including
information on sociodemographic characteristics, comorbidities, COVID-19 tests, and other
clinically significant variables. The results showed that the majority of participants tested
negative for COVID-19 (72%), and age did not appear to be a significant factor in the likelihood
of testing positive. Hypertension was the most common comorbidity among participants who
tested positive for COVID-19. Most participants who tested positive for COVID-19 presented
with a fever above 38.5°C, loss of smell, and loss of taste. In conclusion, the development of
vaccines against COVID-19 has been an accelerated and ongoing process since the start of the
pandemic, with several vaccines being developed and approved for emergency use worldwide.
Vaccines have been one of the main tools to combat the spread of the virus and reduce the

incidence of cases.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Pandemic; Vaccination; Immunity; Public Health
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1. INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 é um virus que pertence a familia Coronaviridae, género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus, espécie severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus 2 (i.e., SARS-CoV-2). O virus é envelopado, aproximadamente esférico, e seus
virions tém um diametro de cerca de 60-140 nm. O genoma do SARS-CoV-2 é composto por
uma unica fita de RNA de sentido positivo, com cerca de 30.000 nucleotideos (KHALIL;
KHALIL, 2020). O virus € altamente contagioso e pode ser transmitido por meio de goticulas
respiratorias e contato com superficies contaminadas (VAN DOREMALEN et al., 2020).

Em funcdo de sua elevada transmissibilidade, um evento de infeccdo pelo virus SARS-
CoV-2, ocorrido na cidade chinesa de Wuhan ao final do ano de 2019, provocou a crise sanitaria
global conhecida como a pandemia de COVID-19 (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020). A pandemia tem sido um grande desafio para a saude publica em todo o mundo, afetando
quase todos os paises e resultando em mais de 760 milhdes de casos confirmados e 6,8 milhdes
de mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). A doenca causada pelo virus atinge
principalmente o sistema respiratorio, podendo levar a sintomas que variam de leves a graves,
incluindo febre, tosse, falta de ar, fadiga, pneumonia, faléncia de maultiplos 6rgaos e morte
(SHARAF et al., 2022).

Desde o inicio da crise sanitaria, varias medidas foram tomadas para conter a
disseminacdo do virus, incluindo o empenho global no desenvolvimento de vacinas eficazes. A
vacinacdo é uma das principais estratégias para prevenir a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e reduzir
a gravidade da doenca (HAAS et al., 2021; DEY et al., 2022). O processo de desenvolvimento
de vacinas contra a COVID-19 foi acelerado e continuo, com cientistas de todo o mundo
trabalhando em numerosos casos de sistemas candidatos a vacinas (OLIVEIRA; SILVIERA,
2020).

Em marco de 2020, a farmacéutica Moderna iniciou os testes clinicos da vacina mRNA.-
1273 nos Estados Unidos, seguida pela Universidade de Oxford e AstraZeneca com a vacina
AZD1222 em abril de 2020. Em novembro de 2020, a Pfizer e a BioNTech anunciaram que sua
vacina BNT162b2 apresentou eficacia de 95% nos testes clinicos de fase 3 (CARVALHO;
KRAMMER; IWASAKI, 2021). A vacinagdo em massa comegou em varios paises em janeiro
de 2021, incluindo o Brasil, com o uso emergencial das vacinas CoronaVac e AstraZeneca
(DOMINGUES, 2021). Desde entéo, outras vacinas foram desenvolvidas e aprovadas para uso
emergencial em todo o mundo, incluindo a vacina NVX-CoV2373 da Novavax e a Covovax,
desenvolvida pela Novavax em parceria com o Serum Institute of India (HEATH et al., 2021;
GUNALE et al., 2023). A pandemia de COVID-19 tem imposto desafios significativos para a
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aplicacdo do calendéario nacional de vacinacao, especialmente para criancas com menos de 12
meses de idade que tiveram suas vacinas atrasadas (ABREU et al., 2022). Em resumo, 0
desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19 tem sido um processo acelerado e continuo
desde o inicio da pandemia, com varias vacinas sendo desenvolvidas e aprovadas para uso
emergencial em todo o mundo. As vacinas tém sido uma das principais ferramentas para
combater a disseminacao do virus e reduzir a incidéncia de casos.

O presente estudo, teve como objetivo analisar os dados de vacinacdo e COVID-19 em
uma amostra de 6.953 individuos. Os dados apresentados incluem informacdes sobre
caracteristicas sociodemogréaficas, comorbidades, exames de COVID-19 e outras variaveis de
significancia clinica. Os resultados mostram que a maioria dos participantes testou negativo
para COVID-19 (72%). Além disso, a idade ndo parece ser um fator significativo na
probabilidade de testar positivo para COVID-19 na populacéo investigada. Em relacéo a etnia,
a proporgdo de participantes que testaram positivo foi semelhante entre as etnias parda,
caucasiana e negra. No entanto, a propor¢édo de participantes do sexo masculino que testaram
positivo foi significativamente maior do que a proporc¢éo de participantes do sexo feminino. A
hipertensdo foi a comorbidade mais comum entre os participantes que testaram positivo para
COVID-19 e declararam ter alguma comorbidade. A maioria dos participantes que testaram
positivo para COVID-19 apresentou febre acima de 38,5°C, perda do olfato e perda do paladar.
A maioria dos participantes que testaram negativo para COVID-19 ndo apresentou esses
sintomas.

O impacto da COVID-19 na saude global tem sido significativo, e o desenvolvimento
de vacinas eficazes tem sido crucial para reduzir a propagacdo do virus. A eficacia de novas
vacinas e a importancia do desenvolvimento biotecnolégico na producdo de vacinas para a

salde humana também serdo discutidos nesta tese.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 ASPECTOS EVOLUCIONARIOS DO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 e um virus pertencente ao Filo Pisuviricota, Classe Pisoniviricetes,
Ordem Nidovirales, Familia Coronaviridae, Género Betacoronavirus e Espécie Severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus 2 (YANG et al., 2020). A particula viral do SARS-
CoV-2 é composta por uma capsula de proteina que envolve o material genético do virus, que
é 0 RNA. A glicoproteina S (spike) é uma proteina presente na superficie da particula viral que
se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina do tipo 2 (ACEZ2) nas células humanas,
permitindo a entrada do virus. A particula viral também contém outras proteinas, como a
proteina M (membrana) e a proteina N (nucleocapsideo), que sdo necessarias para a formacao
da particula viral (Figura 1). A particula viral do SARS-CoV-2 é transmitida principalmente
por goticulas respiratdrias e contato proximo com pessoas infectadas. Essas caracteristicas sdo
importantes para entender a estrutura e o comportamento do virus, tal como para desenvolver
estratégias eficazes de prevencdo e tratamento da COVID-19 (BARRAL-NETO, 2020).

Figura 1. Estrutura gendmica do SARS-CoV-2.

ORF1a Spike Membrane

5' UTR ] 3'UTR
- [ R |

ORF1b Envelope Nucleocapsid

Spike (S)

Membrane (M) 21563 29903
1 2780 5560 8340
L 1 | 1 | 1 |
T
S E 670 N 3UTR
3a M 7a 8 10

Spike (S) - Espicula (S); Membrane (M) - Membrana (M); Envelope (E) - Envelope (E); Nucleocapsid (N) -
Nucleocapsideo (N); 5" UTR - 5' UTR (Regido N&o Traduzida 5'); ORF1la - ORF1la (Regido Aberta de Leitura
1a); ORF1b - ORF1b (Regido Aberta de Leitura 1b); 3' UTR - 3' UTR (Regido N&o Traduzida 3'). A distribuicdo
gendmica dos Quadros de Leitura Abertos (ORFs) em todo 0 genoma do SARS-CoV-2, que abrange 29.903 pares
de bases (bp), é apresentada neste gréafico. As proteinas nucleocapsideo (N), espicula (S), membrana (M) e
envelope (E) sdo destacadas por cores, conforme a representacao visual do virus. Os demais ORFs correspondem
a proteinas néo estruturais. No painel amarelo, é exibida uma ampliacdo de uma regido de 8.340 bp que abriga
9 ORFs, além da regido nao traduzida 3'-UTR do genoma. Adaptado de (SINGH; YI, 2021).
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A caracterizacdo da historia evolutiva do SARS-CoV-2 tem sido elemento de intensa
investigacao e debate (HOLMES et al., 2021). Em 2013, RaTG13, um coronavirus encontrado
em morcegos na provincia de Yunnan, na China, revelou ser 96% semelhante ao SARS-CoV-
2 (ZHOU et al., 2020). Essa similaridade inicial, no entanto, pode ser enganosa ao se considerar
a evolucdo das sequéncias codificadoras de proteinas, que s&o responsaveis pelas propriedades
funcionais do virus, além das diferencas entre a analise por substituicfes sindbnimas e ndo
sindnimas (COOPER, 2005). As substituicGes sinbnimas sdo mais estaveis e, portanto, mais
adequadas para estimar o tempo de divergéncia entre as duas cepas. Usando esse método,
estima-se que o tempo de divergéncia entre 0 SARS-CoV-2 e 0 RaTG13 varie de 18 a 71,4 anos
(BONI et al., 2020). Embora 0 RaTG13 seja um parente proximo do SARS-CoV-2, hd uma
guantidade substancial de variacdo na similaridade da sequéncia gendmica entre 0s dois virus.
Além disso, 0 SARS-CoV-2 passou por eventos complexos de recombinacdo durante sua
evolucdo, o que pode levar a diferentes historias evolutivas em diferentes segmentos do genoma
(SINGH; Y1, 2021).

Baseado em analises gendémicas e comparages entre as sequéncias de aminoacidos dos
ORFs (i.e., open reading frames) do SARS-CoV-2, tal como de outros virus relacionados,
observou-se que 0 SARS-CoV-2 demonstra uma propensdo para recombinacdo genética em
diferentes espécies hospedeiras, 0 que pode ter contribuido para sua evolucédo e disseminacéo;
além disso, todas as ORFs do SARS-CoV-2 exibem sinais de forte selecao purificadora, em vez
de selecdo positiva, em comparacdo com 0s ORFs de outros virus. A evolugdo do SARS-CoV-
2 estd em andamento, com potencial para a ocorréncia de futuras epidemias semelhantes devido
a introducdo repetitiva de virus animais nas popula¢des humanas (TANG et al., 2020). Além
disso, uma revisao critica de Holmes et al. (2021) indicou gque a explicacdo mais provavel para
a origem do virus é um evento zoono6tico, sem evidéncias de origem laboratorial. A suspeita de
origem laboratorial se deve ao fato de que o virus foi detectado pela primeira vez em uma cidade
que abriga um grande laboratério virolégico que estuda coronavirus. A historia epidemiologica
do virus é semelhante a surtos anteriores de coronavirus associados a mercados de animais, com
uma rota simples de exposicdo humana. Embora os acidentes laboratoriais devam ser
minimizados, ndo ha evidéncias de que o0 SARS-CoV-2 tenha origem em laboratorio.

A investigacdo ecoldgica do virus revela que o mesmo possuia um ciclo natural por
muitos anos antes do surto pandémico, e que o progenitor do SARS-CoV-2 ja era capaz de se
ligar fortemente ao receptor ACE2 humano, indicando que muitos outros virus de animais
podem infectar humanos (VOSKARIDES, 2022). Evidéncias sugerem que o SARS-CoV e 0

MERS-CoV tiveram origem em morcegos, e € provavel que o SARS-CoV-2 tenha resultado da
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evolugéo viral na natureza e tenha sido transmitido diretamente para as pessoas ou por meio de
algum hospedeiro animal ndo identificado (GARRY, 2022).

Coronavirus de morcegos foram identificados como reservatorios naturais de uma
grande variedade de virus, e o isolamento de um coronavirus de morcego (SL-CoV)
geneticamente semelhante ao SARS-CoV e com uma proteina S funcional, capaz de usar o
mesmo receptor ACE2 que o SARS-CoV, forneceu evidéncias solidas e conclusivas para a
origem do SARS-CoV em morcegos (HU et al., 2015). Analises filogenéticas revelam uma
diferenca evolutiva significativa entre o SARS-CoV-2 e 0s virus mais intimamente
relacionados, amostrados até 0 momento, mas a vigilancia continua em morcegos desde 2020,
que identificou outros coronavirus relacionados ao SARS-CoV-2 (ALWINE et al., 2023), como

indicado anteriormente.

2.2 MECANISMO PATOGENICO DO SARS-COV-2

O ciclo viral do SARS-CoV-2 é um processo complexo que envolve a adsorc¢ao do virus
as células hospedeiras, a entrada do material genético viral na célula, a replicacdo do virus e a
liberacdo de novas particulas virais. Estudos sugerem que 0 SARS-CoV-2 pode ser transmitido
por via fecal-oral e que a proteina S do virus se liga ao receptor de ACE2 humana com afinidade
10-20 vezes maior do que o SARS-CoV. A replicacdo viral ocorre em células do trato
respiratorio superior e inferior, e a liberacdo de novas particulas virais ocorre por meio de
exocitose. A glicoproteina S é uma proteina presente na superficie da particula viral que se liga
ao receptor ACE2 nas células humanas, permitindo a entrada do virus (ALI; VIJAYAN, 2020).
A proteina S do SARS-CoV-2 ¢ a principal estrutura de interacdo do virus com a célula
hospedeira e é responsavel pela entrada do virus na célula. A proteina S se liga ao receptor
ACE?2 da célula hospedeira por meio de seu dominio de ligacdo ao receptor (RBD); a ligacdo
entre a proteina e o receptor € mediada por interacdes moleculares, incluindo interacdes
hidrofobicas e pontes de hidrogénio (BOJADZIC; ALCAZAR; BUCHWALD, 2021).

Diversas mutacdes podem afetar o desempenho infeccioso do virus. Por exemplo, a
mutacdo N501Y no RBD da proteina S do SARS-CoV-2 pode aumentar a afinidade da proteina
S pelo receptor, tornando o virus mais infeccioso (LUAN; WANG; HUYNH, 2021), enquanto
a mutacdo D614G na proteina S do SARS-CoV-2 pode levar & perda de interagdes entre o
residuo G614 do dominio S1 e a treonina 859 do dominio S2, favorecendo a conformacéo aberta
da proteina S, que € necessaria para a interacdo da proteina S com o receptor ACE2
(HERNANDEZ AVILA et al., 2021). Dentre as variantes de alcance global, é possivel
encontrar diferentes potenciais de evasdo as estratégias vacinais. Em ordem de suscetibilidade
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a neutralizacdo por vacinas de RNA mensageiro (RNAmM), pode-se citar?: wild type, D614G,
B.1.1.7,B.1.1.298, B.1.429, P.2, P.1 e B.1.351. A maioria das mutagdes capazes de amplificar
0 poder de escape imunologico do SARS-CoV-2 estdo relacionadas ao RBD, mas cepas da beta
variante B.1.351 também parecem ser capazes de evadir neutralizacdo por mutacdes alternativas
(GARCIA-BELTRAN et al., 2021).

Apos a ligagdo ao ACEZ2, o virus é internalizado na célula hospedeira por endocitose e
a proteina S sofre uma mudanca conformacional, permitindo a fusdo do envelope viral com a
membrana celular, desencapsulando o material genético do virus no citoplasma da célula. O
RNA gendmico recém-adentrado induz traducdo imediata de dois grandes moldes abertos de
leitura, ORF1a e ORF1b (MALONE et al., 2022). A partir dos moldes, surgem as poliproteinas
ppla e pplab, que passam por processamento tanto co-traducional quanto pés-traducional,
dando origem as proteinas ndo estruturais individuais (NSPS). Essas NSPS, por sua vez,
constituem o complexo de replicacdo e transcricdo viral (LONGHITANO et al., 2020),
incluindo as proteinas NSP7, NSP8, NSP12 e NSP13. A proteina NSP12 é uma RNA
polimerase dependente de RNA, responsavel por copiar o genoma de RNA viral. Ja a proteina
NSP13 atua como helicase, desenrolando as fitas de RNA para permitir a replicagcdo. As
proteinas NSP7 e NSP8 desempenham o papel de cofatores, auxiliando a aumentar a eficiéncia
da RNA polimerase (CHEN et al., 2020; LOU; RAO, 2022).

Em paralelo a expressao das NSPS, ocorre a biogénese das organelas de replicacéo viral,
compreendendo vesiculas de dupla membrana perinucleares distintivas (DMVs), membranas
convolutas (CMs) e pequenas esferas de dupla membrana abertas (DMSs). Essas estruturas
criam um ambiente microscopico de protecdo fundamental para a replicacdo do RNA genémico
do virus e para a transcrigdo dos RNAs mensageiros subgendmicos (sg mRNAS), os quais
formam o conjunto aninhado caracteristico de RNAs mensageiros do coronavirus (WONG;
SAIER, 2021). A medida que as proteinas estruturais sdo traduzidas, elas s&o direcionadas para
as membranas do reticulo endoplasmatico (RE) e passam por um transito pelo compartimento
intermediario RE-Golgi (ERGIC). Nesse local, ocorre a interacdo com o RNA genémico recém-
sintetizado, que esta encapsulado pelo nucleocapsideo, e isso culmina no processo de
brotamento para o interior de compartimentos vesiculares secretorios (WU et al., 2023).

As principais células infectadas pelo SARS-CoV-2 sdo as células epiteliais das vias
aéreas humanas, incluindo as células do trato respiratério superior e inferior. Além disso, a
presenca do receptor ACE2 em vérios tecidos do corpo, incluindo a cavidade oral, sugere que

0 virus pode infectar outros tecidos além do sistema respiratorio. Uma revisao sobre o papel da

1 Cepas identificadas até o ano de 2021.
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maquinaria epigenética na regulacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2, sugere que 0 virus pode
infectar células no trato gastrointestinal, figado, rins e coracdo, entre outros 6rgéos (SAKSENA;
BONAM; MIRANDA-SAKSENA, 2021). Além disso, ha relatos de sintomas neurolégicos em
pacientes com COVID-19, sugerindo que o virus também pode infectar células no sistema
nervoso (HAIDAR et al., 2022). Um resumo do que se conhece sobre o mecanismo replicativo
das particulas de SARS-CoV-2 esta ilustrado na Figura 2.

Figura 2. O ciclo de vida do SARS-CoV-2.
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(Double-membrane vesicles) - VDMs (Vesiculas de dupla membrana); CMs (Convex membranes) - CMs
(Membranas convexas); ORFla - ORFla (Open Reading Frame 1a); ORF1b - ORF1b (Open Reading Frame 1b)
N protein - Proteina N (Nucleocapsideo); Primary translation Polypeptide processing - Processamento de
polipeptideo de traducdo primaria; Viral maturation inhibitors - Inibidores de maturacgéo viral; Assembly —
Montagem; ERGIC (ER-Golgi intermediate compartment) - CIEG (Compartimento intermediario ER-Golgi);
Virus release - Liberacdo do virus; Cytoplasm — Citoplasma; Exocytosis — Exocitose; Golgi — Golgi; ER
(Endoplasmic reticulum) - RE (Reticulo endoplasmatico); Nucleus - Nicleo. An, sequéncia poliA 3'; cap, estrutura
de cap 5'; dsRNA, RNA de fita dupla; L, sequéncia lider; RARP, RNA polimerase dependente de RNA. Obtido de
(V’KOVSKI et al., 2021).

A interacdo clinicamente relevante com o SARS-CoV-2 ocorre em Varios estagios, a
saber: pré-exposicdo, incubacdo, replicacdo viral detectavel, fase de sintomas virais, fase
inflamatoria inicial, fase de infeccéo secundaria, fase inflamatoria multissistémica e fase longa
ou “caudal” (GRIFFIN et al., 2021). Os principais indicadores bioquimicos da infec¢do por
COVID-19 incluem proteina C reativa (PCR), dimero D, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), tempo de protrombina (PT), tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT), ferritina, lactato desidrogenase (LDH), procalcitonina (PCT) e pro-peptidio
natriurético cerebral (proBNP) (RASHAD MOSTAFA et al., 2023). Outros indicadores
relacionados a gravidade da doenca incluem bilirrubina total, creatinina quinase (CK), CK MB,
troponina I, uréia, creatinina, aloumina, proteina total, colesterol total e triglicérides (HAIDER
et al., 2023).

Em casos mais graves de COVID-19, ferritina, LDH, dimero D e PCR exibiram
elevacdo significativa (MOHAMMED et al., 2022). A MMP-3 e os inibidores teciduais da
metaloproteinase-2 (TIMP-2) também foram identificados como marcadores potenciais para o
diagndstico de COVID-19 (ISMAEL; ALDABAGH; RASUOL, 2022). Além disso, bilirrubina
total sérica, ALT, ureia, creatinina, contagem de leucdcitos, relacao neutrofilo-linfocito, tempo
de protrombina, dimero D, ferritina, LDH e niveis de interleucina-6 (IL-6) demonstraram
associacfes com a gravidade da doenca (IQBAL et al., 2023).

Em relagéo ao perfil das citocinas 1L-22, IL-42, IL-6, IL-10%, TNF-o3, IFN-y#e IL-17A?,
um estudo com 68 participantes identificou que células Th (1, 2 e 17) s apresentaram IL-6
como um padrédo de expressao caracteristico da trajetoria infecciosa, enquanto outras citocinas
apresentam atividade dindmica, mas sem alteraces significativas (GUPTA et al., 2022). Esses
marcadores bioquimicos possuem a capacidade de prognostico do resultado da doenca,
classificar os pacientes em varios grupos com base na gravidade e monitorar a progressao da

doenca em individuos afetados pela COVID-19.

2 Interleucinas (2,4,6,10e 17A).
3 Fator de necrose tumoral alfa.

4 Interferon gama.
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A infeccdo por SARS-CoV-2 tem o potencial de se manifestar com uma gama
diversificada de sintomas. Entre os sintomas frequentemente observados estdo cefaleia,
disfuncdo olfatoria e gustativa, fadiga, deficiéncias cognitivas, percepc¢do olfativa alterada,
ritmo cardiaco acelerado, humor instavel, alopecia e disturbios do sono (GAYOSO CANTERO
etal., 2023; MASELLI et al., 2023).

Em casos mais graves, pacientes podem apresentar sintomas sensoriais, incluindo
sensacdo reduzida, sensacdo anormal e aumento da sensibilidade a dor (KATEDRA
FIZJOLOGII ZWIERZAT | CZLOWIEKA, WYDZIAL BIOLOGII, UNIWERSYTET
GDANSKI, GDANSK, POLSKA et al., 2022). Além disso, os sintomas neuroldgicos podem
se manifestar como derrames isquémicos, hemorragias intracranianas, meningite, encefalite,
doengas desmielinizantes agudas e polineuropatias inflamatorias agudas (VAZGELIENE;
KUBILIUS; BILEVICIUTE-LJUNGAR, 2022).

E crucial reconhecer que certos individuos podem apresentar sintomas persistentes apos
uma infeccdo aguda, com fadiga, dor de cabeca e disfuncdo olfatéria sendo as mais
frequentemente relatadas (DUMONT et al., 2022). A presenca de sintomas persistentes pode
ser influenciada por fatores como condicGes de salde preexistentes e uso de medicamentos. No
geral, os sintomas associados a infeccdo por SARS-CoV-2 podem apresentar um grau
substancial de variabilidade e potencialmente impactar os sistemas respiratorio e nervoso.

A frequéncia de sintomas persistentes resultantes da infeccdo por SARS-CoV-2 varia
entre estudos. Aloe et al. descobriram que uma proporcéo substancial de pacientes apresentou
sintomas como dispnéia, fadiga e diminuicdo da qualidade de vida durante a fase aguda da
infeccdo. No entanto, no acompanhamento de 6 meses, observou-se uma evolucao positiva da
dispnéia, fadiga e em certos aspectos da qualidade de vida, embora outros indicadores nédo
tenham demonstrado melhora (ALOE et al., 2023).

Em contraste, sintomas persistentes apds a infeccdo por SARS-CoV-2 tendem a ser
infrequentes em criancas previamente saudaveis (SLUITER-POST et al., 2023). Além disso,
uma revisdo sistematica recente determinou uma prevaléncia ponderada de 10,7% para
sintomas gastrointestinais persistentes apés infeccao aguda por SARS-CoV-2 (HAWKINGS et
al., 2023). Jangra et al. (2023) concluiram que febre, falta de ar, tosse seca e tosse produtiva
eram sintomas frequentemente relatados entre pacientes com COVID-19 . Por fim, uma meta-
andlise revelou que a prevaléncia dos sintomas de longo prazo apos a infec¢do assintomatica
por SARS-CoV-2 foi de 17,13% para a0 menos um sintoma, embora com menor risco global
que a infeccdo sintomatica (MA et al., 2023).

O diagnéstico laboratorial do SARS-CoV-2 é fundamental para o progndstico e

acompanhamento da doenca, bem como para estudos da epidemiologia molecular do virus
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(TROUGAKOS et al., 2021). O padrao ouro para isolamento do agente infeccioso da COVID-
19, por se tratar de virus, é a cultura em tecido. Porém, a cultura viral ndo é pratica na rotina
diagnostica laboratorial e leva pelo menos trés dias para apresentar os efeitos citopaticos em

linhagens celulares, como das células VeroE6 (QINFEN et al., 2004).

2.3 TECNOLOGIA DE VACINAS

Nos ultimos trés anos, foram desenvolvidas diversas categorias de imunizantes contra o
SARS-CoV-2 nativo e suas variantes. Eles abrangem vacinas inativadas, vacinas de mRNA,
vacinas de subunidades proteicas e vacinas atenuadas (Figura 3). As vacinas inativadas
empregam uma variante desativada do virus para incitar uma resposta imune (WANG, 2023).
Essas vacinas consistem em antigenos virais especificos que provocam resposta imune
adaptativa (KWOK et al., 2023). O virus desativado ndo induz doencas em individuos
vacinados, mas incita o sistema imunoldgico a reagir como se estivesse encontrando o patdégeno
real (SOOKAROMDEE; WIWANITKIT, 2022). Essa resposta imune ajuda a proteger o corpo
contra infecc@es e dificulta ou regula a disseminacéo do virus (YU et al., 2023).

A eficécia de vacinas de virus desativados, como a CoronaVac, foi demonstrada na
prevencdo da hospitalizacdo por COVID-19 e da insuficiéncia respiratoria em pacientes com
doencas respiratdrias crbnicas. Além disso, essas vacinas foram consideradas seguras e
imunogénicas para individuos com distarbios neuromusculares, incluindo aqueles que recebem
corticosteroides em baixas doses (PREMIKHA et al., 2022).

Figura 3. Subtipos de imunizantes contra infeccdo por SARS-CoV-2.



Live Attenuated
Vaccine

The:

Disease-causing virus

Inactivated
Vaccine

Disease-causing virus

Replicating Viral
Vector Vaccine

Non-Replicating

Viral Vector Vaccine

@

Disease-causing Low - pathogenic
virus virus

B+

Disease-causing Low - pathogenic

virus virus

DNA Vaccine

o gen)
Gene for
SARSCOV-2
antigen

DNA Plasmid

RNA Vaccine

mANA

Lipid Delivery Vehicle

Subunit Vaccine

18

Loe=

Adjuvant2 oy

1187

* * SARSCOV-2 antigen and
adjuvants
Gene for
SARS-COV-2,
antigen
Weakened viun: Deadiicied virus Viral vector encoding target Viral vector encoding target
+ antigen antigen
_ i
1 4
A >
= 0z S
v
- e N v 2 v D v & v Antigen is presented to the
a [ - | | R > | hd A immune cells on Antigen
Antigen is presented to the Antigen is presented to the Antigen i presented to the Antigen is presented to the Antigen is presented to the Antigen is presented to the Presenting Cells
immune cells on Antigen immune cells on Antigen immune cells on Antigen immune cells on Antigen immune cells on Antigen immune cells on Antigen
Presenting Cells Presenting Cells Presenting Cells Presenting Cells Presenting Cells Presenting Cells
Immune Response and Immune Response and Immune Response and Immune Response and Immune Response and Immune Response and Immune Response and
Memory Memory Memory Memory Memory Memory Memory
Currently used in: : in:
YTRILl Seec. it Currently used in: Currently used in: Currently used in; Currently used in: Co hauaty iesdls
MMR (teasiessmumpsirubel) i : 5 No currently available HPVi(tuman papiloma i)
ety alio Used in veterinary medicine Ebola No currently available human it el
v COVID vaccines in the COVID vaccines in the COVID vaccines in the DNA vaccines i, loshmonstisipit
pisisios pipeline: pipeline: pipeline: COVID vaccines in the iy "_"j_ it dbbiad
S Sinovac; Sinopharma; Bharat Themis Bioscience; University of Oxford and & pipeline: Pipee. L el
CodaguIgcan Biotech University of Pisttsbur AstraZeneca Inovio;Genexine;Zydus cadila Modema.CureVacPrizer, Novayax; AdaptVac
Immunologicals Lid Y 9 aneneyie cad BioNTech, Fosun Pharma

Live Attenuated Vaccine - Vacina Viva Atenuada; Weakened virus - Virus atenuado; Immune response and
memory - Resposta imune e memdria; Inactivated Vaccine - Vacina Inativada; Dead/Killed virus - Virus
morto/inativado; Immune response and memory - Resposta imune e meméria; Replicating Viral Vector Vaccine -
Vacina de Vetor Viral Replicante; Disease-causing virus - Virus causador de doenga; Low-pathogenic virus - Virus
de baixa patogenicidade; Immune response and memory - Resposta imune e memdria; Non-Replicating Viral
Vector Vaccine - Vacina de Vetor Viral Ndo Replicante; Disease-causing virus - Virus causador de doenca; Low-
pathogenic virus - Virus de baixa patogenicidade; Immune response and memory - Resposta imune e meméria;
DNA Vaccine - Vacina de DNA; DNA Plasmid - Plasmideo de DNA; Immune response and memory - Resposta
imune e memoria; RNA Vaccine - Vacina de RNA; Lipid Delivery Vehicle - Veiculo de entrega lipidico; Self
Replication — Autoreplica¢do; Immune response and memory - Resposta imune e memdria; Subunit Vaccine -
Vacina de Subunidade; Antigen (protein) - Antigeno (proteina); Adjuvants — Adjuvantes; Immune response and
memory - Resposta imune e memoria. Existem varios tipos de vacinas disponiveis contra a COVID-19, cada uma
com um mecanismo de a¢do diferente. A CoronaVac é uma vacina contra a COVID-19 que utiliza uma verséo
inativada do virus para estimular uma resposta imunolégica. Varios estudos de fase 3 foram realizados em paises
como Brasil, Indonésia e Turquia para determinar a eficacia da vacina. No estudo brasileiro, foram registrados
252 casos de COVID-19 entre cerca de 9200 trabalhadores da saide, com 167 no grupo placebo e 85 no grupo
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com base em 29 casos de COVID-19 entre 1.322 voluntarios, enquanto os resultados do estudo da Indonésia
encontraram que a vacina foi 65,3% eficaz na prevencao de infeccdes sintoméaticas com base em 25 casos de
COVID-19 entre 1.600 pessoas. Algumas razdes para a menor eficacia da CoronaVac no estudo brasileiro podem
incluir maior probabilidade de exposicao ao virus, ja que os participantes eram trabalhadores da sadde, e tempo
insuficiente para que os participantes atinjam a imunidade maxima, ja que as doses foram administradas apenas
com 2 semanas de intervalo. O estudo de fase 3 da SinoVac no Chile mostrou que a vacina foi 67% eficaz na
prevencdo de COVID-19 sintomatico, 85% eficaz na prevencao de hospitalizagao, 89% eficaz na prevencao de
internacdo em UTI e 80% eficaz na prevencdo de morte. O estudo de fase 3 da SinoVac no Brasil mostrou que a
vacina foi 50,7% eficaz na prevencao de COVID-19 sintomatico, 83,7% eficaz em casos moderados que requerem
hospitalizacao e 100% eficaz em casos graves que requerem hospitalizacdo. Como qualquer vacina, a CoronaVac
tem contraindicacdo em casos de anafilaxia a ela ou a um de seus componentes. Obtido de (NIKITHA RAMESH,

[s..]).
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As vacinas de mRNA, como a Pfizer/BioNTech e a Moderna, empregam um pequeno
segmento do material genético do virus para direcionar as células na producdo de um segmento
inofensivo do virus, iniciando assim uma resposta imune (YAP et al., 2021; RAHMAN et al.,
2023; ZHAO, 2023), como ilustrado pela Figura 4.

O mRNA entregue em uma vacina desta modalidade entra nas células por endocitose e,
apos ser liberado do endossomo, é traduzido em proteina pelos ribossomos. As proteinas
traduzidas podem, entdo, ativar o sistema imunologico de duas maneiras: [1] as proteinas séo
degradadas pelo proteassoma em peptideos subsequentemente apresentados como antigenos na
superficie celular pelas moléculas do complexo de histocompatibilidade principal de classe |
(MHC classe 1), que se ligam ao receptor de células T (TCR) para ativar as células T CD8" a
eliminar células infectadas por meio da secrecdo de perforina e granzima; [2] as proteinas
secretadas no ambiente extracelular sdo capturadas por células apresentadoras de antigeno
(APCs) e degradadas em peptideos posteriormente apresentados na superficie celular pelas
moléculas do MHC classe 11, para reconhecimento pelas células T CD4*, que podem ativar
tanto as respostas imunoldgicas celulares por meio da secrecdo de citocinas quanto as respostas
imunoldgicas humorais por meio da coativacdo das células B.

Adicionalmente, o RNA de fita simples e 0 RNA de fita dupla entregues em vacinas de
MRNA se ligam ao receptor Toll-like (TLR) no endossomo para ativar as respostas imunes
inatas antivirais por meio da producéo de interferon tipo I (IFN-1), o que resulta na inducédo de
diversos genes estimulados por IFN-1 envolvidos na imunidade inata antiviral, em um
mecanismo conhecido como o efeito autoadjuvante de um mRNA sequenciado de forma
especifica (FANG et al., 2022).

As vacinas de mMRNA tém mostrado resultados promissores em estudos in vitro
(modelos animais) e in vivo (seres humanos), o que foi refor¢ado pelo forte controle do avanco
pandémico apds o uso em larga escala dessa classe de imunizantes (LIN et al., 2023). Em
camundongos, as vacinas de mRNA induzem rapida sintese de anticorpos, mesmo quando
comparadas a outras modalidades vacinais (GEBRE et al., 2022). Estudos clinicos
demonstraram efetividade similar na sintese de anticorpos, especialmente ap6s o fornecimento
da dose de reforco, que elevou em 114 vezes a chance de producao de anticorpos neutralizantes
contra SARS-CoV-2 (SILVA et al., 2023).

Além disso, observou-se que vacinas dessa classe sao capazes de provocar uma resposta
robusta de células T CD8" e elevados niveis de imunoglobulinas G com forte especificidade
para a proteina S (SALLEH; NORAZMI; DERIS, 2022). Finalmente, a propria resposta inata
a injecdo da vacina de mRNA parece ser importante para facilitar a apresentacao de antigenos
e a amplificar a efetividade das imunizages de reforco (KOWALCZYK et al., 2016).
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Figura 4. Respostas imunologicas celulares e humorais induzidas pela vacina de mRNA.
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As vacinas de subunidades proteicas, como Novavax e AstraZeneca, aproveitam
porcdes indcuas do virus (proteinas) para provocar uma resposta imune (LYU, 2022;
CASTRODEZA-SANZ; SANZ-MUNOZ; EIROS, 2023). A proteina S e seus segmentos sio
0s principais antigenos usados para provocar imunidade humoral e celular. O objetivo dessas
vacinas é provocar uma resposta imune robusta e conferir efeitos protetores contra o virus. As
vacinas de subunidade proteica foram utilizadas na producdo anterior de vacinas, como a vacina
recombinante contra influenza (RIV4) (HEIDARY et al., 2022). A composic¢do e operagdo de
proteinas criticas encontradas em coronavirus, incluindo SARS-CoV e MERS-CoV, foram
extensamente investigadas com o proposito de construir vacinas de subunidades contra esses

patogenos virulentos (LYU, 2022). Essas vacinas de subunidade sdo baseadas na proteina S de
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comprimento total, no dominio de ligacéo ao receptor (RBD), nos fragmentos da proteina S ndo
RBD e nas proteinas estruturais ndo-S. Essas vacinas de subunidade tém demonstrado
imunogenicidade promissora e potencial para neutralizar os virus (WANG et al., 2020). A
eficacia e seguranca das vacinas baseadas em subunidades proteicas, como PastocoVac e
PastocoVac Plus, foram comprovadas por meio de ensaios clinicos, demonstrando uma resposta
imune humoral elevada e neutralizacdo substancial do SARS-CoV-2 (TAN et al., 2020).

As vacinas atenuadas empregam uma cepa enfraquecida do virus para provocar uma
resposta imune. Essas particulas enfraquecidas sdo produzidas atraves da alteracdo do genoma
do SARS-CoV para diminuir sua capacidade de se reproduzir e induzir sintomas (LYU, 2022).
Uma estratégia é modificar a sequéncia do gene que codifica a proteina E do SARS-CoV,
impedindo-a de expressar uma proteina E funcional (ZEAL BALA SUNDAY etal., 2021). Essa
alteracdo resulta em uma diminuicdo na maior quantidade de particulas virais do virus
enfraquecido em comparagdo com o virus de ocorréncia natural (ALMAZAN et al., 2006).
Outro mecanismo envolve a introducéo de mudancas em proteinas especificas, como a proteina
p59, que pode enfraquecer ainda mais o virus e diminuir seu crescimento e patogenicidade
(BEGUM et al., 2021). Essas vacinas enfraquecidas se esforcam para provocar uma resposta
imune sem induzir doengas graves, fornecendo prote¢éo contra COVID-19 (TANG et al., 2022).

Esses diversos tipos de vacinas possuem seus proprios méritos e mecanismos de acéo,
mas todos compartilham o objetivo comum de se proteger contra a COVID-19 e diminuir a

transmisséo do virus.

2.4 EFICACIA, EFEITOS ADVERSOS E MORTALIDADE VACINAL

As vacinas contra a COVID-19, em geral, ttm se mostrado seguras e eficazes no
combate ao virus (LI et al., 2022). No entanto, é importante reconhecer que, como qualquer
outra vacina, elas tém o potencial de induzir certos efeitos colaterais. Esses efeitos colaterais,
em sua maioria, séo de natureza leve e geralmente se dissipam em um curto espaco de tempo,
geralmente alguns dias. Exemplos desses efeitos colaterais leves incluem dor localizada,
vermelhiddo e inchaco no local da injecdo, bem como sensacdo de fadiga, dores de cabeca,
dores musculares, calafrios, febre e até nauseas (RIAD et al., 2021). Felizmente, casos de efeitos
colaterais graves resultantes das vacinas contra a COVID-19 sdo bastante raros. Um desses
efeitos colaterais graves relatados é a miocardite. Vale ressaltar que esse efeito colateral
especifico parece ser mais prevalente entre jovens do sexo masculino apds o recebimento da

segunda dose de uma vacina de MRNA, como Pfizer ou Moderna. No entanto, € crucial observar
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que o risco de desenvolver miocardite como resultado da vacinagdo contra COVID-19 é
significativamente menor quando comparado ao risco de contrair miocardite devido a propria
infecgcdo por COVID-19 (HEYMANS; COOPER, 2022).

Outro efeito colateral grave que foi documentado é a sindrome de Guillain-Barré, um
distarbio neurolégico que se manifesta raramente. No entanto, é fundamental ressaltar que o
risco de desenvolver a sindrome de Guillain-Barré como consequéncia do recebimento da
vacina contra a COVID-19 é consideravelmente menor do que o risco associado a contracéo da
COVID-19 (ABOLMAALI et al., 2022). Levando em consideracdo as informacdes acima
mencionadas, € evidente que as vantagens de se vacinar contra a COVID-19 superam em muito
0s riscos potenciais. As vacinas contraa COVID-19 demonstraram um alto nivel de eficacia em
termos de prevencdo de doencas graves, hospitalizacdo e até morte decorrente do virus.
Portanto, é altamente recomendavel priorizar a administracédo das vacinas contra a COVID-19,

a fim de proteger a saude publica e mitigar o impacto da pandemia.

2.4.1 Eficacia de imunizantes contra SARS-CoV-2

A eficécia das diferentes vacinas contra a COVID-19 depende, em grande parte, da
classe de imunizante e das variantes em circulacdo. As vacinas Sinopharm, CoronaVac e
Covaxin receberam aprovacdo emergencial do FDA/OMS e provaram ser benéficas na
contencdo da pandemia de COVID-19. A vacina Sinopharm, por exemplo, foi recomendada
para uso durante a gravidez e para individuos de todas as faixas etérias. Por outro lado, as
vacinas CoronaVac e Covaxin sdo recomendadas especificamente para individuos com 18 anos
de idade ou mais. Em termos de dosagem, todas as trés vacinas requerem administracdo
intramuscular de 0,5 mL, com um intervalo recomendado de 3-4 semanas entre as doses. Essas
vacinas podem ser armazenadas em um refrigerador a uma faixa de temperatura de +2 a +8 °C
(MEO et al., 2023).

Shafrir et al. (2022), ao investigarem fatores de resposta a imunizagdo vacinal,
observaram que a vacina Pfizer-BioNTech mostrou um alto nivel de eficacia em ensaios
clinicos e dados do mundo real. Esta vacina especifica requer duas doses administradas por via
intramuscular, com um intervalo de 3 semanas entre as doses. De forma similar, a vacina
Moderna demonstrou eficacia de 94% e efeitos adversos modestos (similares aos observados
com a vacina Pfizer-BioNTech) 2 meses apds um regime de duas doses (BADEN et al., 2021).
Além disso, o FDA emitiu emendas a Autorizagdo de Uso de Emergéncia para a vacina mRNA.-
1273 (Moderna) para criancas de 6 meses a 5 anos. A dosagem recomendada para essa faixa
etaria consiste em duas doses, cada uma contendo 25 ug (0,25 mL), com intervalo de 4 semanas
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entre as doses. Da mesma forma, a vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) recebeu a referida
autorizacdo para uso em criangas de 6 meses a 4 anos. Para essa faixa etaria, a dosagem
recomendada consiste em trés doses, cada uma contendo 3 pg (0,2 mL), com intervalos de 3
semanas entre as doses 1 e 2 e um minimo de 8 semanas entre as doses 2 e 3 (FLEMING-
DUTRA et al., 2022).

A eficéacia das vacinas de mRNA contra COVID-19 na prevencdo de doencgas graves e
morte € notavelmente alta, conforme evidenciado por varios estudos (GEBRE et al., 2022;
GILBERT et al., 2022; REGEV-YOCHAY et al., 2022). Vale ressaltar que individuos com
doencas reumaticas autoimunes (ARD) exibiram uma resposta imune um subo6tima, mas
significativa, as vacinas de mMRNA, indicando assim a eficacia de tais vacinas nessa populacdo
especifica (BADEN et al., 2021). Ap6s a administracdo de vacinas de mRNA, a ocorréncia de
reatogenicidade e efeitos adversos foi observada, embora com distin¢cGes notaveis entre as
vacinas Pfizer-BioNTech (Comirnaty®) e Moderna (Spikevax®) (INGLES TORRUELLA et
al., 2023). Curiosamente, pacientes com cancer que receberam vacinas de mRNA apresentaram
niveis elevados de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em comparacao com aqueles que receberam
vacinas sem mRNA, sugerindo fortemente a eficacia das vacinas de mMRNA neste grupo de
pacientes (RAHMAN et al., 2023). Além disso, o desenvolvimento de vacinas de mRNA
termoestaveis em formato de adesivo de microagulha produziu resultados promissores em
termos de estabilidade e de inducdo de uma resposta imune (VANDER STRAETEN et al.,
2023).

As vacinas virais inativas também demonstraram potencial contra a COVID-19,
conforme evidenciado por dados preliminares provenientes de ensaios de Fase 1 e 2, bem como
por estudos com modelos animais, sugerindo que essas vacinas especificas tém a capacidade
provocar resposta imune sem infligir reacbes adversas graves (DEVASENA, 2021). E
importante observar que as vacinas de virus inativados sdo classificadas como uma das
categorias distintas de vacinas contra COVID-19, juntamente com vacinas de acido nucleico,
vacinas vetoriais, vacinas de proteina recombinante, particulas semelhantes a virus (VLPSs) e
vacinas vivas atenuadas (LIMA; ALMEIDA; KFOURI, 2021). No entanto, a eficacia das
vacinas de virus inativados no combate aos efeitos prejudiciais da COVID-19 continua em
avaliacdo e, em ultima analise, estd sendo determinada pelos resultados derivados da
implementacdo dos ensaios clinicos de Fase 3 (FERBEYRE; SANTIAGO VISPO, 2020;
PALACIOS et al., 2021). Esses ensaios mencionados tém fornecido uma compreensao
aprimorada sobre a protecédo oferecida pelas vacinas de virus inativos, além de esclarecer sua
viabilidade como candidatos plausiveis para campanhas de imunizacdo em grande escala
(PREMIKHA et al., 2022).
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As vacinas de subunidades proteicas demonstraram eficacia contra COVID-19. Dados
sugerem que as vacinas baseadas em subunidades proteicas possuem a capacidade de induzir
uma resposta imune humoral robusta, abrangendo a geracdo de anticorpos neutralizantes
(RAMEZANI et al., 2023; REINIG et al., 2023; XU et al., 2023). Foi observado que essas
vacinas aumentam as reagOes de anticorpos e células T CD4", levando a uma maior
imunogenicidade (GHOLAMI et al., 2023). O perfil da subclasse IgG das vacinas de
subunidades proteicas € dominado por 1gG; e 1gGs, significando uma resposta imune resiliente
(BAYANI et al., 2023). Além disso, as vacinas de subunidades proteicas possuem a vantagem
de seguranca e meticuloso direcionamento imune, tornando-as um caminho seguro para

implementacédo global.

2.4.2 Efeitos adversos e mortalidade vacinal de imunizantes

As vacinas contra a COVID-19 demonstraram eficacia e seguranca em diversas
populacdes. A maioria dos individuos com doencas reumaticas autoimunes (ARDs) foi capaz
de gerar respostas imunes ap6s a administracdo de duas doses da vacina COVID-19, embora
medicamentos e comorbidades especificos possam levar a respostas abaixo do ideal (JOUDEH
et al., 2023). Uma analise de dados do mundo real de um banco de dados de farmacovigilancia
da Tunisia revelou um perfil de seguranca favoravel para as vacinas COVID-19, com reac6es
adversas leves sendo as mais prevalentes (CHAABANE et al., 2023). Entre os pacientes com
cancer de pulméao de células ndo pequenas (NSCLC) submetidos a quimioterapia adjuvante pos-
operatoria, a eficacia e a seguranca das vacinas contra SARS-CoV-2 foram comparaveis as sem
quimioterapia (NISHIKUBO et al., 2023). Uma revisao sistematica das vacinas COVID- 19
aprovadas na Arabia Saudita demonstrou um perfil de seguranca e eficacia positivas que
ultrapassam o limite da OMS (ALHANDOD et al., 2023). Vacinas distintas exibiram varios
graus de eficacia em diferentes subconjuntos populacionais e contra diferentes variantes, com
as vacinas Pfizer e Moderna exibindo alta eficacia em grupos etarios especificos (DELAM;
MOGHADDAM; ZARE, 2022). No geral, as vacinas contra a COVID-19 possuem perfis
aceitaveis de eficacia e seguranga, embora sua eficicia possa variar em diferentes populagdes e
contra diferentes variantes.

Em uma revisdo sobre efeitos adversos associados a imunizagdo contra COVID-19
identificou 11 estudos elegiveis, que relataram principalmente reacdes leves a moderadas, e que
se resolveram em poucos dias. Os eventos adversos comuns incluiram dor no local da injecéo,
inchaco, febre, fadiga e dor de cabegca. O nimero total de eventos adversos observados no
estudo foi de 175, com 84 ocorrendo no grupo que recebeu a vacina de teste e 91 no grupo
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controle. No entanto, descobriu-se que apenas trés desses eventos estavam diretamente
associados & vacina de teste ou de controle. Esses casos incluiram a ocorréncia de anemia
hemolitica 10 dias ap0s a administracdo da vacina de controle, um caso de mielite transversa
14 dias ap6s uma dose de reforgo da vacina experimental e o relato de febre superior a 40 °C,
14 dias ap0s a vacinacio. E importante observar que quatro mortes nio relacionadas 8 COVID-
19 foram registradas, sendo trés no grupo controle e uma no grupo experimental da vacina. As
causas de morte atribuidas a esses casos foram trauma contuso, pneumonia fangica, homicidio
e acidente de transito. Além disso, entre os participantes, dez foram internados no hospital
devido a infec¢do por COVID-19 21 dias ap0s receberem a primeira dose, e dois deles tiveram
infeccOes graves, resultando em uma morte. Todos 0s dez desses casos eram do grupo controle
(KAUR et al., 2021).

Entre 14 e 23 de dezembro de 2020, um total de 1.893.360 primeiras doses da vacina
Pfizer-BioNTech foram administradas, resultando em 4.393 relatos de eventos adversos.
Destes, 175 casos foram identificados como potenciais reacdes alérgicas graves, com uma taxa
estimada de 11,1 casos por milhdo de doses. A maioria dos casos ocorreu em mulheres com
idade média de 40 anos, e a maioria dos pacientes foi tratada com epinefrina e, posteriormente,
recebeu alta ou se recuperou. Nenhuma morte ocorreu como consequéncia desses eventos
anafilaticos (CDCMMWR, 2021). Outro estudo usou dados da maior organizacao de salde em
Israel para avaliar a seguranca da vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), comparando
individuos vacinados com individuos ndo vacinados para varios eventos adversos. Os resultados
mostraram que a vacinagdo ndo estava associada a um risco elevado da maioria dos eventos
adversos, mas havia um risco aumentado de miocardite (risco relativo = 3.24, 1-5 casos por
100.000 pessoas). No entanto, o risco de miocardite e outros eventos adversos graves foi
substancialmente maior ap0s a infeccdo por SARS-CoV-2 (BARDA et al., 2021).

Em geral, os efeitos adversos associados as vacinas de mRNA contra SARS-CoV-2 se
apresentam como preocupantes, mas podem significar apenas a geracdo temporaria de
interferons do tipo I, uma resposta imune habitual desencadeada pela exposi¢do a patdgenos
(Figura 5). Resumidamente, apos a absorgdo celular, 0 mRNA sofre traducéo, resultando na
formagé&o de proteinas S que séo posteriormente exibidas na superficie celular em conjunto com
os peptideos ligados ao MHC. Esses complexos proteina-peptideo entdo interagem com as
células T CD4+ e CD8+. Alem disso, a presenca de RNA no citosol é detectada tanto pelo RIG-
I quanto pelo MDAS5, e pelos receptores TLR localizados nos endossomos. Esse
reconhecimento desencadeia a ativagdo do Fator Regulador de Interferon 3/7 (IRF3/7) e do
Fator Nuclear kB (NF-kB), que posteriormente se ligam ao DNA, iniciando a transcrigdo de
genes especificos. Consequentemente, a producdo de Interferon-1 (IFN-I) e citocinas pro-
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inflamatorias € induzida. Além disso, a proteina de sinalizagdo antiviral mitocondrial (MAVS)
desempenha um papel crucial nesse processo. Ao regular positivamente a expressdao de
moléculas coestimuladoras nas células dendriticas, estimular a producédo de citocinas e afetar
diretamente as células T, o IFN-I desempenha um papel fundamental na orientacdo e no
aumento da resposta imune adaptativa das células T e B (SPRENT; KING, 2021).

Figura 5. Ativacao de células dendriticas e inducao de IFN-I por vacinas de mRNA.
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Uma revisdo de 41 estudos reportando efeitos adversos graves, incluindo anafilaxia,
apos a vacinacgdo contra COVID-19, identificou um total de 43 mortes dentre 7942 individuos
de 14 paises distintos (PAUL et al., 2022). Outro estudo observou uma taxa de mortalidade,

apos a primeira dose, de 1,6 em 100.000 individuos vacinados com os imunizantes Pfizer e



27

Moderna (BONZANO et al., 2022). Reagdes anafilaticas graves ocorreram, em sua maioria,
logo apds (~30 minutos) a administracdo das vacinas (CSUTH et al., 2022). Casos de eventos
tromboembdlicos também foram observados ap6s a vacinacdo contra COVID-19, com a
trombose sinusal cerebral emergindo como a manifestacdo mais prevalente. A maioria dos
eventos tromboembdlicos foi relatada ap6s a administracdo da vacina AstraZeneca, com
mortalidade registrada em 29,9% dos casos relatados (MANI; OJHA, 2022). Apesar da
documentacdo de varios casos fatais associados a eventos adversos graves induzidos pela
vacinacdo, é altamente recomendavel continuar com o processo de inoculacdo devido a
superacéo dos riscos de eventos adversos graves raros pelos efeitos preventivos contra COVID-
19 oferecidos pelas vacinas (JEON; JIN; LEE, 2022).
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3. JUSTIFICATIVA

O presente trabalho buscou investigar de maneira abrangente e rigorosa a interacao
complexa entre diversas variaveis relacionadas a pandemia de COVID-19, a fim de contribuir
para uma compreensdo mais profunda dos fatores que influenciam a disseminagdo do virus e a
gravidade da doenca em individuos. Tal pesquisa se justifica em virtude da atualidade e
relevancia deste tema, que tem afetado amplamente a salde publica global e demanda uma
abordagem multidisciplinar para sua compreenséo.

A avaliacdo das caracteristicas sociodemograficas dos individuos, incluindo idade,
género, etnia, nivel de escolaridade e status socioecondmico, representa um ponto de partida
fundamental para compreender as desigualdades na exposi¢do ao virus e nas consequéncias da
infeccdo. Variaveis sociodemograficas, como idade, raca, educacgdo, renda familiar e sexo,
exercem uma influéncia nas percepcdes relacionadas a COVID-19, abrangendo conhecimento,
niveis de estresse e comportamentos preventivos (MONDAL et al.,, 2021). O status do
relacionamento e os arranjos de vida também desempenham um papel nos desfechos de salde
da pandemia, pois viuvez, ser solteiro, morar sozinho e ter baixa qualidade de relacionamento
sdo identificados como fatores de risco para soliddo e aumento dos niveis de cortisol. A
pandemia exacerbou ainda mais as disparidades de saude com base no status do relacionamento,
com individuos que nunca foram casados experimentando o declinio mais pronunciado na
satde. No entanto, individuos solteiros e parceiros relatam experiéncias comparaveis de
soliddo, esperanca e bem-estar durante a pandemia (HOPF et al., 2022; NKIRE et al., 2022;
THOMEER, 2023).

O nivel educacional e a suscetibilidade a hospitalizacdo/mortalidade por COVID-19
também estdo relacionados. Dados de Buja et al. (2020) demonstraram que individuos com
menor grau de educacao enfrentam uma probabilidade elevada de hospitalizagdo por condic¢des
categorizadas como sensiveis ao atendimento ambulatorial. Em estudos avaliando
comorbidades, porém, o nivel educacional nao foi identificado como um fator pertinente a
severidade ou mortalidade por COVID-19 (DAHLIA et al., 2022). Uma metanalise (15.408
casos) dos fatores de risco para a mortalidade de pacientes hospitalizados com COVID-19
demonstrou que idade (60+), sexo (masculino), fumo, diabetes (DM), hipertensdo (HAS),
doenca cardiaca (CVD), respiratoria (DRES) e renal (DREN) séo fortes influentes sobre o
prognostico da infeccdo (XIANG et al., 2021).

Raca e etnia refletem outro elemento de disparidade nos desfechos da pandemia. Um
estudo retrospectivo recente demonstrou que pacientes brancos eram, em média, mais velhos

que internos de outros grupos étnicos. Além disso, individuos negros apresentavam maior
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chance de admissdo a unidade de terapia intensiva (UTI), uso de ventilacdo mecénica e de
suporte hemodinamico (MIRAJKAR et al., 2023). Com relacdo a hospitalizacdo, individuos
pertencentes a categoria de baixa renda que se identificam como negros nédo hispanicos (NH) e
aqueles que se identificam como adultos brancos NH com baixa renda exibiram maior
ocorréncia de hospitalizacdo em comparacdo com adultos brancos NH de alta renda
(WHITTINGTON et al., 2023). Dados similares foram identificados por diversos autores, com
forte destaque as disparidades econdmicas e a segregacao racial nos espacos urbanos (CSUTH
etal., 2022; SERRANO et al., 2022; ASH et al., 2023).

Em relagdo ao sexo, um estudo retrospectivo com 108.217 norte-americanos
diagnosticados com COVID-19 identificou uma forte distin¢do entre as taxas de hospitalizacéo
(63% e 45,3%) e admissdo a UTI (6,4% e 2,9%) entre homens e mulheres, respectivamente
(KHARROUBI; EL HARAKEH, 2022). Outro estudo, com 968 pacientes, também identificou
uma mortalidade maior entre homens do que entre mulheres hospitalizadas (19,1% contra
16,0%) (FERNANDEZ-MARTINEZ et al., 2021). Existem evidéncias substanciais de que as
diferencas entre sexos se devem a um perfil inflamatorio mais intenso em pacientes masculinos,
como indicado por (MARIK et al., 2021), que observou maiores niveis de proteina C-reativa
(pCr) e ferritina na popula¢do masculina. Adicionalmente, uma analise clinica de 2.798 casos
revelou maiores niveis de troponina, transaminases, linfocitopenia, trombocitopenia, ferritina e
pCr em homens. A populacdo masculina do estudo também exigiu maior pronacéo,
corticosterdides e do imunossupressor tocilizumab (BIOLE et al., 2021).

A consideracdo, neste trabalho, do tipo e da taxa de vacinacdo se justifica devido ao
papel fundamental das vacinas na prevencdo da COVID-19. A eficécia e a protecdo oferecida
por diferentes tipos de vacinas foram reveladas pelo substancial efeito da cobertura vacinal na
imunidade coletiva e no controle da pandemia. Dessa forma, a imunizacdo contra 0 SARS-
CoV-2, tal como os programas de imunizagdo implantados no passado, mostrou-se
indispensavel para garantir a sobrevivéncia dos individuos e a seguranca das comunidades
(ORENSTEIN; AHMED, 2017). Corroborando esses resultados, Hilal et al. (2022)
identificaram a auséncia de imunizacg&o, além de idade avancada, DM, CVD, DREN e DRES
aos trés fatores determinantes para desfechos negativos da COVID-19 (hospitaliza¢do, UTI e
morte). Além disso, identificar a taxa de vacinagdo em uma populacdo permite o melhor
delineamento de estratégias de promocéo a saude. Tanto a educacdo sobre imunidade coletiva
através da vacinacdo, quanto apelos a empatia por individuos vulneraveis, sdo estratégias
efetivas para promover a inten¢do de se imunizar entre os nao vacinados (PFATTHEICHER,;
PETERSEN; BOHM, 2022).
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A investigagdo dos resultados do exame de COVID-19 é de suma importancia, uma vez
que fornece informagdes cruciais sobre a presenca e a carga viral nos individuos, bem como a
deteccdo de variantes do virus que podem influenciar na transmissibilidade e na gravidade da
doenca. Por fim, a avaliacdo da sintomatologia da COVID-19 é relevante para compreender as
diferentes manifestagdes clinicas da doenca e sua gravidade, bem como para identificar
sintomas atipicos que podem passar despercebidos. Sabe-se, por exemplo, que a enxaqueca €
uma manifestacdo generalizada nos estagios de pico e pds-contaminacdo por COVID-19,
independentemente da variante do SARS-CoV-2 (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al.,
2023). Sintomas respiratorios com duragcdo maior que dois dias, por outro lado, pode sugerir
elemento diagndstico para pneumonia por COVID-19, se confirmada por tomografia
computadorizada (KANT et al., 2020). Adicionalmente, uma metanalise sobre sintomas
gastrointestinais durante a infec¢do por SARS-CoV-2 revelou que pacientes severos apresentam
maior taxa de dores abdominais, e que manifestacdes intestinais sinalizam pior prognostico da
infeccdo por COVID-19 (MAO et al., 2020b).

Portanto, este trabalho busca contribuir para uma compreensdo mais abrangente e
integrada dos fatores que moldam a dinamica da pandemia de COVID-19, com o objetivo de
fornecer insights valiosos para politicas de saude publica, estratégias de vacinacdo e medidas
de controle da doenca. A analise conjunta de caracteristicas sociodemogréaficas, comorbidades,
resultados do exame, tipo de vacinagdo, taxa de vacinacdo e sintomatologia permitird uma

abordagem holistica e informada para enfrentar os desafios continuos relacionados a pandemia.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar de forma abrangente e integrada os dados sociodemogréficos, vacinais e de testes para

COVID-19 obtidos nos centros de triagem do municipio de Sdo Gongalo, Rio de Janeiro,

visando compreender as interacfes entre essas variaveis e seus impactos na disseminacdo da

infeccdo por SARS-CoV-2, na gravidade da doenca e na eficacia das estratégias de vacinacao.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

VI.

VII.

VIIIL.

Avaliar as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes que procuraram 0s centros
de triagem, incluindo idade, género, etnia, nivel de escolaridade e status
socioecondmico.

Investigar a presenga de comorbidades preexistentes nos pacientes e sua relagdo com a
suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2 e a gravidade dos sintomas da COVID-19.
Analisar os resultados dos testes de COVID-19 realizados por meio da técnica de RT-
LAMP, incluindo a detec¢do da presenca do virus, data do teste e comorbidades.
Estudar a sintomatologia apresentada pelos pacientes e identificar padrdes de sintomas
que possam auxiliar na triagem e diagndéstico precoce da COVID-19.

Investigar o histérico de vacinacdo dos pacientes, incluindo o tipo de vacina recebida,
0 esquema de doses completas e 0 momento da vacinacao em relagdo a infec¢éo.
Avaliar a taxa de cobertura vacinal na populacdo de Sdo Gongalo e sua relacdo com a
incidéncia da COVID-19, a disseminacéo do virus e a protecdo individual e coletiva.
Realizar analises estatisticas e epidemioldgicas para identificar correlacbes e
associacOes entre as varidveis sociodemograficas, vacinais, de testes e de
sintomatologia, visando contribuir para a compreensdo ampla dos fatores que
influenciam a dindmica da pandemia na regido estudada.

Propor recomendacgdes e insights para politicas de salde publica, estratégias de
vacinacdo e medidas de controle da COVID-19 com base nos resultados obtidos,

visando a melhoria da resposta a pandemia em S&o Gongalo e em &reas similares.
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5. METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

O desenho experimental é caracterizado como observacional, transversal e analitico. A
populacdo de estudo compreende os pacientes que buscaram atendimento nos centros de
triagem do municipio de S8o Gongcalo, localizado no estado do Rio de Janeiro, Brasil, no
periodo entre 28/07/2021 e 02/12/2021. Sdo Gongalo é um municipio localizado no estado do
Rio de Janeiro, Brasil. De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
a cidade tem uma area territorial de 248,160 km2. Em termos demograficos, a populacédo
residente em Sdo Goncalo foi estimada em 896.744 pessoas em 2022, resultando em uma
densidade demografica de 3.613,57 habitantes por km2. Quanto a educacdo, a taxa de
escolarizagio para criancas de 6 a 14 anos foi de 96,7% em 2010. O indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM) de Sédo Gongcalo foi de 0,739 em 2010, indicando um nivel de
desenvolvimento humano alto. Em termos econémicos, o Produto Interno Bruto (PIB) per
capita de Sdo Gongcalo foi de R$ 18.504,81 em 2021. A mortalidade infantil, um importante
indicador de salde, foi de 12,33 6bitos por mil nascidos vivos em 2020 (IBGE, 2024).

OS pacientes do estudo apresentavam sintomas clinicos sugestivos de infeccdo por
SARS-CoV-2 e foram submetidos a testes de COVID-19 por meio da técnica de RT-LAMPS.
Os centros de triagem de Sdo Gongalo serviram como locais de coleta de dados e amostras para
anélise laboratorial.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos estabelecidos na
Declaracdo de Helsinque e na legislacdo brasileira aplicavel. Foram tomadas medidas rigorosas
para garantir a confidencialidade das informacdes coletadas dos pacientes, e todos os dados
foram anonimizados antes da analise. O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade do Grande Rio (CEP/UNIGRANRIO) e recebeu aprovacao sob o
nimero de CAAE 32362220.1.0000.5283.ap

Todos os participantes foram devidamente informados sobre os objetivos e riscos da
pesquisa e forneceram consentimento informado por escrito (Anexo XX) para participar do
estudo. Importante destacar que ndo houve qualquer forma de coagdo ou pressdo para a
participacdo dos pacientes, e eles mantiveram o direito de retirar seu consentimento a qualquer

momento sem sofrer consequéncias adversas. Assim, a pesquisa foi conduzida de acordo com

5 Reverse-transcription loop-mediated isothermal amplification.
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0s mais altos padrdes éticos, assegurando a integridade e a dignidade dos participantes e

pesquisadores.

5.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi conduzida de maneira sistematica nos centros de triagem
localizados em Sdo Gongcalo, Rio de Janeiro. Nesse processo, foram registradas informagdes
abrangentes relacionadas as caracteristicas sociodemogréaficas, comorbidades, sintomatologia
da COVID-19, historico de vacinagdo e resultados dos testes para COVID-19.

Primeiramente, a data de nascimento de cada paciente foi registrada para determinar a
idade da amostra. A data da coleta da amostra para o teste de COVID-19 também foi
devidamente anotada, permitindo analises temporais das informacdes coletadas. A etnia dos
pacientes foi registrada para compreender a diversidade étnica na amostra, enquanto a presenca
de comorbidades como hipertenséo, diabetes e obesidade foi minuciosamente documentada.
Adicionalmente, qualquer outra comorbidade que os pacientes apresentavam foi registrada de
forma separada. A data de inicio dos sintomas da COVID-19 foi cuidadosamente anotada para
avaliar o curso da doenca. Os sintomas especificos relatados pelos pacientes, incluindo coriza,
febre, perda de olfato, perda de paladar, diarreia, cefaléia, dispneia, mialgia e tosse, foram
registrados com o intuito de analisar a sintomatologia da infeccéo.

O resultado do teste de COVID-19, realizado por meio da técnica de RT-LAMP, foi
registrado como positivo ou negativo, fornecendo informagdes cruciais sobre a presenca do
virus na amostra. Além disso, o nimero de doses da vacina contra COVID-19 recebidas por
cada paciente, juntamente com o tipo de vacina administrada e a data de aplicacdo, foi
documentado, permitindo uma analise detalhada do histérico de vacinacao.

A coleta de dados foi realizada por profissionais de salde devidamente treinados,
estritamente aderindo aos protocolos de seguranga e ética. Todos os participantes foram
devidamente informados sobre o propdsito da coleta de dados e forneceram consentimento
informado antes de participar do estudo. A confidencialidade dos dados foi estritamente
mantida, e todas as informacdes foram tratadas de forma anénima para garantir a privacidade e

a integridade dos participantes da pesquisa.

5.3 ANALISE ESTATISTICA
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Os procedimentos de analise estatistica do presente estudo foram realizados no ambiente
de desenvolvimento RStudio (versdo 2023.06.1 + 524), utilizando a linguagem R (versdo 4.2.2).

A andlise dos dados foi dividida em duas etapas: analise univariada e analise bivariada.
5.3.1 Anélise univariada

A primeira etapa foi a analise univariada da amostra, que teve como objetivo descrever
o perfil dos participantes, identificar o nimero de ndo respostas e a presenca de valores
extremos. Dados apresentados nas tabelas 1 a 6 revelam o produto da analise de caracteristicas
sociodemogréficas, comorbidades, resultados do exame de COVID-19 e outras varidveis. A

analise univariada foi realizada por meio de frequéncias absolutas, relativas e médias.
5.3.2 Anélise bivariada

Em um segundo momento, os dados do estudo foram processados por analise bivariada
com o objetivo de verificar se hé associacdo significativa entre pares de variaveis categoricas.
Dessa forma, a tabela 4 apresenta a relagao entre o perfil sociodemografico e os resultados dos
exames de COVID-19, enquanto as tabelas 5 e 6 revelam os resultados da analise de relacédo
entre comorbidades, outras variaveis e o resultado do exame de COVID-19. Para avaliar a
associacdo entre os pares de variaveis categaricas, foi aplicado o teste Qui-quadrado de Pearson
(x? de Pearson).

(0y; — Ey)*

X:= 2

Onde “x*” é a estatistica de teste qui-quadrado, “Oj;” representa a contagem de
frequéncias observadas (i, j) e “Ejj” representa a contagem de frequéncias esperadas (i, j),
calculadas sob a suposigéo de independéncia entre as variaveis. A metodologia utilizada neste
estudo é consistente com a literatura existente sobre analise estatistica de dados em saude.
(CLEOPHAS; ZWINDERMAN, 2012) destacam a importancia da analise univariada e
bivariada na analise de dados em salide, bem como a aplicacdo do teste x> de Pearson para
verificar a associacdo entre variaveis categoricas.

Baseando-se nos resultados produzidos pelo calculo do x? a medida da forca de
associacdo entre as variaveis de interesse do estudo foi analisada através da estimativa do valor

V de Cramer.
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X2
V:\/ n

min(r —1,c — 1)

Onde V é a medida da forca de associacio entre as variaveis (V de Cramer), “x*” ¢ a
estatistica de teste qui-quadrado, n é o tamanho amostral, r € o nimero de linhas na tabela de
contingéncia e ¢ € o numero de colunas na tabela de contingéncia. Para fins interpretativos,
valores de V que produziram uma probabilidade p menor que 5% permitiram a rejeicdo da

hipdtese nula.
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6. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo,
demonstrando o nimero de participantes em cada faixa etéria, etnia e sexo. A idade foi dividida
em faixas etarias, variando de 10 a 81 anos ou mais. A etnia foi categorizada em parda,
caucasiana, negra, outras e desconhecida. A tabela mostra que a maioria dos participantes era
parda (51%), seguida por caucasiana (38%) e negra (9,5%). A tabela também apresenta que a
maioria dos participantes era do sexo feminino (61%). Comparando as faixas etérias, a maior
proporcédo de participantes estava na faixa de 21 a 50 anos, com cerca de 60% dos participantes.
A faixa etaria de 61 a 80 anos representou cerca de 14% dos participantes, enquanto a faixa

etaria de 81 anos ou mais representou cerca de 1% dos participantes.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas da coorte de participantes (pacientes) que foram
atendidos nos centros de triagem de S&o Gongalo (RJ), no periodo de 28/07/2021 e 02/12/2021.

Variaveis N = 6,953
IDADE
Até 10 anos 10 (0.1%)
11 a 20 anos 491 (7.1%)
21 a 30 anos 1,419 (20%)
31 a 40 anos 1,406 (20%)
41 a 50 anos 1,457 (21%)
51 a 60 anos 1,142 (16%)
61 a 70 anos 679 (9.8%)
71 a 80 anos 274 (3.9%)
81 anos ou mais 75 (1.1%)
ETNIA
Parda 3,490 (51%)
Caucasiana 2,625 (38%)
Negra 652 (9.5%)
Outras 88 (1.3%)
Né&o informado 98
SEXO
Feminino 4,263 (61%)
Masculino 2,690 (39%)
n (%)

A Tabela 2 apresenta informag6es sobre as comorbidades dos participantes do estudo.
A tabela mostra o numero de participantes que declararam ter hipertensao, diabetes e obesidade.
A tabela também apresenta o numero de participantes que ndo declararam ter essas
comorbidades. A tabela mostra que a maioria dos participantes ndo declarou ter diabetes
(95,1%), obesidade (99,6%) e hipertensdo (81,8%). Comparando as comorbidades, a
hipertensdo foi a comorbidade mais comum entre os participantes que declararam ter alguma
comorbidade (18,2%), seguida pelo diabetes (4,9%) e obesidade (0,4%).
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Tabela 2. Comorbidades presentes na amostra de participantes (pacientes) que foram atendidos
nos centros de triagem de Sdo Gongalo (RJ), no periodo de 28/07/2021 e 02/12/2021.

Variaveis N = 6,953!
HIPERTENSAO
Nao 5,652 (82%)
Sim 1,253 (18%)
Néo informado 48
DIABETES
Nao 6,560 (95%)
Sim 339 (4.9%)
Nao informado 54
OBESIDADE
Nao 6,855 (100%)
Sim 31 (0.5%)
Nao informado 67
In (%)

A Tabela 3 apresenta informagdes sobre outras varidveis alem das comorbidades e
caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo. A tabela mostra o nimero de
participantes que apresentaram febre, coriza, perda do olfato, perda do paladar, diarreia,
cefaléia, dispneia e mialgia. A tabela também apresenta informacGes sobre a vacinacdo dos
participantes, incluindo o nimero de doses recebidas e o tipo de vacina. A tabela mostra que a
maioria dos participantes ndo apresentou febre acima de 38,5°C (73,4%), coriza (65,6%), perda
do olfato (86%) e perda do paladar (85,9%). A maioria dos participantes recebeu duas doses da
vacina (62,5%), sendo a vacina Oxford-AstraZeneca a mais comum (45%). Comparando as
variaveis, a cefaleia foi a que mais se destacou, com 49% dos participantes relatando ter o

sintoma.

Tabela 3. Sintomas, imunizacdo e distribuicdo geografica na amostra de participantes
(pacientes) que foram atendidos nos centros de triagem de S&o Gongalo (RJ), no periodo de
28/07/2021 e 02/12/2021.

Variaveis N = 6,953!
FEBRE < 38.5°C
Nao 5,057 (73%)
Sim 1,828 (27%)
Néo informado 68
FEBRE = 38.5°C
Nao 5,893 (86%)
Sim 989 (14%)
N&o informado 71
CORIZA
Nao 4,496 (65%)
Sim 2,382 (35%)
Néo informado 75
PERDA DO OLFATO

Nzo 5,908 (86%)



Variaveis N = 6,953!
Sim 956 (14%)
Nao informado 89

PERDA DO PALADAR
Né&o 5,912 (86%)
Sim 968 (14%)
N3o informado 73

DIARREIA
Nao 6,354 (92%)
Sim 544 (7.9%)
Naéo informado 55

CEFALEIA
Né&o 3,483 (51%)
Sim 3,414 (49%)
Nao informado 56

DISPNEIA
N&o 6,052 (88%)
Sim 824 (12%)
N3o informado 77

MIALGIA
N&o 4,556 (66%)
Sim 2,316 (34%)
Nao informado 81

TOSSE
Né&o 3,268 (48%)
Sim 3,580 (52%)
Nao informado 105

RESULTADO
Negativo 4,925 (72%)
Positivo 1,953 (28%)
Néo informado 75

DOSE
Né&o vacinado 53 (1.0%)
Primeira dose 1,578 (30%)
Segunda dose 3,298 (62%)
Terceira dose 206 (3.9%)
Dose Unica 142 (2.7%)
Nao informado 1,676

VACINA

Oxford - AstraZeneca
Coronavac - Sinovac
Pfizer - BNT162b2

2,352 (45%)
1,163 (22%)
1,532 (29%)

Janssen-Cilag 149 (2.9%)
Né&o informado 1,757
MUNICIPIO
S&o Gongalo 6,851 (99%)
Demais municipios 102 (1.5%)
VACINADO
Nao 53 (1.0%)
Sim 5,224 (99%)
Né&o informado 1,676
n (%)

A Tabela 4 apresenta a relacdo entre o perfil sociodemogréafico dos participantes e o
resultado do exame de COVID-19. A tabela mostra o nimero de participantes em cada faixa
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etaria, etnia e sexo, bem como o numero de participantes que testaram positivo e negativo para
COVID-19. A tabela mostra que a maioria dos participantes testou negativo para COVID-19
(72%), enquanto 28% testaram positivo. A tabela também mostra que a idade ndo parece ser
um fator significativo na probabilidade de testar positivo para COVID-19. Em relacdo a etnia,
a tabela mostra que a proporcao de participantes que testaram positivo foi semelhante entre as
etnias parda, caucasiana e negra. No entanto, a propor¢édo de participantes do sexo masculino
que testaram positivo foi significativamente maior do que a proporc¢éo de participantes do sexo

feminino (42,1% versus 57,9%, respectivamente).

Tabela 4. Relacdo entre o perfil sociodemografico e o resultado do teste para COVID-19 de
participantes (pacientes) que foram atendidos nos centros de triagem de Sdo Gongalo (RJ), no
periodo de 28/07/2021 e 02/12/2021.

RESULTADO DO EXAME

Variaveis TOTAL,N= NEGATIVO,N= POSITIVO,N= Valor
6,878! 4,925' 1,953! de p?
IDADE
Até 10 anos 10 (0.1%) 6 (0.1%) 4 (0.2%)
11 a 20 anos 482 (7.0%) 337 (6.8%) 145 (7.4%)
21 a 30 anos 1,399 (20.3%) 1,048 (21.3%) 351 (18.0%)
31 a 40 anos 1,386 (20.2%) 1,039 (21.1%) 347 (17.8%)
41 a 50 anos 1,441 (21.0%) 1,063 (21.6%) 378 (19.4%)
51 a 60 anos 1,137 (16.5%) 796 (16.2%) 341 (17.5%)
61 a 70 anos 676 (9.8%) 448 (9.1%) 228 (11.7%)
71 a 80 anos 272 (4.0%) 139 (2.8%) 133 (6.8%)
81 anos ou mais 75 (1.1%) 49 (1.0%) 26 (1.3%)
ETNIA 0.246
Parda 3,446 (50.8%) 2,490 (51.2%) 956 (49.9%)
Caucasiana 2,605 (38.4%) 1,836 (37.7%) 769 (40.1%)
Negra 646 (9.5%) 478 (9.8%) 168 (8.8%)
Outras 84 (1.2%) 61 (1.3%) 23 (1.2%)
Né&o informado 97 60 37
SEXO <0.001
Feminino 4,226 (61.4%) 3,096 (62.9%) 1,130 (57.9%)
Masculino 2,652 (38.6%) 1,829 (37.1%) 823 (42.1%)
n (%)

2Teste x° de Pearson

A Tabela 5 apresenta a relacdo entre as comorbidades e o resultado do exame de
COVID-19. A tabela mostra o nimero de participantes que declararam ter hipertensédo, diabetes
e obesidade, bem como o numero de participantes que testaram positivo e negativo para
COVID-19 em cada grupo de comorbidade. A tabela mostra que a maioria dos participantes
que testaram positivo para COVID-19 ndo declarou ter nenhuma das trés comorbidades
(81,9%). Entre os participantes que declararam ter alguma comorbidade, a propor¢do de
participantes que testaram positivo para COVID-19 foi semelhante entre aqueles que

declararam ter hipertensdo (18,1%), diabetes (4,9%) e obesidade (0,3%). Comparando as



40

comorbidades, a hipertenséo foi a comorbidade mais comum entre os participantes que testaram

positivo para COVID-19 e declararam ter alguma comorbidade.

Tabela 5. Comorbidades e o resultado do teste para COVID-19.
RESULTADO DO EXAME

Variaveis TOTAL,N= NEGATIVO,N= POSITIVO,N= Valor
6,878* 4,925 1,953! de p?
HIPERTENSAO 0.954
Nao 5,623 (81.8%) 4,026 (81.8%) 1,597 (81.9%)
Sim 1,250 (18.2%) 896 (18.2%) 354 (18.1%)
Nao informado 5 3 2
DIABETES 0.877
N&o 6,529 (95.1%) 4,674 (95.0%) 1,855 (95.1%)
Sim 339 (4.9%) 244 (5.0%) 95 (4.9%)
Néo informado 10 7 3
OBESIDADE 0.356
Nao 6,825 (99.6%) 4,884 (99.5%) 1,941 (99.7%)
Sim 29 (0.4%) 23 (0.5%) 6 (0.3%)
Nao informado 24 18 6
n (%)

2Teste x° de Pearson

A Tabela 6 apresenta a relagdo entre outras variaveis e o resultado do exame de COVID-
19. A tabela mostra o0 nimero de participantes que apresentaram febre acima de 38,5°C, coriza,
perda do olfato, perda do paladar, diarreia, cefaleia, dispneia, mialgia, tosse e vacinagdo, bem
como 0 numero de participantes que testaram positivo e negativo para COVID-19 em cada
grupo de variavel. A tabela mostra que a maioria dos participantes que testaram positivo para
COVID-19 apresentou febre acima de 38,5°C (34,9%), perda do olfato (29,3%) e perda do
paladar (26,6%). A maioria dos participantes que testaram negativo para COVID-19 nédo
apresentou esses sintomas. A tabela também mostra que a maioria dos participantes que
testaram positivo para COVID-19 recebeu duas doses da vacina (54,4%), enquanto a maioria
dos participantes que testaram negativo para COVID-19 recebeu apenas uma dose (36,8%).
Comparando as variaveis, a cefaleia foi o sintoma mais comum entre 0s participantes que
testaram positivo para COVID-19 (49,6%).

Tabela 6. Demais variaveis e o resultado do exame de covid-19 de participantes (pacientes)
que foram atendidos nos centros de triagem de Sdo Gongalo (RJ), no periodo de 28/07/2021 e
02/12/2021.

RESULTADO DO EXAME

Variaveis TOTAL,N= NEGATIVO,N = POSITIVO,N= Valor
6,878* 4,925 1,953! de p?
FEBRE < 38.5°C <0.001
Nao 5,034 (73.4%) 3,766 (76.7%) 1,268 (65.1%)
Sim 1,824 (26.6%) 1,143 (23.3%) 681 (34.9%)
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RESULTADO DO EXAME

Variaveis TOTAL,N= NEGATIVO,N= POSITIVO,N= Valor
6,8781 4,925 1,953! de p?

Nao informado 20 16 4

FEBRE > 38.5°C 0.030
Nao 5,873 (85.7%) 4,229 (86.3%) 1,644 (84.2%)
Sim 982 (14.3%) 674 (13.7%) 308 (15.8%)
Nao informado 23 22 1

CORIZA <0.001
Nao 4,490 (65.6%) 3,081 (62.8%) 1,409 (72.5%)
Sim 2,359 (34.4%) 1,824 (37.2%) 535 (27.5%)
Naéo informado 29 20 9

PERDA DO OLFATO <0.001
Nao 5,880 (86.0%) 4,506 (92.1%) 1,374 (70.7%)
Sim 955 (14.0%) 385 (7.9%) 570 (29.3%)
Nao informado 43 34 9

PERDA DO PALADAR <0.001
Nao 5,886 (85.9%) 4,460 (90.9%) 1,426 (73.4%)
Sim 965 (14.1%) 447 (9.1%) 518 (26.6%)
Nao informado 27 18 9

DIARREIA 0.419
N&o 6,326 (92.1%) 4,522 (91.9%) 1,804 (92.5%)
Sim 543 (7.9%) 397 (8.1%) 146 (7.5%)
Nao informado 9 6 3

CEFALEIA <0.001
Nao 3,464 (50.4%) 2,414 (49.1%) 1,050 (53.8%)
Sim 3,404 (49.6%) 2,504 (50.9%) 900 (46.2%)
Nao informado 10 7 3

DISPNEIA <0.001
Nao 6,027 (88.0%) 4,259 (86.9%) 1,768 (90.9%)
Sim 820 (12.0%) 642 (13.1%) 178 (9.1%)
Nao informado 31 24 7

MIALGIA <0.001
Né&o 4,532 (66.2%) 3,312 (67.7%) 1,220 (62.6%)
Sim 2,311 (33.8%) 1,581 (32.3%) 730 (37.4%)
Nao informado 35 32 3

TOSSE 0.348
Nao 3,265 (47.9%) 2,358 (48.2%) 907 (47.0%)
Sim 3,555 (52.1%) 2,531 (51.8%) 1,024 (53.0%)
Nao informado 58 36 22

DOSE <0.001
Né&o vacinado 53 (1.0%) 31 (0.8%) 22 (1.6%)
Primeira dose 1,569 (29.9%) 1,057 (27.4%) 512 (36.8%)
Segunda dose 3,280 (62.5%) 2,524 (65.4%) 756 (54.4%)
Terceira dose 206 (3.9%) 144 (3.7%) 62 (4.5%)
Dose Unica 141 (2.7%) 103 (2.7%) 38 (2.7%)
N&o informado 1,629 1,066 563

VACINA <0.001
Oxford - AstraZeneca 2,347 (45.4%) 1,750 (46.0%) 597 (43.7%)
Coronavac - Sinovac 1,158 (22.4%) 788 (20.7%) 370 (27.1%)
Pfizer - BNT162b2 1,515 (29.3%) 1,156 (30.4%) 359 (26.3%)
Janssen-Cilag 148 (2.9%) 108 (2.8%) 40 (2.9%)
Néao informado 1,710 1,123 587

MUNICIPIO 0.054
Séo Gongalo 6,777 (98.5%) 4,844 (98.4%) 1,933 (99.0%)
Demais municipios 101 (1.5%) 81 (1.6%) 20 (1.0%)

VACINADO 0.013
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RESULTADO DO EXAME

Variaveis TOTAL,N= NEGATIVO,N = POSITIVO,N = Valor
6,8781 4,925 1,953! de p?
N&o 53 (1.0%) 31 (0.8%) 22 (1.6%)
Sim 5,196 (99.0%) 3,828 (99.2%) 1,368 (98.4%)
N&o informado 1,629 1,066 563
n (%)

2Teste x° de Pearson

O teste do x?> de Pearson também foi aplicado para avaliar a independéncia das
distribuictes das variaveis de interesse do estudo. Como se observa na Figura 1, individuos que
relataram febre acima de 38,5 °C tendem a se manifestar positivamente sobre todas as outras
variaveis do estudo, o que ndo ocorreu para aqueles cuja febre relatada foi inferior a 38,5 °C.
Também, nota-se que as varidveis hipertensdo, diabetes e obesidade revelam baixa
probabilidade de independéncia. Apesar disso, essas variaveis, tal como sintomas de tosse e
diarreia, ndo foram associadas ao resultado positivo para COVID-19.

Em geral, os resultados indicam uma associacao significativa entre o sexo masculino e
varias condicdes e sintomas, incluindo hipertensdo, diabetes, obesidade, febre (baixa e alta),
cefaleia e teste positivo para COVID-19. Isso sugere que, na populacdo estudada, os homens
tém uma probabilidade maior de apresentar essas condi¢fes e sintomas do que seria esperado
ao0 acaso.

Além disso, o teste positivo para COVID-19 mostrou uma associacgdo significativa com
varios sintomas, incluindo febre (baixa e alta), coriza, perda de olfato, perda de paladar, cefaleia,
dispneia e mialgia. Isso indica que as pessoas que testaram positivo para COVID-19 tém uma
probabilidade maior de apresentar esses sintomas.

Outras associagfes significativas incluem tosse com varios sintomas, mialgia com
varias condi¢des e sintomas, dispneia com varias condi¢Bes e sintomas, cefaleia com varias
condicdes e sintomas, diarreia com varios sintomas, perda do paladar com varias condicdes e
sintomas, perda do olfato com varias condicdes e sintomas, coriza com obesidade e febre (baixa
e alta), febre alta com varias condic6es, obesidade com hipertensao e diabetes, e diabetes com

hipertenséo.

Figura 1. Mapa de calor dos valores de p para o teste do x2 de Pearson entre as varidveis do estudo.
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No caso da variavel SEXO, o valor 1 foi atribuido ao sexo masculino.

Além da andlise da independéncia entre as varidveis do estudo, foi analisada a
magnitude de associacdo entre as variaveis de interesse e 0s parametros etnia, vacinacao e
naumero de doses recebidas, coletados da mesma amostra. Como indicado na Figura 2, o tipo de
vacina administrada apresenta uma correlagdo mais expressiva com hipertenséo (V de Cramer
= 0,14) e diabetes (V de Cramer = 0,10), enquanto as associacdes com diarreia, cefaleia e
resultado positivo no teste de COVID-19 sdo mais sutis, todas com V de Cramer = 0,05.

Por outro lado, a etnia demonstra uma associa¢do mais robusta com obesidade (V de
Cramer = 0,17), febre baixa (V de Cramer = 0,12) e febre alta (V de Cramer = 0,08). As demais
variaveis, incluindo diabetes, coriza, diarreia, cefaleia, dispneia, mialgia, resultado positivo no
teste de COVID-19 e sexo masculino, apresentam associa¢fes mais modestas, com V de Cramer
variando de 0,04 a 0,06.

Quanto ao nimero de doses do imunizante contra COVID-19, destaca-se a associagao

com hipertensdo (V de Cramer = 0,20) e diabetes (V de Cramer = 0,12). As correlacbes com
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febre baixa, febre alta, perda de olfato, perda de paladar, diarreia, cefaleia, tosse, resultado
positivo no teste de COVID-19 e sexo masculino s&o menos intensas, com V de Cramer
variando de 0,05 a 0,08.

Figura 2. Mapa de calor da magnitude de associacdo (V de Cramer) entre as variaveis do estudo e os
parametros vacinacao, etnia e dose vacinal.

VACINA

ETNIA

DOSE  0.20*

*Valor V de Cramer com probabilidade calculada menor que 5% (p < 0,05).
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7 DISCUSSAO

7.1 Variaveis sociodemograficas

Como indicado na Tabela 4, 74,5% dos individuos positivos para COVID-19 tinham
idade maior que 31 anos, com maior prevaléncia entre 41 e 50 anos (19.4%). A idade parece
ser um fator chave para o estado e a progressao da infeccdo por COVID-19. Individuos com
mais de 65 anos exibem uma carga viral notavelmente elevada, maiores niveis de marcadores
pré-inflamatorios, mobilizacdo e ativacdo insuficientes de mondcitos, celulas dendriticas,
células assassinas naturais e células T CD8* (CHAM et al., 2021). Popula¢des mais velhas tém
capacidade reduzida de resistir a infeccdo por SARS-CoV-2 devido a inflamacéo,
envelhecimento imunoldgico e alteracbes no receptor ACE2 e nas citocinas. Além disso, o
estado mental relativamente fragil dos idosos pode afetar sua recuperacdo da COVID-19
(ZHANG et al., 2022).

Grupos minoritarios raciais e étnicos foram desproporcionalmente afetados pela
pandemia (BARNES, 2022). Na presente coorte, 59,9% dos individuos positivos para COVID-
19 se identificam como nao-brancos (pardos, negros e outros). Negros americanos, individuos
hispanicos e negros ndo hispanicos tiveram maiores taxas de infeccdo em comparagdo com
outros grupos raciais e étnicos (LUO et al., 2022; ROBERTSON et al., 2022). Fatores como
status socioecondmico e acesso a cuidados de saude também desempenham um papel nessas
disparidades. Verificou-se que o status socioeconémico esta associado as hospitalizacdes por
COVID-19, com individuos do grupo socioecondmico inferior a médio tendo uma taxa mais
alta de hospitalizagdes (FABERMAN; HARTLEY, 2020). Alem disso, participantes ndo
brancos enfrentam mais riscos de exposicdo e barreiras aos cuidados de saude, levando a
maiores chances de soroconversao e hospitalizacdo (KIMANI et al., 2021). Essas descobertas
destacam a necessidade de administracdo equitativa de recursos e intervencgdes direcionadas
para lidar com a carga desproporcional da COVID-19 entre grupos minoritarios raciais e
étnicos.

Dados de dez paises europeus indicam que mulheres em idade ativa tém maior
probabilidade de serem diagnosticadas com COVID-19 do que homens, mas essa tendéncia se
inverte apos a aposentadoria. As maiores taxas de infeccdo entre as mulheres podem ser devidas
a sua maior representacdo nas ocupacdes relacionadas a saude e a assisténcia (SOBOTKA et
al., 2020). No presente estudo, 57,9% dos individuos positivos para COVID-19 se identificaram
como pertencentes ao sexo feminino. A correlagdo entre género e infec¢do por COVID-19 €

intrincada e multifacetada. Pesquisas indicaram que existem disparidades de género na
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vulnerabilidade, seriedade e consequéncias da COVID-19. Apesar das disparidades numéricas
em testagem, homens sdo mais suscetiveis aos desfechos da infeccdo, apresentam uma maior
taxa de hospitalizacdo e mortalidade em comparagdo com as mulheres (ZOVI et al., 2023). Isso
pode ser atribuido a varios fatores, incluindo variabilidade genética, distin¢cbes hormonais e
caracteristicas biologicas e comportamentais relacionadas ao género (MOSCUCCI et al., 2023).
Os homens, em virtude da geracdo aumentada de testosterona, exibem maior
suscetibilidade do que mulheres. As mulheres, por outro lado, expressam o gene TLR7 (situado
no cromossomo X), que as confere melhor capacidade de produzir proteinas antivirais e
interferons nas células dendriticas, levando a um sistema imunoldgico mais resiliente e capaz
de evitar infec¢des graves por SARS-CoV-2 (ZOVI et al., 2023). Além disso, as doengas
cardiovasculares desempenham um papel significativo nos desfechos da COVID-19, com os
homens sendo mais afetados do que as mulheres (CHATURVEDI et al., 2022).

Finalmente, a Figura 2 sugere associacdo entre etnia e diversas variaveis do estudo,
como diabetes (V de Cramer = 0,05), obesidade (V de Cramer = 0,17) e febre (V de Cramer =
0,12 para febre baixa e 0,08 para febre alta). Essas associacfes sdo relativamente fracas a
moderadas, sugerindo que a etnia pode desempenhar um papel nesses desfechos de saude, mas
outros fatores provavelmente também sdo importantes. Isso é consistente com a literatura
indicando que fatores como estado geral de saude, nivel de educacdo e nacionalidade podem

influenciar os desfechos de saude.

7.2 Comorbidades

A hipertensdo é um dos principais fatores de risco para desfechos adversos em pacientes
com COVID-19; a doenca esta associada a um risco elevado de desenvolver a forma grave da
doenca e ao aumento da mortalidade. No trabalho de Oliveira et al. (2023), 74% dos pacientes
hipertensos com sintomas moderados de COVID-19 vieram a ébito, revelando um risco relativo
(RR) de 1,45 (1C¢ 0,96-2,2) para a comorbidade. Guan et al. (2020b) identificaram uma razéo
de riscos (HR) de 1,58 (IC 1,07-2,32) para a presenca de hipertensdo. Alem disso, a presenca
de qualquer uma comorbidade” foi associada a um HR de 1,79 (IC 1,16-2,77). Outro trabalho
recente identificou uma razdo de chances (OR) 22% (1,22; IC 1,12-1,33) maior para 0

desenvolvimento de infeccdo severa em pacientes hipertensos. No estudo, tanto pacientes

6 Intervalos de 95%. Intervalos de confianca distintos sdo informados no texto, se for o caso.

" Dentre fumo, diabetes, hipertensao, cancer, e doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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hipertensosé (>180 mm/Hg, OR 1,93; IC 1,06-3,51) quanto hipotensos (<120 mm/Hg, OR 1,40;
IC 1,11-1,78) foram associados a maiores chances de COVID-19 severa (PAVEY etal., 2022).

Alguns estudos sugerem que pacientes com hipertensdo podem ter um risco aumentado
de contrair COVID-19. Por exemplo, um estudo com 140 pacientes internados com COVID-19
constatou que 30% tinham hipertensdo (ZHANG et al., 2020). Outro estudo com 1099 pacientes
confirmados com COVID-19 relatou que 23,7% tinham hipertensédo (GUAN et al., 2020a). No
entanto, esses estudos ndo estabelecem uma relagdo causal entre hipertensdo e infecgdo por
COVID-19.

Outros trabalhos, por outro lado, ndo encontraram uma associagédo significativa entre
hipertensdo e o risco de infeccdo por COVID-19. Um estudo retrospectivo de uma série de casos
de um Unico centro, com 1178 pacientes hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, China, ndo
encontrou diferenca na porcentagem de pacientes com hipertenséo (30,7% do total de pacientes)
entre agqueles com doenca grave e ndo grave, ou entre sobreviventes e ndo sobreviventes. O
estudo sugere que a hipertenséo e o uso de inibidores de ACE podem néo ser fatores de risco
significativo para a infecgdo por COVID-19 (LI et al., 2020).

O diabetes esta associado a um risco aumentado de sintomas graves, piores resultados e
maiores taxas de mortalidade entre pacientes com COVID-19. Pacientes com diabetes tém um
progndstico ruim e sdo mais suscetiveis a infeccdes devido a complicacbes como neuropatia
periférica e insuficiéncia vascular. A presenca de diabetes mellitus agrava significativamente o
processo infeccioso e quase duplica o risco de morte em pacientes com COVID-19 (KUMAR
et al., 2020; DAHLIA et al., 2022; FADHIL OKAB; KHAZAAL YASSIR; MOHAMMED
MAIJED, 2023; ZAHRAA ALBASRY; ABEER ABDULHADI RASHID; SHAYMAA
HASAN ABBAS, 2023). Além disso, hiperglicemia de inicio recente e diabetes de inicio
recente foram relatados em pacientes com COVID-19 sem diabetes preexistente, sugerindo uma
interacdo bidirecional entre COVID-19 e diabetes (DALLAVALASA et al., 2023; LIMA-
MARTINEZ et al., 2021; WONG et al., 2023; ZHAO et al., 2023). No entanto, nio esté claro
se as pessoas com diabetes tém uma tendéncia crescente a infec¢do por COVID-19. Em geral,
embora as evidéncias sejam mistas em relacdo ao risco de infecgdo pela COVID-19, a diabetes
esta associada a piores resultados e aumento da mortalidade em pacientes com COVID-19.

A obesidade esta associada a um risco aumentado de resultados adversos em pacientes
com COVID-19, incluindo gravidade e mortalidade (RIBEIRO; POLI; UEHARA, 2023).
Varios estudos tém relacionado a obesidade a desfechos mais graves e morte por COVID-19.

Por exemplo, um estudo francés observou que o risco de ventilagdo mecénica invasiva em

8 Pressio sistélica.
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pacientes com infecgdo por COVID-19 admitidos na unidade de tratamento intensivo era mais
de 7 vezes maior para aqueles com indice de massa corporal (IMC) >35 em comparagdo com
IMC < 25 kg/m? (SATTAR; MCINNES; MCMURRAY, 2020). Outro estudo revelou que
pacientes obesos tinham 3,40 vezes mais chances de desenvolver doenca grave em comparagado
com pacientes com peso normal (CAl et al., 2020). A obesidade pode ser um fator de risco
unificador para infecgdo grave por COVID-19, reduzindo a reserva cardiorrespiratoria protetora
e potencializando a disfuncdo imunologica que parece mediar, pelo menos em parte. A
obesidade também estd associada a um risco aumentado de hospitalizacdo, infecgdes
respiratdrias, doencas das vias aéreas, figado gorduroso, hipertensao, depressao, diabetes tipo
2, doencas cardiovasculares e cancer (AL-BAKA; ALDUJAILI, 2021). Finalmente, uma
extensa revisdo sistematica (171 estudos) avaliou a obesidade como um fator de risco para a
severidade e mortalidade da infec¢do por COVID-19. No trabalho, identificou-se que pacientes
com IMC > 40 Kg/m? apresentaram maior OR para uso de ventilagdo mecanica (2,17; 1C 1,59-
2,97) e mortalidade (1,67; I1C 1,39-2,00), mas ndo para internacdo e uso de unidades de terapia
intensiva (TADAYON NAJAFABADI et al., 2023).

No presente estudo, a hipertenséo se apresentou como a mais frequente comorbidade
(18,1% dos infectados), seguida por diabetes (4,9%) e obesidade (0,3%). As frequéncias de
comorbidade, porém, ndo diferiram entre 0s pacientes negativos e positivos®. Adicionalmente,
a analise do x? de Pearson indicou que ndo ha associagdo entre as comorbidades e o resultado
dos testes de COVID-19 (p > 0,35).

7.3 Sintomatologia

Febre, a perda do olfato (anosmia) e do paladar (ageusia), tosse, fadiga, falta de ar,
mialgia/artralgia, calafrios, nauseas/vomitos, congestdo nasal, diarreia, dor abdominal,
hemoptise e congestao conjuntival sdo sintomas comuns em pacientes afetados por COVID-19
(MAO et al., 2020a; TAHVILDARI et al., 2020). Sintomas gastrointestinais, como dor
abdominal inespecifica, diarreia aquosa e ileo, também foram relatados em pacientes com
COVID-19 (YILDIRIM et al., 2022). Pneumonia, SDRA? e insuficiéncia respiratdria sao
sintomas pulmonares comuns, enquanto arritmias e sintomas neurolégicos sao manifestacdes
extra respiratorias ja relatadas (SCHMEELK et al., 2022). Letargia, dificuldade de concentracdo

e tosse foram relatados como os sintomas mais comuns de longo prazo da

9 18,1% x 18,2%, 4,9% x 5,0% e 0,3% x 0,5%, respectivamente.

10 Sindrome do desconforto respiratério agudo.
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COVID-19. Alem disso, pertencer ao sexo feminino, presenca de doenca pulmonar crénica e
hipertensdo foram associados a sintomas prolongados um més apos a infec¢do por COVID-19
(SOLEHAN et al., 2022).

COVID-19 requer diagnostico diferencial devido a variedade de sintomas inespecificos
da doenca (ORLOVA; NIKIFORQV, 2022). O diagnéstico diferencial de COVID-19 inclui
outras doengas respiratérias, como influenza, e patologias pulmonares preexistentes
(PERRONE et al., 2021). Os sintomas da COVID-19, como tosse, febre, falta de ar e dor de
cabeca, podem se sobrepor a outras infec¢bes respiratorias e doencas semelhantes a gripe
(ALEMI et al., 2022). A pneumonia por COVID-19 pode apresentar caracteristicas
radioldgicas, como opacidades em vidro fosco, padrdes malucos de pavimentagdo e
consolidac@es, tornando o diagnostico diferencial um desafio (MARGINEAN et al., 2022).
Uma abordagem multidisciplinar e testes diagndsticos especificos, como a determinacdo do
antigeno SARS-CoV-2, sdo cruciais para um diagndéstico diferencial preciso. No presente
trabalho, os sintomas mais prevalentes em pacientes positivos foram febre alta (> 38.5 °C; 15,8%,
p = 0,03), febre baixa (< 38.5°C; 34,9%, p < 0,001) perda de olfato (29,3%, p < 0,001), perda de
paladar (26,6%, p < 0,001) e mialgia (37,4%, p < 0,001).

Os resultados da Figura 1 revelam uma série de relacdes significativas entre diferentes
variaveis, como sexo, condi¢des de salde e sintomas. A analise sugere uma correlacao entre o
sexo masculino e véarias condi¢es e sintomas, incluindo hipertensao, diabetes, obesidade, febre
(baixa e alta), cefaleia e teste positivo para COVID-19. Isso estd em consonancia com estudos
anteriores que indicam que os homens tendem a ter comportamentos preventivos de salde
menos frequentes e buscam menos os servicos de salude do que as mulheres, especialmente em
populacdes marginalizadas (SILEO et al., 2023).

O teste positivo para COVID-19 parece estar ligado a véarios sintomas, como febre
(baixa e alta), coriza, perda de olfato, perda de paladar, cefaleia, dispneia e mialgia, o que é
esperado e esta bem documentado na literatura (HARA et al., 2023). A tosse, frequentemente
associada a condicOes respiratorias, manifesta-se em conjunto a uma gama de sintomas como
febre, tanto em sua forma leve quanto severa, coriza, alteragdes olfativas e gustativas, diarreia
e mialgia. Estes sintomas sdo caracteristicos de infecgdes virais, incluindo a COVID-19
(RASMUSSEN et al., 2023), onde a tosse atua como um mecanismo de defesa para limpar as
vias aéreas, mas também pode ser um sinal de condi¢es cronicas como asma ou doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Mialgia, comumente observada em disturbios virais e outras condi¢fes inflamatorias,
apresenta-se frequentemente em pacientes com hipertensao e febre, podendo ser um indicativo

de resposta sistémica a infeccoes (MORGAN et al., 2023). A dispneia, um sintoma importante,
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gue pode indicar comprometimento respiratorio, é notavelmente prevalente em individuos com
obesidade, devido ao aumento da demanda respiratoria e a inflamacédo sistémica associada ao
excesso de peso (ZHANG et al., 2023).

Cefaleia, um sintoma multifatorial, pode ser um indicativo de hipertensao ou diabetes,
onde alteragdes vasculares e de glicemia desempenham um papel, e € um sintoma comum em
infeccBes virais, como evidenciado pela sua associacdo com febre e sintomas respiratorios
(IVASHCHENKO; DELVA, 2023). Diarreia, que pode refletir uma variedade de disturbios
gastrointestinais, também ¢é relatada em infecgdes virais, especialmente em casos de COVID-
19, onde o virus pode afetar o trato gastrointestinal (SANDLE et al., 2023).

Alteracdes no paladar e olfato, sintomas distintivos da COVID-19 (TSUKAHARA,;
BRANN; DATTA, 2023), também sdo associados a condi¢cdes metabdlicas como a obesidade,
onde a inflamacéo sistémica pode afetar a funcdo sensorial (SIENA; ANITA; SARA D, 2022).
Coriza, um sintoma comum de infec¢Bes do trato respiratdrio superior, pode ser exacerbada
pela obesidade e febre, que sdo estados pré-inflamatdrios. A variante Omicron, inclusive, pode
causar um nariz escorrendo com mais frequéncia do que as variantes anteriores (FERRELI et
al., 2020).

Febre alta, um marcador de resposta inflamatoria sistémica, pode ser um sinal de alerta
em pacientes com hipertensdo ou diabetes, onde o controle inadequado da condicao subjacente
pode predispor a complicacdes (XU et al., 2020). A obesidade, por sua vez, esta intrinsecamente
ligada a hipertenséo e diabetes, servindo como um fator de risco para o desenvolvimento dessas

condigdes cronicas.

7.4 Vacinacgdo

Os resultados da Tabela 5 indicam uma associacdo significativa entre os tipos de vacinas
contra a COVID-19 (Oxford-AstraZeneca, Coronavac-Sinovac, Pfizer-BNT162b2 e Janssen-
Cilag) e os resultados dos testes de infeccdo. A associacdo é avaliada por uma tabela que
relaciona os tipos de vacina com os resultados dos testes (positivo ou negativo) e pelo teste x?
de Pearson, com um valor de p inferior a 0,001.

O valor de p < 0,001 sugere uma associacao estatisticamente significativa entre o tipo
de vacina e os resultados dos testes. De forma similar (Tabela 5), o numero de doses (ou 0 uso
da dose Unica) também se mostrou significativamente associado (p < 0,001) ao resultado
negativo dos testes para COVID-109.

Os resultados da analise dos desfechos de testagem para COVID-19 indicam uma

associacédo estatisticamente significativa entre a vacinagdo contra a COVID-19 e o resultado
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dos testes. Essa associacdo foi avaliada por meio de uma tabela de contingéncia (Tabela 6) que
compara o status de vacinacgdo (vacinados ou ndo vacinados) com os resultados dos testes de
COVID-19 (negativos ou positivos).

O teste x> de Pearson produziu uma probabilidade p igual a 0,013. Na tabela de
contingéncia, observa-se que a maioria dos participantes vacinados testou negativo para a
COVID-19 (3828 casos), enquanto uma parcela menor de participantes vacinados testou
positivo para o virus (1368 casos). Os nimeros de casos para 0s ndo vacinados sdo menores: 31
testaram negativo e 22 testaram positivo. O valor de p de 0,013 indica uma associacéo
estatisticamente significativa entre a vacinagdo e os resultados dos testes de COVID-19. Isso
sugere que a probabilidade de a associacdo observada ser resultado do acaso é baixa (i.e., 1,3%).
Esses resultados destacam que a vacinagdo esta associada a uma reducdo significativa no risco
de testar positivo para COVID-19. A maioria dos casos positivos ocorre em ndo vacinados,
enguanto a maioria dos vacinados obtém testes negativos.

Como indicado na Figura 2, a associagdo entre o tipo de vacina contra COVID-19 e
hipertensdo (V de Cramer = 0,14) é de forca moderada. A associacao entre o tipo de vacina e
diabetes (V de Cramer = 0,10), por sua vez, é relativamente mais fraca. Essa correlacdo, porém,
pode emergir em funcdo da oferta de vacinas no periodo e territdrio estudado.

Adicionalmente, o nimero de doses da vacina contra COVID-19 também se apresentou
como um fator pertinente as varidveis do estudo. Hipertensdo (V de Cramer = 0,20) e diabetes
(V de Cramer = 0,12), em especial, apresentaram forca moderada de associacdo ao numero de
doses recebidas. I1sso sugere que a presenca de condicdes pré-existentes, especialmente fatores
de risco, pode influenciar a busca por imunizagéo. Inclusive, evidéncias recentes indicam que,
apesar de manifestarem receios, cerca de 90% pacientes portadores de doencas cronicas
eventualmente buscam vacinacdo contra COVID-19 (ROCQUE et al., 2022). Também é
importante ressaltar que diversos paises e territorios promoveram politicas de vacinagdo
prioritaria para pacientes imunocomprometidos e portadores de fatores de risco.

Apesar das limitacdes da presente coorte, evidéncias independentes corroboram a
relagdo entre o status de vacinacdo contra a COVID-19 e os resultados dos respectivos testes.
Dados mostraram que uma propor¢do maior de individuos ndo vacinados testou positivo para
COVID-19 em comparacdo com aqueles que receberam pelo menos uma dose da vacina
(ANDREWS; C. MATHEW; MATHEW, 2023). Além disso, foram demonstrados risco
reduzido de internagdes hospitalares, interna¢fes na UTI e necessidade de oxigénio (CHAHBI
et al., 2023). A vacinacdo também desempenha um papel na reducéo da ocorréncia da doenca
COVID-19 grave, especialmente entre individuos totalmente vacinados. Verificou-se que

determinantes sociais como idade, renda, educacao e historico de migracéo influenciam o status
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de vacinagéo contra a COVID-19, com maiores taxas de vacinagdo observadas entre individuos
mais velhos, aqueles com maior escolaridade e niveis de renda e taxas mais baixas entre pessoas
com histérico de migracdo (PURWANTI; RONOATMOJO, 2023). Um estudo clinico recente
mostrou que a imunizacdo com vacinas de mRNA também sdo eficazes na prevencdo da
infecgdo pelo virus (POLACK et al., 2020). Esses resultados destacam a importancia da

vacinacao na prevencéo da infeccdo por COVID-19 e na reducdo da gravidade da doenca.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados nas tabelas deste estudo fornecem uma visdo abrangente das
caracteristicas sociodemogréaficas, comorbidades, sintomas e o resultado dos exames de
COVID-19 entre os participantes da pesquisa. Esta analise destaca varias descobertas dignas de
consideracao e reflexao.

Em relacdo as caracteristicas sociodemogréaficas, observou-se que a etnia parda era a
mais prevalente entre os participantes, seguida por caucasiana e negra. A predominancia de
participantes do sexo feminino também foi evidente. Além disso, a faixa etéria de 21 a 50 anos
representou a maior propor¢do dos participantes, enquanto a faixa etaria de 81 anos ou mais foi
a menos representada.

Em relacdo as comorbidades, a maioria dos participantes ndo declarou ter hipertensao,
diabetes ou obesidade. Entre aqueles que relataram ter comorbidades, a hipertensdo foi a mais
comum, seguida pelo diabetes e obesidade, nesta ordem. Esses resultados sugerem uma possivel
subnotificacdo de comorbidades entre os participantes, ou talvez um menor numero de
individuos com essas condices.

Os sintomas relatados pelos participantes variaram amplamente, com cefaleia
destacando-se como o sintoma mais comum. A maioria dos participantes que testaram positivo
para COVID-19 relatou febre acima de 38,5°C, perda do olfato e perda do paladar. No entanto,

¢ importante observar que a maioria dos participantes que testaram positivo para COVID-19
ndo apresentou esses sintomas, destacando a heterogeneidade da apresentacao clinica do virus.

A analise da relagdo entre o perfil sociodemogréafico e as comorbidades com o resultado
dos exames de COVID-19 revelou que a idade ndo pareceu ser um fator significativo na
probabilidade de testar positivo. Entretanto, houve uma diferenca significativa na proporc¢éo de
testes positivos entre 0s sexos, com uma maior propor¢do de homens testando positivo em
comparagdo com as mulheres.

Além disso, a analise da relacdo entre as comorbidades e o resultado do exame de
COVID-19 indicou que a hipertensdo estava mais frequentemente associada a testes positivos
entre os participantes que relataram ter comorbidades. Por outro lado, a diabetes e a obesidade
foram menos comuns entre 0s participantes que testaram positivo para o virus.

Por fim, a relacéo entre outros sintomas e o resultado do exame de COVID-19 destacou
a importancia da febre, perda do olfato, perda do paladar e cefaléia como indicadores de
infeccdo. Além disso, a vacinagdo pareceu ter um impacto na redugdo das taxas de testes
positivos, com uma proporcao significativamente maior de participantes ndo vacinados testando

positivo.
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Em resumo, as tabelas e andlises apresentadas fornecem informacdes valiosas para
entender as caracteristicas sociodemogréaficas, comorbidades, sintomas e resultados dos testes
de COVID-19 entre os participantes deste estudo. Essas descobertas podem ser Uteis para
orientar estratégias de prevencao, triagem e tratamento da doenca, bem como para identificar
grupos de maior risco. No entanto, é importante lembrar que os resultados deste estudo refletem
uma amostra especifica e podem néo ser generalizaveis para outras populacfes. Portanto, sdo
necessarias pesquisas adicionais para aprofundar nossa compreensdo dos fatores associados a

infeccdo por COVID-19 e suas implicacdes para a saude publica.
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