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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACE2 - Enzima Conversora De Angiotensina 2 (Angiotensin-Converting
Enzyme 2)

ALT - Alanina Aminotransferase (85%)

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

aOR - Odds Ratio Ajustado (Adjusted Odds Ratio)

AST - Aspartato Aminotransferase

Bat-SL-CoVZC45 - Coronavirus Do Tipo Sars De Morcego VZC45 (Bat
Sars-Like Coronavirus Isolate VZC45)

Bat-SL-CoVZXC21 - Coronavirus Do Tipo Sars De Morcego (Bat Sars-Like
Coronavirus Isolate VVzxc21)

C - Celsius

CAC - Coagulopatia Associada ao COVID-19 (COVID-19-Associated
Coagulopathy)

CDC - Center for Disease Control and Prevention

CCDC - Chinese Center for Disease Control and Prevention

CFR - Taxa Geral de Letalidade (Case Fatality Ratio)

CK-MB - Creatina Quinase Fragdao Musculo-Cérebro (Creatine Kinase
Muscle-Brain Fraction)

COVID-19 - Doenca Do Coronavirus 2019 (Coronavirus Disease 2019)
CoVs - Coronavirus

CXR - Radiografia De Térax (Chest Radiograph)

DG - Disfuncao Gustativa

DNA - Acido Desoxirribonucleico (Deoxyribonucleic Acid)

DO - Disfungao Olfatéria



DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

E - Proteina Do Envelope

Env - Glicoproteina Do Envelope Do Virus Da Imunodeficiéncia Humana
(Human Immunodeficiency Virus Envelope Glycoprotein)

EUA - Estados Unidos

F - glicoproteinas de fusao do paramixovirus (Paramyxovirus Fusion
Glycoproteins)

FeCoV - Coronavirus Felino (Feline Coronavirus)

FiO2 - Fragao Inspirada de Oxigénio

GGO - Opacidade Do Vidro Fosco (Ground Glass Opacity)

HA - Hemaglutinina Humana Da Gripe (Human Influenza Hemagglutinin)
HAT - Protease Semelhante A Tripsina Das Vias Aéreas Humanas (Human
Airway

Trypsin-Like Protease)

HIV - Virus Da Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency Virus)
HCoV - Coronavirus Humano (Human Coronavirus)

HCoV-229E - Coronavirus Humano (Human Coronavirus 229E)
HCoV-HKU1 - Coronavirus Humano (Human Coronavirus HKU1)
HCoV-NL63 - Coronavirus Humano (Human Coronavirus NL63)
HCoV-0C43 - Coronavirus Humano (Human Coronavirus OC43)

HE - Proteina Hemaglutinina-Esterase

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

IBV - Virus Da Bronquite Infecciosa De Galinhas (Infectious Bronchitis Virus)
IFR - Taxa De Mortalidade Por Infec¢ao (Infection-Fatality Ratio)

IgM - Imunoglobulina M

IgG - Imunoglobulina G



IMC - indice de Massa Corpérea

IPC - Prevencéao e Controle de Infecgéo (Infection Prevention and Control)
IQR - Intervalo Interquartil (/nterquartile Range)

kb - quilo pares de bases ou quilobase (Kilobase)

LDH - Lactato Desidrogenase

LUS - Ultrassonografia Pulmonar (Lung Ultrasound - LUS)

M - Proteina De Membrana

MERS - Sindrome Respiratéria Do Oriente Médio (Middle East Respiratory
Syndrome)

MHV - Virus Da Hepatite Do Camundongo (Mouse Hepatitis Virus)

MIS-A - Sindrome Inflamatéria Multissistémica Em Criangas (Multisystem
Inflammatory Syndrome In Adult)

MIS-C - Sindrome Inflamatdria Multissistémica Em Criangas (Multisystem
Inflammatory Syndrome In A Child)

MMWR - Morbidity and Mortality Weekly Report

mRNA - Acido Ribonucleico Mensageiro (Messenger Ribonucleic Acid)
MS - Ministério da Saude

N - Proteina Do Nucleocapsideo

NAAT - Teste de Amplificacdo de Acido Nucleico (Nucleic Acid Amplification
Testing)

NIOSH - National Institute for Occupational Safety and Health

N95 - Respirador Nao-Oleo com 95% de eficiéncia de filtragem (Respirator
Class Non-Oil, 95% efficiency)

02 - Oxigénio

OMS - Organizagao Mundial Da Saude

10



11

PAHO - Organizagao Panamericana de Saude (Pan American Health
Organization - PAHO)

Pa02 - Presséao Parcial de Oxigénio

PaCO2 - Pressé&o Parcial de Gas Carbonico

PCR - Reag¢do Em Cadeia Da Polimerase (Polimerase Chain Reaction)
PCR - Proteina C Reativa

PFF2 - Peca Facial Filtrante tipo 2 de protecao contra particulas finas, fumos e
névoas toxicas, virus e bactérias, com penetracdo maxima de 6%.

PS - Profissional de Saude

RDB - Dominio De Ligagao Ao Receptor (Receptor-Binding Domain)

RNA - Acido Ribonucleico (Ribonucleic Acid)

RNDS - Rede Nacional de Dados em Saude

RS - Rio Grande Do Sul

RT-PCR - Reagdo Em Cadeia Da Polimerase Via Transcriptase Reversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)

S - Proteina Spike

SARS - Sindrome Respiratoria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory
Syndrome)

SARS-CoVs - Coronavirus Da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus)

SE - Semana Epidemioldgica

SES - Secretarias Estaduais de Saude

SES-RS - Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul
SIVEP-Gripe - Sistema De Informagao De Vigilancia Epidemiolégica Da Gripe.
SG - Sindrome Gripal

SP - Pneumotdrax Espontaneo (Spontaneous Pneumothorax)



SRAG - Sindrome Respiratoria Aguda Grave

SSO - Saude e Seguranga Ocupacional

TDAH - Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade

TEG - Tromboelastografia

TC - Tomografia Computadorizada

TMPRSS2 - Serinoprotease Transmembrana 2 (Transmembrane Serine
Protease 2)

TMPRSS4 - Serinoprotease Transmembrana 4 (Transmembrane Serine
Protease 4)

TP - Tempo de Protrombina

TTPa - Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada

UF - Unidade da Federacao

UTI - Unidade de Terapia Intensiva

Virus + ssRNA - Virus De Rna De Fita Simples E Sentido Positivo

(Positive-Sense Single-Stranded Rna Viruses)

VHS - Velocidade de Hemossedimentacéao, Velocidade de Sedimentagao ou

Taxa De Sedimentagao De Eritrocitos
VWF - Fator De Von Willebrand (Von Willebrand Factor)
WHO - Organizagdo Mundial Da Saude (World Health Organization)

WPRS - Regiéo do Pacifico Ocidental (The Western Pacific Region)

Mm - Micra, ou Micrémetro - unidade de medida do Sistema Internacional de

Unidades (SI)
OR - Odds Ratio

PNI - Programa Nacional de Imunizagbes
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PNO - Plano Nacional de Operacionalizagao da Vacinacao contra a COVID-19

do PNI



RD - Diferenga de Risco (Risk Difference)

RR - Risco Relativo (Relative Risk)
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RESUMO

Introdugdo: As vacinas sdo a estratégia mais eficaz para controlar a
propagacao do COVID-19. Os dados sobre COVID-19 entre os profissionais de
saude pré e pos-vacinacdo sdo limitados. Este estudo tem como objetivo
avaliar as caracteristicas clinicas e os resultados dos profissionais de saude
com COVID-19 pré e pds-vacinagao. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo.
Todos os profissionais de saude com suspeita de COVID-19 foram incluidos no
estudo. Foram coletados dados demograficos, ocupacgao, sintomas, trabalho na
area de COVID-19 e estado de vacinacdo. Resultados: Houve 22.267
consultas de PS por suspeita de COVID-19; 7.879 (35,4%) deram positivo e
14.388 (64,6%) deram negativo. Febre, tosse, fadiga e dispneia foram
preditores positivos de COVID-19; dor de garganta, dor de cabega, coriza,
trabalho em area de COVID-19 e vacinagao contra COVID-19 foram preditores
negativos de COVID-19. Do total de atendimentos, 9.164 (41,2%) foram de
profissionais de saude vacinados e 13.103 (58,8%) de profissionais de saude
ndo vacinados. Entre os profissionais de saude com COVID-19, 84 (1,1%)
necessitaram de internacao, 11 (0,1%) em unidade de terapia intensiva (UTI),
com trés (0,04%) obitos. Apenas seis internagdes ocorreram em profissionais
de saude vacinados, sendo de curta duragcdo, sem necessidade de internacao
em UTI e sem obitos. Conclusodes: A prevaléncia de infecgdo por SARS-CoV-2
foi alta entre os profissionais de saude, e os profissionais de saude vacinados
tiveram menos hospitalizacbes, necessidade de UTI e obitos. Portanto, as
vacinas podem atenuar a gravidade da COVID-19 e os esforgcos devem ser
concentrados para garantir a vacinagao adequada para os profissionais de

salde.
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profissionais de saude; vacinagao.
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ABSTRACT

Background: Vaccines are the most effective strategy to control the spread of
COVID-19. Data on COVID-19 among HCW pre- and post-vaccination are
limited. This study aims to evaluate the clinical characteristics and outcomes of
HCW with COVID-19 pre- and post-vaccination. Methods: Retrospective cohort
study. All HCWs with suspected COVID-19 were included in the study.
Demographic data, occupation, symptoms, work in COVID-19 area, and
vaccination status were collected. Results: There were 22,267 HCW visits for
suspected COVID-19; 7,879 (35.4%) tested positive, and 14,388 (64.6%) tested
negative. Fever, cough, fatigue, and dyspnea were positive predictors of
COVID-19; sore throat, headache, coryza, work in a COVID-19 area, and
COVID-19 vaccination were negative predictors of COVID-19. Of the total
number of visits, 9,164 (41.2%) were from vaccinated HCW and 13,103 (58.8%)
were from unvaccinated HCW. Among HCWs with COVID-19, 84 (1.1%)
required hospitalization, 11 (0.1%) in an intensive care unit (ICU), with three
(0.04%) deaths. Only six hospitalizations occurred in vaccinated HCWs, being
of short duration, with no need for ICU admission and no deaths. Conclusions:
SARS-CoV-2 infection prevalence was high among HCW, and vaccinated HCW
had fewer hospitalizations, need for ICU, and deaths. Therefore, vaccines may
attenuate COVID-19 severity, and efforts must be concentrated to ensure

adequate vaccination for HCW.

Keywords: COVID-19; coronavirus; SARS-CoV-2 infection; healthcare workers;

vaccination.
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1. INTRODUCAO

A doenga de coronavirus 2019 (COVID-19), causada pela sindrome
respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), espalhou-se
rapidamente em todo o mundo desde dezembro de 2019, causando morbidade
e mortalidade significativas. Os profissionais de saude (PS) estdo em maior
risco de exposicdo ao SARS-CoV-2 e podem ser vetores da doencga,
transmitindo-a aos pacientes e acelerando sua disseminagédo. [1] Os primeiros
estudos de pandemia mostraram uma prevaléncia de infeccdo por
SARS-CoV-2 em profissionais de saude variando de 7% a 11%. [2,3] Essa
prevaléncia foi comparavel entre os profissionais de saude da linha de frente e
nao da linha de frente. [4,5] Um estudo [6] mostrou que a maioria dos
profissionais de saude néao foi hospitalizada, e os 6bitos ocorreram com maior
frequéncia entre aqueles com idade = 65 anos. No entanto, outro estudo [7]
realizado no inicio da pandemia com 438 profissionais de saude mostrou que
27,5% foram internados em unidade de terapia intensiva (UTI), 15,8%
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva e 4,2% morreram durante a
internacao.

Desde o inicio da pandemia até o momento, as vacinas sao a
estratégia mais eficaz para controlar a propagacdo da infecgdo por
SARS-CoV-2. Entre os pacientes vacinados, o risco de hospitalizacao,
ventilagdo mecanica ou morte por COVID-19 foi significativamente reduzido.
[8,9] Os dados sobre COVID-19 entre os profissionais de saude pré e
pos-vacinagao sio limitados, [10-12] e nenhum esta disponivel para o Brasil,
que tem um dos maiores numeros de mortes no mundo. [13] Portanto, os
objetivos deste estudo sédo avaliar as caracteristicas clinicas e os resultados

dos profissionais de saude com COVID-19 pré e pés-vacinagéo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Os coronavirus (CoVs) sdo uma grande familia de virus de RNA de fita
simples em sentido positivo (+ ssRNA) envelopados, responsaveis por causar
doengca em mamiferos, como humanos, gatos, morcegos, civetas, cées e
camelos, e em aves, com ampla variabilidade de desfechos em termos de
morbidade e mortalidade. [14,15] No final de 2019, um novo coronavirus foi
identificado como a causa de um conjunto de casos de pneumonia ocorridos na
cidade de Wuhan, localizada na provincia de Hubei, na China. Inicialmente
designado 2019-nCoV, espalhou-se rapidamente por toda a China,
posteriormente causando uma pandemia global. Em 11 de fevereiro de 2020,
quando a China ja contabilizava 42.708 casos e mais de 1000 mortes, e pelo
menos 24 paises ja contabilizavam 393 casos e 1 morte, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) designou a doenga causada por este novo
coronavirus de COVID-19 [16].

A eclosao da COVID-19 foi o terceiro transbordamento documentado
de um coronavirus animal para humanos em apenas duas décadas que
resultou em uma grande epidemia. Baseando-se na filogenia, taxonomia e
praticas estabelecidas, em margo de 2020, o Coronaviridae Study Group (CSG)
do Comité Internacional de Taxonomia de Virus reconheceu o 2019-nCoV
como sendo um betacoronavirus no mesmo subgénero do virus da Sindrome
Respiratéria aguda Grave em humanos e morcegos (SARS-CoVs) da espécie
Coronavirus relacionado a sindrome respiratoria aguda grave, e o designou

como SARS-CoV-2 [17].
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2.1. VIROLOGIA

Os membros da familia Coronaviridae sao grandes virus de RNA (os
maiores virus de RNA conhecidos), com genomas variando de 25 a 32 kb e
virions de 118 a 140 nm de didametro. [18] A classificacdo atual de coronavirus
reconhece 39 espécies em 27 subgéneros, cinco géneros (Alfacoronavirus (a),
Betacoronavirus (B), Gamacoronavirus (y), Deltacoronavirus (5) e
Alphaletovirus) e duas subfamilias (Coronavirinae e a nova subfamilia
Letovirinae) que pertencem a familia Coronaviridae, subordem Cornidovirineae,
ordem Nidovirales e reino Riboviria. [18-20] O SARS-CoV-2 é um
betacoronavirus, pertencente ao mesmo subgénero do SARS-CoV e de outros
coronavirus de morcego, porém em um clado diferente. A taxonomia completa

do SARS-CoV-2 pode ser vista na figura 1.
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Figura 1: Taxonomia completa de coronavirus selecionados em comparagédo com a taxonomia
de humanos. Nature Microbiology (Nat Microbiol) ISSN 2058-5276 (online)[17]

Category Coronaviruses Humans Divergence
Realm Riboviria .
Order Nidovirales Primates .
Suborder Cornidovirineae .
Family Coronaviridae Hominidae .
Subfamily Orthocoronavirinae Homininae .
Genus Betacoronavirus Homo ®
Subgenus Sarbecovirus @
Species Severe acute respiratory Homo sapiens @

syndrome-related coronavirus

Individuum  SARS-CoVUrbani, SARS-CoVGZ-02, Dmitri Ivanovsky, Martinus Beijerinck, =
Bat SARS CoVRf1/2004, Civet SARS Friedrich Loeffler, Barbara McClintock,

CoVSZ3/2003, SARS-CoVPC4-227, Marie Curie, Albert Einstein,
SARSr-CoVBtKY72, SARS-CoV-2 Rosalind Franklin, Hideki Yukawa,
Wuhan-Hu-1, SARSr-CoVRatG13, and so on.

and so on.

Os seres humanos séo suscetiveis a infeccdo por sete coronavirus
(Human Coronavirus - HCoV): 229E (a), NL63 (a), OC43 (B), HKU1 (B),
MERS-CoV (B), SARS-CoV (B) e SARS-CoV -2 (B). [21] Sao patdégenos do
trato entérico e respiratorio, geralmente associados apenas a doencas leves
(ou infeccdo inaparente), mas, em alguns casos, a doengas neurolégicas ou
hepatite. No entanto, o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
humana (SARS) e o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS) causam doencgas respiratorias graves. [14,18,22]

Varias doengas animais importantes s&o causadas por CoVs. O virus

da bronquite infecciosa (IBV) de galinhas foi o primeiro CoV identificado, ainda
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na década de 1930 do século passado. Um coronavirus suino causou a morte
de milhdes de leitdes nos Estados Unidos em 2014. Uma doenca mortal de
gatos domésticos, a peritonite infecciosa felina (PIF), € causada por um CoV
felino (FeCoV). Um coronavirus de roedor, o virus da hepatite do camundongo
(MHV), serviu por muitos anos como um sistema modelo util para investigar a
replicacéo e a patogénese do CoV. [18]

Até 2002, os CoVs eram considerados apenas patdgenos menores de
humanos. No entanto, um surto de SARS que comegou em 2002 foi associado
a infecgado por um entdo novo CoV (SARS-CoV).[23,24] O surto aumentou o
interesse na replicagao, distribuicdo, evolugao, transmissao e patogénese dos
CoVs. Em 2014, outro coronavirus foi isolado em conexdao com um surto de
doenca respiratéria grave no Oriente Médio (MERS-CoV).[25] Este virus,
embora também pertenca ao género de betacoronavirus, apresenta
caracteristicas genbémicas que o distanciam mais do SARS-CoV-2. A analise
comparativa da sequéncia genética do SARS-CoV-2 mostra semelhanga
identitaria de 88% com coronavirus de morcegos bat-SL-CoVZC45 e

bat-SL-CoVZXC21, 79% com o SARS-CoV e 50% com o MERS-CoV [26,27]

21.1. Composicao viral
O nome “coronavirus” deriva da sua aparéncia caracteristica no

formato de “coroa”, quando visto a micrografia eletronica (figura 2):
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Figura 2: Imagem a microscopia eletronica de transmissdo mostrando o SARS-CoV-2 isolado
de um paciente nos Estados Unidos (EUA). Os picos na borda externa das particulas do virus
dao aos coronavirus seu nome, semelhante a uma coroa. Imagem capturada e colorida nos

Laboratérios Rocky Mountain do NIAID (RML) em Hamilton, Montana. Crédito: NIAID

(https://www.flickr.com/photos/niaid/49557785727/in/album-72157712914621487/).

O genoma do CoV codifica quatro ou cinco proteinas estruturais, que
sdo: a proteina Spike (S), a proteina de membrana (M), a proteina do
nucleocapsideo (N), a proteina do envelope (E) e a proteina
hemaglutinina-esterase (HE). Os HCoVs 229E, NL63 e o SARS-CoV possuem
quatro genes que codificam as proteinas S, M, N e E, enquanto que os HCoV
0OC43 e HKU1 possuem um quinto gene que codifica, além das anteriores, a
proteina HE. [28,29]. Cada proteina desempenha um papel na estrutura da
particula do virus, mas também esta envolvida em outros aspectos do ciclo de
replicacéo. Evidéncias mais recentes sugerem, no entanto, que alguns CoVs
podem formar um virion completo e infeccioso sem o conjunto completo de
proteinas estruturais, apontando que, talvez, algumas dessas proteinas podem

ser dispensaveis ou que esses CoVs podem codificar outras proteinas com
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funcdes compensatoérias sobrepostas. [30-33] As proteinas S, M, N e E serdo
brevemente revisadas a seguir:

Proteina S

Glicoproteina [34] - responsavel por mediar a ligagdo do virus aos
receptores de superficie da membrana da célula hospedeira, causando a fusao
entre as membranas viral e celular para facilitar a sua entrada. [33,35] Essa
entrada nas células-alvo depende da ligagdo entre o dominio de ligagdo ao
receptor (RBD) da proteina S viral e seu receptor celular, a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2). [36,37] Também é na proteina S onde se encontram
diversos antigenos capazes de estimular anticorpos neutralizantes, bem como
antigenos alvos de linfocitos citotoxicos. [38] Alguns CoVs expressam uma
proteina S na membrana celular capaz de mediar fusdo entre células
infectadas e células nao-infectadas, formando células gigantes multinucleadas
ou sincicios. Essa capacidade de fusdo célula-célula tem sido proposta como
mecanismo de subversao contra anticorpos neutralizantes. [39,40]

A proteina S dos coronavirus, assim como normalmente ocorre com os
ja citados HIV, virus da influenza e paramixovirus, requerem clivagem de
protease entre os dominios S1 e S2, com a finalidade de permitir mudangas na
conformagao do dominio S2 - ativadas pela ligagdo ao receptor celular e/ou
baixo pH - e a consequente fusdo da membrana, levando a entrada do virus na
célula e a formacao de sincicios. [34,41,42]. Em diferentes tipos de células e
tecidos, as proteinas S podem ser clivadas por diversas proteases do
hospedeiro, incluindo furina, tripsina, protease semelhante a tripsina das vias
aéreas humanas (HAT), serinoprotease transmembrana 2 humana
(TMPRSS2), serinoprotease transmembrana 4 humana TMPRSS4, ou

catepsinas. [39,42]. No caso do SARS-CoV-2, a proteina S é clivada por uma
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TMPRSS2 preferencialmente expressa em células epiteliais do trato
respiratorio, como pneumdacitos tipo Il. [43]

Dessa forma, ao mediar a ligagao aos receptores celulares, a fusao da
membrana, a entrada do virus, a formacdo de sincicios e a indugdo de
anticorpos neutralizantes no hospedeiro, a proteina S é determinante da
viruléncia do virus, do tropismo tecidual e da variedade de hospedeiros
susceptiveis. Além disso, a compreensao das caracteristicas estruturais da
proteina S é fundamental para a engenharia de imunobiolégicos contra o
SARS-CoV-2. [44]

Proteina M

A proteina M, também chamada de glicoproteina de membrana E1 ou
proteina de matriz, € a proteina mais abundante no virion dos coronavirus e
compde, junto as proteinas S e E, o conjunto das 3 principais proteinas de
membrana. [45] Esta relacionada a infectividade viral através da ligagdo a
proteina S viral e ao(s) receptor(es) de superficie do hospedeiro, promovendo
fusdo da membrana. [46]. A proteina M tem uma regido N-terminal curta que se
projeta na superficie externa do envelope, de modo que a sua interagao com a
proteina N e o RNA viral parece se relacionar com papéis importantes na fusao
de membranas CoV-hospedeiro. [47,48] A proteina M também pode ser um dos
componentes mais importantes na montagem e morfogénese viral, estando
envolvida nos processos de regulagdo da replicagdo e no empacotamento do
RNA gendmico em particulas virais. [48-50]

Proteina N

Como o proprio nome sugere, a proteina N coronavirus tem como
principal papel a fungdo de empacotar o genoma viral em complexos de

ribonucleoproteinas (RNP) longos, flexiveis e helicoidais chamados
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nucleocapsideos ou capsideos. [51,52] Interage com a proteina M e as demais
proteinas estruturais E e S durante a montagem do virion desempenhando um
papel critico no aumento da eficiéncia da transcricdo e montagem do virus. A
proteina N também esta envolvida na regulagdo da sintese de RNA viral, bem
como, juntamente com a proteina M, no processo de brotagcdo do virus da
célula hospedeira. [48,53,54] Embora muito ainda seja desconhecido a respeito
da funcionalidade da proteina N, também se sabe que ela desempenha um
papel importante na patogénese viral [55]. Niveis elevados de Imunoglobulina
G (IgG) anti-proteina N do coronavirus podem estar associados a desfechos
mais desfavoraveis, como maior tempo de hospitalizagdo, maior necessidade
de internagcao e de tempo de permanéncia em UTIl e aumento da mortalidade
durante a hospitalizagdo. [56] Linfécitos T de memodria humana especificos
para a proteina N podem persistir por 2 anos na auséncia de antigeno. [57]

Proteina E

Ainda se sabe muito pouco sobre a fungdo das proteinas do envelope
dos CoVs. No SARS-CoV, a proteina E, juntamente com as proteinas M e N, é
necessaria para a montagem e liberagdo adequada de particulas virais, que
sdo os ultimos estagios do ciclo de vida do virus. [33]. Alguns estudos
demonstraram que a deplecdo do gene E do genoma do coronavirus reduz

fortemente o crescimento e a producéo de particulas virais. [30,58]
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2.2. O SARS-CoV-2 E A COVID-19

2.21. Epidemiologia

Desde os primeiros relatos de COVID-19 devido ao SARS-CoV-2 na
China no final de 2019, foram relatados casos em todos os continentes, com
um aumento repentino e substancial em todo o mundo nas hospitalizagdes por
pneumonia com doencga de multiplos érgaos. [59] Dados reportados a OMS até
22 de abril de 2022 apontam mais de 505 milhdes de casos confirmados e 6.23
milhdes de mortes por de COVID-19 no mundo todo. [60]

E importante ressaltar, no entanto, que os casos relatados sao
provavelmente subestimados em relagdo ao numero real de infecgdes. Um
estudo de soroprevaléncia de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 de base
populacional realizado entre 6 de abril e 9 de maio de 2020 em Genebra, na
Suiga, estimou que, para cada caso confirmado relatado, havia 11,6 infec¢des
na comunidade. [61] Em periodo semelhante do mesmo ano, um estudo
transversal de soroprevaléncia, realizado com 16.205 pessoas de todas as
idades nos EUA estimou o numero de infecgdes em 6 a 24 vezes o numero de
casos notificados. Em alguns locais (Connecticut, Flérida, Louisiana, Missouri,
area metropolitana de Nova York, Utah e oeste do estado de Washington),
estimou-se 10 vezes mais infeccbes por SARS-CoV-2 do que o numero de
casos relatados. [62] Naquele periodo, porém, ambos os estudos identificaram
baixa soroprevaléncia na populagdo avaliada, especialmente para criangas
menores de 9 anos e idosos acima de 65 anos.

Ainda na era pré-vacinacao, revisao sistematica que analisou a taxa de

mortalidade por infecgdo (Infection-Fatality Ratio - IFR') do SARS-CoV-2 em

"' IFR é uma métrica que quantifica a probabilidade de um individuo morrer uma vez infectado por um
determinado patogeno. Pode ser calculado dividindo-se o nimero de pessoas que morreram pelo numero
de pessoas que tiveram a doenga.
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718 estudos idade-especificos e 2.073 estudos com todas as idades, entre 15
de abril de 2020 e 1° de janeiro de 2021, identificou IFR mais baixa aos 7 anos
(0,0023%, intervalo de incerteza de 95% [UIl] 0,0015-0,0039), aumentando
exponencialmente até os 30 anos (0,0573%, 0,0418-0,0870), 60 anos
(1,0035%, 0,7002-1,5727), e 90 anos (20,3292%, 14,6888-28,9754). Em 15 de
julho de 2020, os maiores IFRs foram encontrados em Portugal (2,085%,
0,946-4,395), Mbnaco (1,778%, 1,265-2,915), Japdo (1,750 %, 1,302-2,690),
Espanha (1,710%, 0,991-2,718) e Grécia (1,637%, 1,155-2,678), no entanto,
ap6s padronizagao da idade, os maiores IFRs foram no Peru (0,911%,
0,636-1,538), em Portugal (0,850%, 0,386-1,793), Oma (0,762 %, 0,381-1,399),
Espanha (0,751%, 0,435-1,193), e México (0,717%, 0,426-1,404). [63]
Infelizmente varios desses estudos que estimaram infeccbes
cumulativas por SARS-CoV-2 em locais selecionados em momentos
especificos foram baseados em registros de dados tendenciosos,
heterogéneos e sem correcdo adequada. Estudo de modelagem abrangente
publicado em abril de 2022 utilizou uma combinacdo de diferentes abordagens
de estimativas de infecgdes diarias, estimativas do total de mortes relacionadas
ao COVID-19 e analise sistematica de soroprevaléncia, bem como corrigiu
vieses conhecidos (como atrasos de notificagao, diminuicdo da sensibilidade de
anticorpos, vacinagao, reinfecgdo e variantes de escape) para estimar que,
entre o inicio da pandemia e 14 de novembro de 2021, cerca de 3,80 bilhdes
de individuos - ou 43,9% da populacdo mundial - foram infectados com
SARS-CoV-2 uma ou mais vezes. Seus autores também identificaram que a
variagdo da proporgdo cumulativa da populagao ja infectada entre paises e
territérios foi ampla: tdo alta quanto 70% em 40 paises, e tao baixa quanto 20%

em outros 39 paises. [64]
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Quase 1,5 bilhdo dessas infeccdes ocorreram no Sul da Asia, sendo
este 0 maior numero de infec¢des de todas as sete super-regides. A maior taxa
de infeccdo foi estimada na Africa Subsaariana - 79,3 por 100 habitantes.
Quatro outras super-regides tiveram taxas de infecgédo superiores a 60 por 100
habitantes: Europa Central, Europa Oriental e Asia Central; sul da Asia;
América Latina e Caribe; e Norte da Africa e Oriente Médio. A menor taxa de
infeccdo entre as 7 super-regides ocorreu no Sudeste Asiatico, leste da Asia e
Oceania, de cerca de 13,0 por 100 habitantes. [64]

Até o final da semana epidemiolégica (SE) 15 de 2022, no dia 16 de
abril de 2022, os EUA lideraram o numero de casos acumulados (80.612.681),
seguido por india (43.040.947), Brasil (30.250.077), Franca (27.626.578) e
Alemanha (23.376.879). Em relagdo ao numero de 6bitos acumulados, também
os EUA apareceram na primeira posicao (988.558), seguido por Brasil
(661.938), india (521.747), Russia (365.540) e México (323.903). Quando
considerado o coeficiente de incidéncia bruto no mundo na SE 15, ocorreram
63.950 casos para cada 1 milhdo de habitantes, sendo que Eslovénia (478.907
casos/1 milhdo hab.), Holanda (472.227,1/1 milhdo hab.), Austria (446.398,4/1
milhdo hab.), Israel (433.316,4/1 milhdo hab.) e Geodrgia (415.276,7/1 milhdo
hab.) foram, entre paises com mais de 1 milhdo de habitantes, aqueles que
apresentaram respectivamente os cinco maiores coeficientes. Em relacéo ao
coeficiente de mortalidade (6bitos por 1 milhdo de habitantes), no mesmo
periodo, 0 mundo apresentou uma taxa de 786,7 ébitos/1 milhdo de habitantes,
sendo que Peru (6.372/1 milhdo hab.), Bulgaria (5.333,2/1 milhdo hab.), Bdsnia
e Herzegovina (4.825,9/1 milhdo hab.), Hungria (4.760,7/1 milhdo hab.) e

Macedbnia (4.446,7/1 milhdo hab.) apresentaram respectivamente os cinco
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maiores coeficientes de mortalidade entre os paises com mais de 1 milhdo de
habitantes. [65]

A Organizagdo Panamericana de Saude (Pan American Health
Organization - PAHQO), em sua atualizacdo epidemioldégica semanal da
COVID-19 de 8 de margco de 2022, apontou tendéncia de queda ou
estabilizagcdo em todas as regibes da OMS, com exce¢do da Regido do
Pacifico Ocidental (WPRO) (aumento de 46,4% nos casos semanais e 29% de
mortes). A Regidao das Américas, no periodo do boletim epidemioldgico,
contribuiu com 44% do total de mortes no mundo e 34% de todos os casos
reportados globalmente, embora represente apenas 13% da populacao
mundial. [66] Dados da regidao relatados até 22 de abril de 2022, trazem
aproximadamente 152 milhdes de casos de COVID-19 (160.523 nas ultimas
24h), incluindo 2,7 milhdes de mortes acumuladas (1.586 nas ultimas 24h). [67]

No Brasil, a primeira notificagcdo de um caso confirmado de COVID-19
recebida no Ministério da Saude (MS) foi em 26 de fevereiro de 2020. Com
base nos dados diarios informados pelas Secretarias Estaduais de Saude
(SES) ao Ministério da Saude?, de 26 de fevereiro de 2020 até 16 de abril de
2022 (SE 15 de 2022), foram confirmados 30.250.077 casos e 661.938 oObitos
por COVID-19 no Brasil. Para o Pais, a taxa de incidéncia acumulada foi de
14.285,4 casos por 100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade
acumulada foi de 312,6 oObitos por 100 mil habitantes. A SE 15 de 2022
encerrou com um total de 104.885 novos casos registrados (queda de 31% ,
diferenca de -48.080 casos) quando comparada a SE 14 (152.965). Em relagéo
aos Obitos foram relatados um total de 718 novos registros (queda de 35%,
diferenca de -394 o&bitos) em relagdo ao numero de oObitos novos na SE 14

(1.112 6bitos). O maior registro de notificagdes de casos novos em um unico

2 Para dados atualizados, acessar o Painel Coronavirus.
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dia (298.408 casos) ocorreu no dia 3 de fevereiro de 2022, e de novos Obitos
(4.249 6bitos), em 8 de abril de 2021. [65]

Quando analisadas sob a perspectiva de regides brasileiras, na regiao
Sul, o Rio Grande do Sul (RS) apresentou a maior incidéncia (107,2 casos/100
mil hab.) e o Parana, a maior mortalidade (0,5 6bito/100 mil hab.) para a SE 15.
Considerando o numero de casos novos absolutos registrados no periodo, o
RS apresentou o segundo maior entre as 5 UF com maiores numeros de casos
novos registrados na SE 15. Em relagdo ao numero de novos registros de
obitos, houve reducéo no RS (-28%, diferenga de -19 6bitos entre as SE 15 e
SE 14). Se analisados os casos de SRAG por COVID-19, entre as semanas
epidemiologicas 8 de 2020 e 15 de 2022 (26 de fevereiro de 2020 e 16 de abril
de 2022), foram notificados no Sistema De Informacdo De Vigilancia
Epidemiologica Da Gripe - SIVEP-Gripe 2.008.537 casos. A SE com o maior
reqgistro de casos foi a SE 10 de 2021 (7 a 13 de mar¢o), representando 3,2%
(63.603) das notificagdes. Nesse mesmo periodo foram notificados 646.316
casos de SRAG por COVID-19 que evoluiram para 6bito, representando, nessa
mesma SE, o maior registro de obitos, 3,8% (24.718). Em 2022, destaca-se a
SE 3 (16 a 22 de janeiro), com o maior registro de casos e 6bitos de SRAG por
COVID-19, 1,2% (23.680) e 1,2% (7.700), respectivamente, notificados até a
SE 14. O RS foi a UF com a maior incidéncia de casos de SRAG por COVID-19
notificados entre a SE 10 e a SE 13 de 2022 (4,51/100 mil hab., figura 3),
seguido do Distrito Federal (3,13/100 mil hab.), Santa Catarina (2,74/100 mil
hab.) e Parana (2,74/100 mil hab.). Quanto a mortalidade de SRAG por
COVID-19, o RS (1,24/100 mil hab.) também foi a UF com a maior taxa no
mesmo periodo, seguido de Goias (0,74/100 mil hab.), Mato Grosso do Sul

(0,70/100 mil hab.) e Acre (0,66/100 mil hab.). [65]
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Figura 3: Incidéncia e mortalidade de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por
COVID-19, segundo unidade da Federagao de residéncia. Brasil, SE 10 a 13 de 2022 (Fonte:

SIVEP-Gripe. Dados atualizados em 18/4/2022 as 12h.. Populagao geral estimada pelo Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE - 2021)
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2.2.2. Transmissao

Até agora, existem evidéncias conclusivas sobre a transmissdo do
SARS-CoV-2 por via predominantemente respiratéria pessoa-pessoa,
pessoa-animais (certos animais domésticos e de fazenda) e animais-animais,
além de (embora muito raramente) transmissédo vertical. [68] Apesar de o
SARS-CoV-2 viavel ter sido cultivado a partir de aerossois e de varias
superficies apds inoculagdo em condigbes experimentais (até 3 horas, de
aerossois, e até 72 horas, de varias superficies, sendo a viabilidade mais longa
relatada em plasticos e ago inoxidavel, com meias-vidas em torno de 6 horas)
[69], ndo ha evidéncias conclusivas de transmissao por fémite ou contato direto

em humanos. Macacos Rhesus podem ser infectados com SARS-CoV-2
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através de inoculacado conjuntival direta, mas desenvolvem doeng¢a pulmonar
menos grave do que macacos inoculados por via intratraqueal. [70]

A via principal de transmissdo do SARS-CoV-2 é respiratéria e esta
especialmente relacionada a proximidade e ventilagdo como determinantes do
risco. A transmissao sexual, fecal-oral e através do sangue sao teorizadas, mas
nao foram documentadas. [68,71]

Para que a transmissao ocorra, as células epiteliais das vias aéreas
liberam virions para o fluido extracelular antes que a atomizagdo os separem?
(aerodispersao, por exemplo através da respiragao, da fala, do canto, da tosse
e de procedimentos geradores de aerossois) em uma mistura polidispersa de
particulas que sado expelidas para o ambiente. Como consequéncia, a
transmissao pode ocorrer pulverizagao direta de goticulas, (possuem tamanho
> 100 pym), aerossois (tamanho <100 um) de curto e de longo alcance (sera
explicado a seguir), ou contato indireto. [73] Aerossdis podem ser inalados por
via nasal, enquanto goticulas tendem a ser excluidas. [74,75] No caso da
transmissao direta, goticulas sao projetadas a uma curta distancia, através do
ar exalado pelo individuo infectado, diretamente para o tecido suscetivel do
sujeito receptor. [76]. Os aerossodis podem ser categorizados com base na
distancia que viajam:

- Aerosséis de curto alcance: possuem tamanho de 50 a 100 uym e
alcangam em média 2 m de distancia;
- Aerosséis de longo alcance: tamanho de 10 a 50 ym e geralmente

atravessam distancias além de 2 m, dependendo da for¢ca de emissao;

? Atomizacdo refere-se & quebra de ligagdes em alguma substincia para obter seus atomos constituintes na
fase gasosa. Por extensdo, também significa separar algo em particulas finas, por exemplo: processo de
quebrar liquidos a granel em pequenas gotas. Atomizagdo também pode se referir a: producao de um
aerossol, que ¢ uma suspensdo coloidal de particulas sdlidas finas ou goticulas liquidas em um gas; um
aparelho usando um bico atomizador; sprays, névoas , nevoeiros , nuvens , nuvens de poeira ¢ fumaca,
que parecem ser atomizados. [72]
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- Aerossoéis flutuantes: sdo <10 ym, permanecem suspensos e viajam de
acordo com o fluxo de ar por minutos a muitas horas. [73,76]

Quanto ao papel da distancia na transmissdo do SARS-CoV-2, ainda
existem lacunas importantes no conhecimento cientifico. Metanalise publicada
por Chu et al. com 172 estudos observacionais em 16 paises e seis
continentes, com 25.697 pacientes identificou que a transmissao de virus foi
menor com distanciamento fisico de 1 m ou mais, em comparacdo com uma
distancia de menos de 1 m (n = 10 736, odds ratio ajustado agrupado [aOR]
0,18, IC 95% 0,09 a 0,38 diferenca de risco [RD] =10,2%, IC 95% -11,5 a -7,5;
certeza moderada). O estudo também encontrou que a protecao foi aumentada
a medida que o distanciamento fisico foi aumentado (mudanca no risco relativo
[RR] 2,02 por m; p interagdo=0-041; certeza moderada). [77].

Por outro lado, a transmiss&o aérea de longo alcance pode ocorrer sob
circunstancias especiais e em alguns contextos ocupacionais [71,78,79],
apesar de as taxas gerais de transmissdo e ataque secundario do SARS-CoV-2
sugerirem que esse nao € um modo significativo de transmissao. [80,81] Outras
evidéncias que reforgam menor impacto dessa via de transmissédo vém de
relatos de profissionais de saude expostos a pacientes com infecgao nao
diagnosticada usando apenas precaugbes de contato e goticulas: nenhuma
infecgdo secundaria foi identificada apesar da auséncia de precaucdes para
aerossois. [82,83] A transmissdo da COVID-19 em profissionais de saude sera
abordada de forma mais aprofundada adiante.

Além do distanciamento, diversos outros fatores parecem modular a
transmissao respiratéria do SARS-CoV-2, como o0 uso de mascaras € a

ventilagdo do ambiente.



34

Um estudo realizado em Pequim, na China, considerando como
desfecho de interesse a transmissdo secundaria do virus para contatos
familiares, descreveu que o ato de aumentar a ventilagao através da abertura
de janelas levou a uma transmissdo secundaria mais baixa. [84] Relatos de
surtos ocorridos em locais fechados e mal ventilados reforcam potencial
aumento de risco de transmissdo sob nesses contextos. [71,78,85] Em
oposicao, espacos abertos estdo associados a baixo risco de transmissao, a
nao ser em situagdes de grande aglomeracao de pessoas. [86,87]

Parte das evidéncias a respeito do mascaramento na protecao da
transmissao do SARS-CoV-2 vém de estudos realizados com profissionais de
saude em contextos ocupacionais e a partir de estudos de transmisséao
intradomiciliar. Chu et al., ja citado anteriormente, também encontrou que o uso
de mascara facial pode resultar em importante reducdo no risco de infecgao
(n=2647; aOR 0,15, IC 95% 0,07 a 0,34, RD -14,3%, -15,9 a -10,7 ; baixa
certeza), mais fortemente associada ao uso de respiradores N95 ou
semelhantes em comparagdo com mascaras cirurgicas descartaveis ou
similares (por exemplo, mascaras de algodéo reutilizaveis de 12-16 camadas;
interacao p = 0,090; probabilidade posterior >95%, baixa certeza). [77] Em
contraste, estabelecimentos de cuidados de longa duracédo [88] e
estabelecimentos de saude [89] onde o equipamento de protecao individual
(EPI) nédo foi utilizado apresentaram taxas mais elevadas de infeccdes
secundarias. Wang et al. também relataram que o mascaramento de
contactantes intradomiciliares antes do desenvolvimento dos sintomas reduziu

0 risco de transmissao secundaria domiciliar [84]
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2.2.3. Periodo infeccioso

Individuos infectados com o SARS-CoV-2 podem ou nao desenvolver
sintomas de COVID-19. A transmissdo de um individuo infectado para outro
susceptivel pode ocorrer a partir de infectados que nunca desenvolvem
sintomas (persistentemente assintomaticos), de assintomaticos antes de
apresentarem sintomas (pré-sintomaticos) ou de individuos sintomaticos.
[90,91]

O periodo médio de incubacao é de 5-6 dias, [92-95] enquanto que o
periodo de maior contagio ocorre nas fases iniciais da doenga, quando séo
encontrados os mais elevados niveis de RNA viral nas das vias aéreas
superiores de individuos infectados. [96,97] Embora os padroes de transmissao
dependam da combinagao entre infecciosidade biolégica e oportunidades de
transmissao, varios estudos estimaram o periodo de maior infectividade entre 2
dias antes (pico de 1 dia antes) e 1 dia apds o inicio dos sintomas, com
intervalo serial médio proximo de 6 dias, e rapida diminuicdo apos 7 dias do
inicio dos sintomas. [94,95,98,99]

O teste de amplificacdo de acido nucleico (NAAT) através da realizacao
de um ensaio de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(RT-PCR) ainda é considerada a ferramenta mais eficaz para a realizacao do
diagnodstico de infecgdo por SARS-CoV-2. [100] Trata-se de um teste molecular
que analisa a presenca de RNA viral em amostras teciduais coletadas das vias
aéreas superiores através da realizagédo de swab* nasal ou orofaringeo.

Pacientes com COVID-19 podem ter RNA de SARS-CoV-2 detectavel
em amostras do trato respiratério superior por semanas apds o inicio dos

sintomas [94], e, sob condigbes de comprometimento imunoldgico, até por

4 O teste de swab requer a introdugo de uma uma haste flexivel com algod&o na ponta, que se assemelha a um longo
cotonete, denominado zaragatoa, através da narina ou orofaringe. Embora o termo swab possa ser traduzido para o
portugués como “esfregaco”, “cotonetes” ou “zaragatoa”, o termo em inglés sera utilizado por padrdo em virtude da sua
ampla utilizagdo e compreensao facilitada.



36

muitos meses [101-103]; embora a detecgao prolongada de RNA viral ndo
indique necessariamente a capacidade de infectar outros individuos. [104,105]
Em individuos imunocompetentes que tiveram doenga nao-grave e resolugéo
clinica, raramente foi documentado o isolamento de virus infecciosos em
amostras de vias aéreas superiores apos 10 dias do inicio dos sintomas.
[105-107], assim como n&o foram documentadas infecgdes secundarias em
contatos proximos desses individuos, embora tivessem ocorrido oportunidades

de transmissao. [108]

2.2.4. Infecgoes assintomaticas

Existem lacunas no conhecimento a respeito das infecgdes
assintomaticas de SARS-CoV-2. A proporcao de infeccbes assintomaticas
apresenta ampla variacdo entre os estudos, e a definicdo de individuo
“assintomatico” também ndo € homogénea, dependendo de quais sintomas
especificos foram avaliados. Revisdo sistematica realizada por Oran et al.,
ainda antes da introdu¢do da vacinagao, estimou que um tergco das pessoas
com infecgdo por SARS-CoV-2 sao assintomaticas. [109] Outro estudo
realizado em um surto ocorrido em um navio de cruzeiro no Japao, onde quase
todos os 3.711 passageiros e funcionarios realizaram quarentena de duas
semanas e foram rastreados para SARS-CoV-2, 410 (58%) dos 712 casos
confirmados de COVID-19 eram assintomaticos no momento da realizagao do
teste. Dentre estes 410 assintomaticos, 96 transferidos para observagcdo em
um hospital na regido central do Japéo, juntamente com 32 acompanhantes de
cabine que testaram negativo. 11 destes 96 positivos assintomaticos
desenvolveram sintomas, e 8 dos 32 individuos que testaram negativo

acabaram testando positivo dentro de 72 horas da chegada no hospital, porém
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permaneceram assintomaticos. O estudo desse subgrupo evidenciou que 77 a
89% permaneceram assintomaticos ao longo do tempo. [110] A proporgéao de
infeccoes assintomaticas € maior entre individuos mais jovens e saudaveis e
entre mulheres gravidas, e menor entre pessoas mais velhas e com condi¢des
de imunocomprometimento. [111-113]

Varias evidéncias, no entanto, indicam que o risco de transmissao de
um individuo assintomatico € menor do que de um individuo sintomatico. Um
estudo que avaliou especificamente individuos de uma mesma nacionalidade
que permaneceram a bordo do mesmo navio de cruzeiros no Japéao citado
acima identificou que 63% daqueles que compartilharam uma cabine com um
individuo com infecgao assintomatica, em comparagdo com 81% daqueles que
compartilharam uma cabine com um individuo sintomatico tiveram infecgao por
SARS-CoV-2 detectada. [114] Outro estudo realizado em Cingapura identificou
que o risco de infecgao secundaria foi 3,85 vezes maior entre os contatantes de
um individuo sintomatico em comparagdo com os de um individuo
assintomatico. [115]

Apresentar infecgao por SARS-CoV-2 assintomatica nao significa estar
isento de apresentar anormalidades clinicas, laboratoriais ou em exames de
imagem. Como o espectro de sintomas da COVID-19 é muito amplo, estudos
que avaliam apenas sintomas tipicos podem falhar em identificar corretamente
os individuos sintomaticos, assintomaticos e pré-sintomaticos infectados por
SARS-CoV-2. [116] Quando submetidos a Tomografia Computadorizada (TC)
de Térax, muitos individuos em proporcdo tdo elevada quanto 50% podem
apresentar opacidades em vidro fosco tipicas ou sombras irregulares [117],
proporcao que se aproxima de 70% que apresentam evidéncia de pneumonia a

TC de térax realizada na admissdo. [111] A maior parte dos assintomaticos
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apresentam exames laboratoriais normais, no entanto, Kronbinchler et al.
identificaram, em uma metanalise realizada com 506 pacientes assintomaticos
de 34 estudos, que a creatinina e os niveis de d-dimeros foram elevados em
mais pacientes com radiologia anormal (0% versus 8,7% e 0% versus 31,3%),
enquanto a elevagdo da fragdo musculo-cérebro da creatina quinase (CK-MB)
foi observada em mais pacientes com achados radiolégicos normais (100 %

versus 66,7%). [118]

2.2.5. Apresentacgao clinica da COVID-19

A incubacgao do virus SARS-CoV-2 é de até 14 dias, no entanto, como
citado anteriormente, o periodo meédio de incubacao é de 5-6 dias, enquanto
que o periodo de maior infectividade é entre 2 dias antes (pico de 1 dia antes) e
1 dia apds o inicio dos sintomas. [92,93,95,98] O periodo médio de incubacgéao
parece ser um pouco mais curto para a variante Omicron (B.1.1.159), em torno
de 3 dias. [119,120]

Os pacientes com infec¢ao sintomatica de COVID-19 apresentam mais
comumente febre, tosse, falta de ar, fadiga, dor no corpo, dor de cabeca, dor de
garganta, e alteragcbes no olfato e no paladar. [121,122] Stokes et al.
publicaram, em relatorio semanal Morbidity and Mortality Weekly Report
(MMWR) pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC) americano,
sintomas e desfechos de 1.320.488 casos de COVID-19 entre 22 de janeiro e
30 de maio de 2020: entre 373.883 (28%) casos com dados conhecidos® sobre
sintomas individuais, 70% referiram febre, tosse ou falta de ar; 36% relataram

dores musculares, 34% relataram dor de cabeca, 8% relataram perda de olfato

> No estudo de Stokes et al., o estado dos sintomas foi classificado como “conhecido” se algum dos
seguintes sintomas foi relatado como presente ou ausente: febre (medida >100,4°F [38°C] ou subjetiva),
tosse, falta de ar, sibilos, dificuldade em respirar, calafrios, calafrios , mialgia, rinorréia, dor de garganta,
dor no peito, ndusea ou vomito, dor abdominal, dor de cabega, fadiga, diarréia (>3 fezes moles em um
periodo de 24 horas) ou outro sintoma ndo especificado no formulario.
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ou paladar. Entre os pacientes com idade =80 anos, 60% relataram febre, tosse
ou falta de ar, e nenhum outro sintoma foi relatado por >10% das pessoas
nessa faixa etaria. [123]

Muitos outros sinais e sintomas foram associados a COVID-19, porém
nenhum dos quais & especifico. Além disso, o valor preditivo de um unico
sintoma no diagndstico é incerto [104], embora alguns estudos sugiram que o
desenvolvimento de dispneia aproximadamente uma semana apos o inicio dos
sintomas iniciais pode ser sugestivo de COVID-19. Os sintomas variam
conforme a gravidade da doenca, por exemplo, a dispneia € mais comumente
relatada entre pessoas hospitalizadas do que entre pessoas com doencga leve.
[124] Entre as manifestacbes graves, a pneumonia € a mais frequente, sendo
caracterizada principalmente por febre, tosse, falta de ar e presenca de
infiltrados  bilaterais na imagem toracica. [121,122,125] Para melhor
compreensao, alguns sinais e sintomas seréo detalhados a seguir:

Febre - Ha grande variabilidade na presenca da febre como sintoma de
infeccdo pelo SARS-CoV-2 entre os estudos publicados, marcadamente
quando se compara a frequéncia entre pacientes hospitalizados e
nao-hospitalizados. Guan et al., ainda nas primeiras semanas do surgimento da
COVID-198, extrairam dados de 1099 pacientes com COVID-19 confirmado em
laboratodrio de 552 hospitais em 30 provincias, regides autbnomas e municipios
da China continental até 29 de janeiro de 2020. Eles identificaram que apenas
43,8% dos pacientes apresentaram febre (definida no estudo como
temperatura axilar > 37,5°C) na admissdo, porém cerca de 88,7%

desenvolveram esse sintoma durante a internagao hospitalar. [122]

¢ Quando este estudo foi publicado, a definicdio de caso para vigilancia de viajantes que retornavam de
arcas afetadas pela COVID-19 exigia que cles apresentassem febre e pelo menos um sintoma respiratorio
para serem considerados casos suspeitos de COVID-19. [126]
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A prevaléncia e as caracteristicas da febre em pacientes adultos e
pediatricos também trazem lacunas. Revisdo sistematica de Islam et al. com
dados de 167 estudos com 17.142 individuos adultos e 373 pediatricos (<18
anos) com COVID-19 encontrou prevaléncia combinada de febre de 79,43% [IC
95%: 77,05-81,80, 12 = 95%] e 45,86% [IC 95%: 35,24-56,48, 12 = 78%],
respectivamente. Neste estudo, a febre foi ainda classificada como baixa
(37,3-38,0°C), média (38,1-39,0°C) e alta (>39,0°C): em pacientes adultos, a
prevaléncia de febre de grau médio (44,33%) foi maior em comparagao com
febre baixa (38,16%) e alta (14,71%). Além disso, o risco de febre baixa (RR:
2,34, IC 95%: 1,69-3,22, p<0,00001, 12 = 84%) e média (RR: 2,79, IC 95%:
2,21-3,51, p<0,00001 , 12 = 75%) foram significativamente maiores em
comparagao com a febre de alto grau, no entanto, ndo houve diferenca
significativa entre febre baixa e média (RR: 1,17, IC 95%: 0,94-1,44, p = 0,16,
12 =87%). [127]

A variabilidade no registro de febre na admissdo hospitalar também
pode estar relacionada a fatores como idade, presenca de comorbidades e
gravidade da apresentagcdo clinica. Em um estudo realizado com 5700
pacientes admitidos em 12 hospitais de Nova York entre marco e abril de 2020,
cuja mediana de idade era de 63 anos, 56,6% eram hipertensos, 41,7% eram
obesos e 1808 eram diabéticos, somente 30,7% estavam febris no momento da
triagem [128]

Tosse - Juntamente com a febre e a dispneia, a tosse foi um dos
sintomas mais prevalentes descritos nos estudos publicados, nos mais
variados contextos. Revisdo sistematica Rodriguez-Morales et al., com a
inclusdo de 19 estudos publicados entre 1° de janeiro de 2020 e 21 de fevereiro

de 2020 identificou este sintoma em 57,6% dos casos (IC 95% 40,8-74,4%),
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sendo que 20,3% (IC95% 10,0-30,6%) necessitaram de cuidados em UTI,

32,8% apresentaram SARS (IC95% 13,7-51,8) e 6,2% (IC95% 3,1 -9.3)
tiveram choque. Este estudo reportou desfechos fatais (CFR) de 13,9% (1C95%
6,2-21,5%). [129]

Além de ser um sintoma agudo e comum na apresentagao inicial, a
tosse pode durar varios dias, e, em situagdes especiais e ja bem descritas na
literatura, tomar um curso crénico e durar meses, fazendo parte da Sindrome
pos-COVID (COVID longo), juntamente com fadiga, dispneia, dor crbnica e
comprometimento cognitivo. [130] Estudo de Zhou et al., realizado em Wuhan,
China, descreveu que a tosse surgiu, em média, 1 dia ap6s o inicio dos
sintomas, e que persistiu por cerca 19 dias. Em aproximadamente 5% dos
pacientes, a tosse durou 4 semanas ou mais. [131] Em outro estudo baseado
em auto-relato com 2.618.862 de participantes (sintomas coletados por um
rastreador de sintomas COVID baseado em aplicativo em smartphones), a
tosse foi relatada em 50% entre os participantes que testaram positivo para
SARS-CoV-2. [132] Outros estudos apresentaram prevaléncia de tosse seca
como sintoma inicial variando de 60% a 70%. [121,122]

Ainda é crescente o numero de estudos que descrevem uma série de
sintomas flutuantes ou persistentes experimentados pelos pacientes por meses
apos a recuperacdo do COVID-19 - a denominada Sindrome p6s-COVID, ou
COVID-longo. Varios desses sintomas crénicos, inclusive a tosse, estédo
associados a um efeito deletério nas atividades da vida diaria. [133] Diversos
autores descreveram que a tosse pode persistir por semanas a meses em
alguns pacientes apdés a infecgdo por SARS-CoV-2. A frequéncia foi tdo

variavel quanto 7,1% [134] e 42,6% [135]
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Dispneia - A dispneia € um sintoma comum e muitas vezes debilitante
que afeta até 50% dos pacientes internados em hospitais de cuidados terciarios
agudos e um quarto dos pacientes que procuram atendimento ambulatorial. A
presenca de dispneia € um potente preditor de mortalidade, muitas vezes
superando as medidas fisiolégicas comuns na predigdo do curso clinico de um
paciente. [136]

Na infeccao por SARS-CoV-2, a dispneia é um sintoma frequente e
pode ser uma manifestagdo inicial no curso clinico de um quadro de
insuficiéncia respiratéria na COVID-19. Em um estudo com 138 pacientes
hospitalizados em Wuhan por pneumonia associada ao virus, a dispneia surgiu
cerca de 5 dias apds o inicio dos sintomas. Estes pacientes foram
encaminhados para internagao hospitalar, em média, cerca de 7 dias apds o
inicio dos sintomas. [89] . No estudo de Huang et al., realizado ainda em
janeiro de 2020, dos 41 pacientes internados em um hospital de Wuhan com
diagnostico laboratorial confirmado de infecgdo por SARS-CoV-2, 55%
apresentaram dispneia (tempo médio desde o inicio da doenca até a dispneia
de 8,0 dias [IQR 5,0-13,0]). Todos os 41 apresentaram pneumonia com
achados anormais na TC de tdérax, e 29% apresentaram SARS como
complicagdo. A revisdo sistematica de Rodriguez-Morales et al., ja citada,
encontrou uma prevaléncia geral de dispneia de 45,6% (1C95%: 10,9-80,4%).
[129]

A prevaléncia de dispneia pode variar conforme o espectro de
gravidade da COVID-19, no entanto, grande parte da variagédo pode estar
relacionada as diferengas na forma como foi investigada e documentada intra e
entre estudos. Isso é especialmente importante quando muitos dos estudos séo

de configuragdo retrospectiva, em que os sintomas s&o extraidos de
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prontudrios de pacientes que relataram dispneia na admissao hospitalar. Huang
et al., também ja citado, encontraram em seu estudo prospectivo de pacientes
hospitalizados com COVID-19 prevaléncia de dispneia de até 92% entre
pacientes internados em UTI versus 37% em pacientes internados em
unidades nao intensivas. [121]

Apesar de a dispneia ser um achado significativamente associado a
maior mortalidade em adultos com COVID-19, como relatado por Shi et al. (OR
= 4,34, IC 95%: [2,68-7,05], p < 0,001, | 2 = 69,2%, p < 0,001, modelo de
efeitos aleatérios), nem sempre esta correlacionada com a gravidade da
doenca. No estudo ja citado de Guan et al., por exemplo, foi observado nivel de
dispneia tdo baixo quanto 18,6% nos 1.099 pacientes incluidos, apesar de 86%
apresentarem TC anormais e baixas relagées PaO2 /FiO2 . [122]

Alguns pacientes com COVID-19 apresentam a chamada “hipoxemia
feliz’ ou, mais precisamente, “hipoxemia silenciosa”. Sao pacientes que
desenvolvem niveis de saturagédo de O2 muito baixos, porém sem apresentar
dispneia. [137] Ainda nao esta claro por que isso ocorre, no entanto alguns
autores oferecem hipéteses para explica-la: Li et al., sugeriram, por exemplo,
seria 0 potencial neuroinvasivo do virus SARS-CoV-2 o responsavel pela
subversdo na percepcdo da falta de ar devido ao seu efeito no tronco
encefalico e no centro cardiorrespiratorio medular de pacientes infectados.
[138] Outra hipotese € de que o SARS-CoV-2 impediria 0s receptores
mecanicos e quimicos do nervo vago responsaveis pela exacerbacédo da
dispneia. [139,140]

Anosmia e disgeusia - Muitos estudos relataram altera¢des do olfato
e do paladar em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, especialmente

anosmia e disgeusia. [141,142] Esses sintomas podem ser, em alguns casos,
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0s Unicos sinais da infeccdo por SARS-CoV-2 [143]. Em outros casos de
pacientes com COVID-19 leve a moderado, a disfungdo olfatéria (DO) pode
surgir antes dos demais sintomas, como relatado por Lechien et al., em que
isso ocorreu em 11,8% dos casos. [142] Com frequéncia, a hiposmia e a
anosmia podem n&o estar associados a sintomas nasofaringeos como
obstrucdo nasal e rinorréia. Lechien et al. relataram que isso ocorreu em quase
80% dos 417 pacientes que completaram o estudo.

Revisdo sistematica realizada por Tong et al. encontrou, em dez
estudos analisados para DO (n = 1627), prevaléncia de 52,73% (IC 95%,
29,64%-75,23%). Nove estudos foram analisados para disfungao gustativa
(DG) (n = 1390), cuja prevaléncia foi de 43,93% (IC 95%, 20,46%-68,95%).
Quando analises de subgrupos foram realizadas para estudos que avaliaram a
DO apenas com instrumentos validados, a prevaléncia foi bem mais elevada:
86,60% (IC 95%, 72,95%-95,95%). [144]

Mercante et al. realizaram um estudo retrospectivo por pesquisa
telefénica com pacientes diagnosticados com COVID-19 de 5 a 23 de margo
de 2020 que foram hospitalizados ou receberam alta de um Unico centro de
referéncia, utilizando um um questionario validado: /talian Sino-Nasal Outcome
Test 22 (I-SNOT-22). Assim como em varios outros relatos, a obstrugao nasal
nao estava comumente presente no inicio da doenca neste estudo. Entre os
204 pacientes inscritos, 116 (56,9%) apresentaram redugdo do paladar e/ou
olfato, 113 (55,4%) com reducéo do paladar, 85 (41,7%) com redugéo do olfato
e 82 (40,2%), com reducdo de ambos concomitantes. Neste estudo, a reducao
severa do paladar e do olfato estavam presentes respectivamente em 39,7% e

35,3% dos pacientes. Outro ponto destacado foi a ndo associagao significativa
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entre o habito de fumar e redugéo severa do paladar (odds ratio, 0,95; IC 95%,
0,53-1,71) e/ou olfato (odds ratio, 0,65; IC 95%, 0,35-1,21). [141]

Outros achados na apresentacao inicial - Varios outros sinais e
sintomas podem estar associados a COVID-19. Pacientes idosos,
especialmente com mais de 80 anos e que ja apresentam algum
comprometimento neurocognitivo de base podem apresentar aumento do risco
de quedas, redugdo geral do quadro de saude, alteragcdo da consciéncia e
delirio. [145] Em adolescentes e adultos jovens com infecgdo assintomatica ou
leve, foram descritas alteracbes dermatoldgicas denominadas “dedos de
COVID”, que consistem no surgimento de nédulos roxo-avermelhados na ponta
dos dedos semelhantes em aparéncia ao eritema pérnio. [146,147] Além disso,
estudo prospectivo realizado por Casas et al. na Espanha descreveu: areas
acrais de eritema com vesiculas ou pustulas (pseudo eritema pérnio ou eritema
pérnio simile, 19%), outras erupg¢des vesiculares (9%), lesdes urticariformes
(19%), erupgdes maculopapulares (47%) e livedo ou necrose. (6%). [148]
Sintomas gastrintestinais como diarreia podem ser a primeira queixa em alguns
pacientes com COVID-19, embora nao sejam sintomas tao prevalentes quanto
0os ja citados anteriormente. Em estudo realizado por Cheung et al. que
analisou prevaléncia combinada de sintomas gastrointestinais gerais e
individuais (perda de apetite, nausea, vémito, diarreia e dor ou desconforto
abdominal) usando um modelo de efeitos aleatorios encontrou 17,6% (intervalo
de confianga de 95% [IC], 12,3-24,5); 11,8% dos pacientes com COVID-19 néo
grave apresentaram sintomas gastrointestinais (IC 95%, 4,1-29,1) e 17,1% dos
pacientes com COVID-19 grave apresentaram sintomas gastrointestinais (IC

95%, 6,9-36,7). [149]
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2.2.6. Achados laboratoriais da infecgao por SARS-CoV-2

Os achados laboratoriais da infeccao por SARS-CoV-2 sdao mais
comumente relatados em trabalhos publicados com pacientes hospitalizados.
No trabalho de Wang et al. com 138 pacientes hospitalizados por pneumonia
associada a COVID-19 em Wuhan, China, foram encontrados linfopenia
(contagem de linfécitos, 0,8 x 10 9/L [IQR, 0,6-1,1]) em 70,3%, tempo de
protrombina prolongado (TP) (13,0 segundos [IQR, 12,3-13,7]) em 58% e
lactato desidrogenase elevada (261 U/L [IQR, 182-403]) em 39,9%. [89] Estudo
retrospectivo de centro unico (Hospital Wuhan Jinyintan, China) realizado por
Chen et al. de 1° a 20 de janeiro de 2020 com 99 pacientes internados com
pneumonia associada ao virus encontraram, na admissdo hospitalar,
trombocitopenia (12%); leucopenia (9%); leucocitose (24%); neutrofilia (38%);
elevacao de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) (respectivamente 28% e 35%). As alteragbes mais frequentes foram nos
valores de ferritina sérica (63%); lactato desidrogenase (LDH) (76%);
velocidade de hemossedimentagéo (VHS) (85%) e proteina C reativa (PCR)
(86%). [125] Guan et al., no entanto, encontraram mais frequentemente
linfocitopenia (83,2%), trombocitopenia em (36,2%) e leucopenia (33,7%.),
especialmente naqueles com doenga considerada grave (173 pacientes) entre
os 1099 pacientes com COVID-19 admitidos em hospitais chineses até 29 de
janeiro de 2020. [122] Nesse estudo, assim como em varios outros relatos, a
proteina C reativa estava elevada na maioria dos casos.

As elevagdes séricas nos valores de D dimero e procalcitonina, bem
como niveis mais graves de linfopenia sdo variaveis nos estudos publicados,
no entanto parecem se associar a desfechos de maior gravidade, como doenga

critica, necessidade de cuidados de terapia intensiva e morte. [89,121,125]
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Os achados laboratoriais relacionados as anormalidades da
coagulagao relacionados a infecgdo por SARS-CoV-2 parecem se relacionar
mais frequentemente a um estado de hipercoagulabilidade, e sdo congruentes
com observagdes clinicas de maior risco de tromboembolismo venoso,
especialmente em pacientes com pneumonia grave associada ao virus. Alguns
autores denominam esse estado de coagulopatia associada ao COVID-19
(COVID-19-associated coagulopathy, CAC). As principais alteracdes
laboratoriais relatadas séo: tempo de protrombina (TP) e Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) normais ou levemente prolongados;
contagem de plaquetas normal ou aumentada; fibrinogénio aumentado e
D-dimero aumentado. Outros ensaios também revelaram alteracdes: atividade
do fator VIII aumentada, antigeno do VWF aumentado; antitrombina (AT-1ll) e
proteina S livre reduzidas e PCR aumentada.

Alguns autores relataram também alteragdes na tromboelastografia
(TEG): tempo de reacdo (R) encurtado, consistente com aumento da explos&o
precoce de trombina, tempo de formacgado do coagulo (K) reduzido, consistente
com o aumento da geracao de fibrina, amplitude maxima (MA) aumentada,
consistente com maior forca do coagulo; lise de coagulos em 30 minutos
(LY30) reduzida, consistente com fibrindlise reduzida. [150,151] Em um desses
relatos, foi observada auséncia completa de lise do coagulo em 30 minutos
(LY30) em 57% dos pacientes avaliados com TEG em uma UTI. Essa condi¢do
foi denominada pelos autores de “desligamento da fibrindlise” (“fibrinolysis
shutdown®), e estavam associados a uma alta taxa de insuficiéncia renal e
eventos tromboembdlicos naqueles pacientes. [152]

Alguns estudos realizados no inicio da pandemia com pacientes

hospitalizados encontraram mais frequentemente trombocitopenia e
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prolongamento do TP e do TTPa, no entanto, estudos realizados em periodos
posteriores da pandemia revelaram que esses resultados diferiram um pouco,
com resultados de TP e TTPa menos alterados. Uma das explicagdes é de que
os pacientes relatados nas primeiras séries de casos estavam mais
criticamente enfermos. [153—155] Outra possibilidade é a presenca de um
anticoagulante lupico (LA), que pode levar a um prolongamento artificial do
TTPa, sem necessariamente refletir um risco aumentado de sangramento.
[156,157] Por outro lado, a positividade do AL pode se correlacionar com a

trombose em individuos com COVID-19. [158]

2.2.7. Achados de imagem da infec¢ao por SARS-CoV-2

Embora o SARS-CoV-2 nao se restrinja ao acometimento pulmonar, a
avaliagdo dos métodos de imagem do térax na COVID-19 pode ser bastante
util, em especial naqueles pacientes que apresentam sintomas moderados a
graves, com comorbidades ou que necessitam de cuidados de internagdo ou
intensivos. Esses métodos, no entanto, ndo devem substituir testes especificos
para a detecgao da infecgdo por SARS-CoV-2 como a NAAT por RT-PCR, além
de nao serem indicados de forma sistematica para rastreamento em pacientes
assintomaticos ou com doenca leve. [159]

A radiografia de térax (CXR), apesar de ser um método de baixo custo
e facil acesso, apresenta baixa sensibilidade para triagem de pacientes com
COVID-19. Pode ser utii no monitoramento de pacientes hospitalizados,
principalmente na avaliagdo de complicagcbes como pneumotérax e derrame
pleural. Os principais achados descritos em pacientes hospitalizados foram
consolidagao e opacidades em vidro fosco (Ground Glass Opacity - GGO), com

distribuicao bilateral, periférica e da zona pulmonar inferior. Derrame pleural,
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derrame pericardico, e pneumotorax espontaneo (SP) foram achados bem
menos comuns. Em avaliagbes seriadas descritas, foi observada piora no
comprometimento pulmonar no decurso da doenga, com pico entre 10 e 12
dias apos o inicio dos sintomas. [159-161]

Estudo retrospectivo realizado por Wong et al. em 64 pacientes com
infeccdo confirmada admitidos em unidades hospitalares entre janeiro e margo
de 2020 revelou que alguns pacientes (9%) apresentaram alteragées a CXR
antes da confirmagao laboratorial da infecgdo com RT-PCR. A consolidagao foi
o achado mais comum (47%), seguido por GGO (33%). A distribuicdo das
alteracbes foi periférica (41%) e da zona inferior (50%) com envolvimento
bilateral (50%). O derrame pleural foi descrito apenas em 3% dos casos.[160]
Estudo multicéntrico de caso-controle com mais de 71 mil pacientes atendidos
em emergéncias identificou que o pneumotérax espontaneo em 0,56% dos
casos.

Em pacientes com COVID-19, a ultrassonografia pulmonar (Lung
Ultrasound - LUS) pode desempenhar um papel potencial como ferramenta de
avaliagao seriada, permitindo avaliar a progressao do acometimento pulmonar
e identificar alguns achados. Podem ser encontrados artefatos verticais
irregularmente espacgados, que podem coalescer: sdo denominados de linhas
B, que representam espessamento septal interlobular e/ou intralobular. [159]
Consolidagbes com ou sem broncograma aéreo também podem ser
encontradas utilizando-se a LUS. [162] As linhas B representam o
espessamento septal interlobular e/ou intralobular, mais associado a edema
pulmonar e disturbios intersticiais. Quando coalescentes, com varias linhas B
agrupadas, correspondem a GGO na periferia dos pulmdes, conforme

observado na TC e no RX de térax. [163,164]
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Soldati et al. destacam que o papel do LUS pode ser relevante no
contexto da COVID -19. O LUS pode identificar alteracbes que se
correlacionam com achados histopatolégicos e a TC, porém permanecem
ocultos a CXR, bem como pode ser capaz de detectar lesdes pulmonares antes
do desenvolvimento de hipoxemia. [162]

A tomografia computadorizada (TC) térax, no inicio da pandemia,
chegou a ser considerada uma ferramenta importante no rastreamento de
pacientes com suspeita de COVID-19. No entanto, embora muitos dos seus
achados sejam comuns na doenca, também podem ser encontrados em outras
pneumonias virais. [165,166] Estudo de Ai et al., por exemplo, ao comparar
testagem de RT-PCR e TC de térax para avaliagdo de COVID-19 encontrou
sensibilidade de 97% para uma TC considerada “positiva”, no entanto com uma
especificidade de somente 25%. [167]

Os achados mais comuns s&o: opacificagdes em vidro fosco;
opacificagcdes em vidro fosco com consolidagdo mista; espessamento pleural
adjacente; espessamento de septo interlobular; broncogramas aéreos. Outros
achados menos frequentes sao: opacificagdes em vidro fosco com
espessamento septal sobreposto (padrdo de pavimentagdo em mosaico),
bronquiectasias, derrame pleural, derrame pericardico e linfadenopatia.
Geralmente essas alteragcbes sao bilaterais, nos lobos inferiores e com
distribuicdo periférica. [168] Revisdo sistematica realizada por Ghayda et al.
descreveram os principais achados da TC de térax em 31 relatos de casos com
3768 pacientes no total: aumento vascular (84,8%), GGO (60,1%),
broncograma aéreo (47, 8%) e consolidacéo (41,4%), sendo que as alteragdes
localizavam-se na periferia pulmonar em 72,2%, e envolviam ambos os

pulmdes em 76%.
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Assim como ocorre com a CXR, os achados a TC de térax podem
surgir antes da detecgdo de RNA viral nas vias aéreas superiores [169,170],
mas também podem ser normais no inicio dos sintomas e se desenvolverem no

decurso da patologia. [171,172]

2.2.8. Espectro de gravidade e desfechos fatais

A infeccdo sintomatica por SARS-CoV-2 pode apresentar amplo
espectro de gravidade, desde quadros leves a criticos com éxito letal. O risco
de doenga grave varia dependendo de alguns fatores de risco individuais -
como idade, comorbidades e status vacinal, bem como de fatores relacionados
as variantes do virus. [123,173]

O estudo de Stokes et al. ja citado, realizado entre 22 de janeiro e 30
de maio de 2020 - quando havia 5.817.385 casos relatados e 362.705 mortes
em todo o mundo - descreveu caracteristicas demograficas, condi¢gbes de
saude subjacentes, sintomas e desfechos em 1.320.488 casos de COVID-19
relatados ao CDC americano. Houve 14% de hospitalizagbes, 2% de admissao
em unidades de terapia intensiva (UTl) e 5% de mortes, sendo que as
hospitalizagdes foram seis vezes maiores entre os pacientes com doenga de
base (45,4%) do que aqueles sem doenca de base relatada (7,6%), e as
mortes foram 12 vezes maiores entre os pacientes com doencgas subjacentes
(19,5%) em comparagdo com aqueles sem doengas subjacentes relatadas
(1,6%). [123] Uma série de 44672 casos relatados ao CDC Chinés (CCDC)
com diagnostico confirmado por PCR, ainda em fevereiro de 2020, encontrou
81% de casos considerados leves, 14% de casos graves (definidos por:
dispneia, frequéncia respiratéria 230/min, saturagdo de oxigénio no sangue

<93%, pressao parcial de oxigénio arterial para razdo de fragao inspirada de
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oxigénio <300 e/ou infiltrados pulmonares >50% em 24 a 48 horas), e 5% de
casos criticos (definidos como insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou
disfungdo ou faléncia de multiplos 6rgaos). A taxa geral de letalidade (Case
Fatality Ratio - CFR’) foi de 2,3%. [174]

Para compreender a mortalidade da infeccdo por SARS-CoV-2,
algumas dessas métricas precisam ser analisadas criticamente. A Taxa de
Letalidade (CFR), sé estima a taxa de mortalidade entre todos os casos
confirmados/documentados. No entanto, como muitas infecgbes séao
assintomaticas, ou mesmo oligossintomaticas/leves nao-diagnosticadas, é
importante estimar a taxa de mortalidade entre todos os individuos com
infeccdo - Taxa de Mortalidade por Infeccdo (IFR). Mesmo antes do inicio da
vacinagado, alguns estudos estimaram a IFR entre 0,15 e 1%: revisédo
sistematica realizada por Meyerowitz-Katz et al. com 24 estimativas de IFR de
varios paises publicadas entre fevereiro e junho de 2020 encontrou IFR de
0,68% (0,53%- 0,82%), porém com alta heterogeneidade (p < 0,001). [175]
Estudo publicado por John PA loannidis combinando dados sintetizados de 6
revisdes sistematicas, cada uma delas combinando 10 a 338 estudos em 50
paises (embora com representatividade global baixa, ja que 78%-100% das
evidéncias provenientes da Europa ou das Américas, bem como diversos
desafios e vieses na analise dos métodos de sintese quantitativa), encontrou
IFR global média de ~0,15% e ~1,5-2,0 bilhdes de infeccbes até fevereiro de
2021. [176]

A IFR pode variar substancialmente dependendo da localizagao e entre

0s grupos de risco avaliados. Por exemplo, em revisao sistematica publicada

7 CFR Assim como a taxa de mortalidade por infec¢do (Infection Fatality Ratio - IFR), a taxa de
letalidade (Case Fatality Ratio — CFR) é uma medida utilizada para avaliar a propor¢do de individuos
infectados com desfecho fatal. A CFR estima a propor¢do de mortes entre os casos confirmados
identificados.
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pelo COVID-19 Forecasting Teamt ja citada anteriormente, que analisou a IFR
em 718 estudos idade-especificos e 2.073 estudos com todas as idades, entre
15 de abril de 2020 e 1° de janeiro de 2021, encontrou IFR de 0,005% em 1
ano, 0,002% aos 7 anos, 0,006% aos 15 anos, aumentando de maneira muito
significativa para 0,06% aos 30 anos, 0,4% aos 50 anos, 2,9% aos 70 anos e
20% aos 90 anos. Este estudo destacou que a estrutura etaria da populagao foi
responsavel por 74% da variagado em escala logaritmica nas IFRs estimadas
para 39 paises da amostra em 15 de julho de 2020. Também, uma analise
post-hoc mostrou que altas taxas de transmissao na populagéo de casas de
repouso podem ser responsaveis por IFRs mais altas em algumas localizagées.
[63] Outro ponto de destaque é que a IFR ajuda a identificar determinadas
vulnerabilidades relativas ao COVID-19, como fatores locais, robustez dos
sistemas de saude, prevaléncia populacional de comorbidades, e, até mesmo,
a evolucéo do tratamento ao longo do tempo. Durante o periodo pré-vacinagao,
a reducéo estimada de 33% na IFR mediana ao longo de 8 meses é um indicio
dessa melhora na sistematizagao do tratamento para a COVID-19.

Quando se analisa desfecho em pacientes hospitalizados, varios
estudos apontaram taxas de mortalidade hospitalar associadas a COVID-19
maiores do que a influenza. [177,178] Por exemplo, estudo de coorte realizado
por Finelli et al. entre 503.409 pacientes hospitalizados de 209 hospitais de
cuidados agudos dos EUA, entre 1° de mar¢co e 21 de novembro de 2020,
encontrou taxa de mortalidade de 11% entre pacientes com infecgao
laboratorial confirmada para SARS-CoV-2. Interessante observar que
mortalidade intra-hospitalar aumentou de margo a abril (63 de 597 [10,6%] para
1.047 de 5.319 [19,7%]), depois diminuiu significativamente até novembro (499

de 5.350 [9,3%];P = 0,04), com redugdes significativas nas faixas etarias mais
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velhas (50-64 anos: de 12,8% para 5,4%; P = 0,02; 65-75 anos: de 22,8% para

10,3%; P = 0,006; > 75 anos: de 36,2% para 17,4%; P = 0,03) [179], o que
reforca a hipotese de melhora no conhecimento sobre a doengca e na
sistematizacdo do cuidado intra-hospitalar ao paciente enfermo por COVID-19

também apontado em outros estudos. [180-182]

2.2.9. Fatores de risco relacionados a desfechos graves e fatais

O curso da infeccdgo por SARS-CoV-2 pode caminhar para
apresentacdes graves ou até fatais em pessoas de qualquer idade, porém a
probabilidade de isso acontecer € maior em pessoas mais velhas e com
comorbidades. O advento da vacinacdo modificou profundamente esses
desfechos, reduzindo o risco de doenga grave e de morte, embora a eficacia
das vacinas parega diminuir com o tempo. [183]

Alguns modelos de previsdo foram propostos para identificar aqueles
pacientes com maior chance de apresentar desfechos graves e fatais e auxiliar
na tomada de decisdes clinicas de manejo. Foram propostos, por exemplo: 1-
modelos para prever internagdes hospitalares por pneumonia e outros eventos
(como desfechos substitutos para pneumonia por COVID-19) na populagao
geral; 2- modelos de diagnostico para detecgcdo de COVID-19 (mais
frequentemente idade, temperatura corporal, sinais e sintomas, sexo, pressao
arterial e creatinina); 3- modelos prognodsticos para prever o risco de
mortalidade, progressdo para doenga grave ou tempo de internagéo hospitalar
(geralmente idade e  caracteristicas derivadas de  tomografias
computadorizadas). Essas revisdes, no entanto, identificaram estudos com
erros metodoldgicos, relatos inadequados, alto risco de viés e, portanto, ndo

recomendaram nenhuma dessas modelagens para uso na pratica clinica.
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[184,185] A seguir serdo revisados alguns fatores que estdo associados ao
desenvolvimento de doenca grave.

Idade - Embora doenca grave e desfecho fatal possa ocorrer em
pacientes de qualquer idade com COVID-19, varios relatos associam idade
avangada a doenga grave. Por exemplo, Verity et al. realizaram um estudo de
modelagem baseado em dados da China continental e identificaram que a taxa
de hospitalizacdo por COVID-19 aumentou com a idade: de 1%, para pessoas
de 20 a 29 anos, de 4%, para pessoas de 50 a 59 anos, e de 18% para aqueles
com mais de 80 anos. [186] Série de mais de 72 mil casos publicada em
relatério do CCDC, de maneira semelhante, identificou que as taxas de
letalidade foram de 8% entre doentes de COVID-19 que tinham entre 70 e 79
anos, e de 15% entre aqueles com 80 anos ou mais, diferentemente da taxa de
letalidade de 2,3% de toda a série. [174] Estudo realizado nos EUA com 2449
pacientes diagnosticados com COVID-19 entre 12 de fevereiro e 16 de margo
de 2020 relatou que 80% das mortes ocorreram em pessoas com 65 anos ou
mais. [187]

Embora casos graves e morte tenham sido descritos em criangas <18
anos, a maior parte dos individuos nessa faixa etaria apresenta infeccao
assintomatica, leve ou moderada e se recupera antes de 7 dias a partir do
inicio dos sintomas. [188,189] Nos Estados Unidos, uma revisao de prontuarios
de mais de 82 mil criangas com menos de 18 anos que tiveram infecgdo por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratério entre margo de 2020 e dezembro de
2021 identificou que apenas 5% apresentaram doenga moderada (pneumonia,
gastroenterite, desidratacéo) e 2% precisaram de cuidados de terapia intensiva,
alguns dos quais com necessidade de ventilagcdo mecéanica. Nesse relato, 66%

dos casos eram assintomaticos, e 27% apresentavam sintomas leves
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relacionados a COVID-19. [189] Dado mais recente do CDC americano (até 10
de maio de 2022) que incluiu mais de 12 milhées de casos de COVID-19 em
criangcas <18 anos apresenta 1531 mortes, sendo que eles foram
desproporcionais em grupos raciais/étnicos subrepresentados. [190] Analise
conjunta de sete paises (Franga, Alemanha, Italia, Espanha, Coreia do Sul,
Reino Unido e Estados Unidos) apontou taxa de mortalidade entre criangas (0
a 19 anos) de 0,17 por 100.000, em fevereiro de 2021. [191]

Algumas hipéteses para explicar a razdo de criangas adoecerem de
formas graves menos frequentemente sdo: 1- resposta imune menos intensa
ao virus do que os adultos; 2- interferéncia viral no trato respiratério de criangas
pequenas, o que pode levar a uma carga viral mais baixa do SARS-CoV-2; 3-
expressao diferente do receptor da ACE2 no trato respiratério de criancas e
adultos; 4- anticorpo de reagdo cruzada pré-existente; 5- vigorosa resposta
imune precoce da mucosa; 6- efeitos protetores fora do alvo de vacinas vivas;
7- vasos sanguineos relativamente mais saudaveis em criangas do que em
adultos; 8- diferengas relacionadas a idade no microbioma nasofaringeo; 9- a
possibilidade de diminuigdo da exposi¢ao e diminuicdo das taxas de testes em
criangas. [192—-196] Por outro lado, condi¢gdes como imunossupressao, doenca
pulmonar, prematuridade e obesidade foram relatadas como associadas a
maior taxa de hospitalizacdo e necessidade de cuidados em UTI, embora com
dados conflitantes. [197-199]

Comorbidades - Algumas comorbidades foram relatadas em
associagdo a COVID-19 grave em adultos de todas as idades, aumentando de
forma constante com a idade, com mais de 80% das mortes ocorrendo em
adultos com mais de 65 anos como relatado anteriormente. Aquelas que foram

demonstradas em pelo menos uma meta-analise ou revisao sistematica, em
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estudos observacionais ou em séries de casos séo, até o momento: cancer;
doenca cerebrovascular; doenca renal crénica; doenca pulmonar crénica
(doenga pulmonar intersticial, embolia pulmonar, hipertensdo pulmonar,
bronquiectasia, doenca pulmonar obstrutiva crénica - DPOC); doenga hepatica
cronica (cirrose, doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica, doenga hepatica
alcodlica, hepatite autoimune); fibrose cistica; diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2;
deficiéncias (por exemplo, transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade -
TDAH, paralisia cerebral, malformagdes congénitas, limitagbes com
autocuidado ou atividades da vida diaria, deficiéncias intelectuais e de
desenvolvimento, dificuldades de aprendizagem, lesées na medula espinhal);
condigdes cardiacas (como insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana
ou cardiomiopatias); hiv; transtornos de saude mental (transtornos de humor,
incluindo depressao, transtornos do espectro da esquizofrenia); condi¢des
neuroldgicas (deméncia); obesidade (IMC =30 kg/m 2 ) e sobrepeso (IMC 25 a
29 kg/m 2 ); inatividade fisica; gravidez ou gravidez recente; imunodeficiéncias
primarias; tabagismo (atual e ex); doenga falciforme ou talassemia; transplante
de drgados solidos ou células-tronco sanguineas; transtornos por uso de
substancias; tuberculose e uso de corticosterdides ou outros medicamentos
imunossupressores. [104,200]

Variantes virais - variantes virais do SARS-CoV-2 surgidas mais
recentemente parecem levar a doenga grave menos frequentemente. Por
exemplo, estudo realizado por Menni et al. entre 1° de junho de 2021 e 17 de
janeiro de 2022 com 63.002 participantes que testaram positivo para
SARS-CoV-2 e relataram sintomas em um aplicativo identificou menor taxa de
admissao hospitalar durante a prevaléncia da variante omicron do que durante

a prevaléncia da variante delta (1,9% vs.2,6%, OR 0,75; 95% CI 0,57-0,98,
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p=0,03). [132] Estudo realizado na Africa do Sul comparou caracteristicas e
desfechos em pacientes hospitalizados com COVID-19 em 4 ondas - (1) junho
a agosto de 2020 (variante ancestral), (2) novembro de 2020 a janeiro de 2021
(Beta), (3) maio a setembro de 2021 (Delta) e 15 de novembro a 7 de
dezembro de 2021 (Omicron) - identificou que os pacientes hospitalizados
durante a onda 4 eram mais jovens, apresentavam menos comorbidades,
tiveram menos hospitalizagdes e diagndsticos respiratorios, bem como
diminuicao da gravidade e mortalidade. [201]

Vacinagido - Muitas vacinas estdo disponiveis® para uso em diferentes
paises, de diversas plataformas e abordagens, sendo que as principais sao:
vacinas de RNA, vacinas de vetor incompetentes para replicagao, vacinas de
proteina recombinante e vacinas de virus inativados. Essas vacinas
apresentam varios perfis de imunogenicidade, eficacia e seguranga, com
diferengas significativas entre elas quando se considera o desempenho frente a
novas variantes virais, bem como existem dados limitados a respeito da
intercambialidade vacinal, dose de reforco e revacinagao. [202—205]

Revisao sistematica realizada por Feikin et al. com bancos de dados de
artigos publicados revisados por pares de 17 de junho de 2021 a 2 de
dezembro de 2021 incluiram 18 estudos (todos antes que a variante 6micron
comegasse a circular) que avaliaram a eficacia de 4 vacinas principais:
Pfizer—BioNTech-Comirnaty, n=38; Moderna-mRNA-1273, n=23;
Janssen-Ad26.COV2.S, n=9; e AstraZeneca-Vaxzevria, n =8. Encontraram que
a eficacia das vacinas contra a doenga grave permaneceu alta (270%) por até
6 meses apds a vacinacdo, para todas as quatro vacinas, sendo que

permaneceu 280% para as duas vacinas de mRNA. Comparando-se a eficacia

8 Uma lista atualizada de vacinas disponiveis para uso clinico e em testes de fase 1, 2 e 3 pode ser encontrada em
https://covid19.trackvaccines.org/vaccines/
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com 1 més e 6 meses da vacinacdo, ao combinar todas as avaliacdes
independentemente do tipo de variante, na meta-regresséo, houve redugao em
média de 21% (IC 95% 13,9-29, 8) entre pessoas de todas as idades e em

20,7% (10,2-36,6) entre os idosos. [206]

2.2.10. Diagnéstico da infecgao por SARS-Cov-2 e da COVID-19

O diagnéstico da infecgao pelo virus deve ser realizado em individuos
sintomaticos e assintomaticos, em situagcbes determinadas. Uma infraestrutura
de testagem robusta e responsiva é essencial para reduzir a propagacao do
SARS-CoV-2, e deve ser incorporada a uma abordagem mais ampla de ag¢des
que visam reduzir a transmissao. [207] Os principais testes existentes
atualmente s&o:

1- NAATs: os testes que amplificam acido nucleico sao testes de alta
sensibilidade e especificidade para diagnosticar a infec¢do por SARS-CoV-2.
Detectam um ou mais genes de RNA viral, podendo indicar infecgao atual ou
uma infeccdo recente (devido a detecgdo prolongada de RNA viral). Os
resultados do NAAT nem sempre sio evidéncias diretas da presenga de virus
capaz de se replicar ou ser transmitido a outros. A maioria dos NAATs produz
resultados qualitativos e precisam ser realizados em laboratério, no entanto,
alguns podem ser realizados em farmacias e outros locais de atendimento,
bem como existem kits de autotestes. O tempo para os resultados pode variar
de 1 a 3 dias no laboratério, mas aqueles realizados em local de atendimento
(como farmacias, por exemplo) ou autotestes podem produzir resultados em
cerca de 15 a 60 minutos. Podem ser realizados em espécimes do trato
respiratorio superior, como nasofaringe, concha nasal média, nasal anterior ou

saliva.
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2- Testes de antigenos: os testes de antigeno sdo imunoensaios que
detectam a presengca de um antigeno viral especifico. Geralmente tém
especificidade semelhante, mas sao menos sensiveis do que a maioria dos
NAATs. Em geral, sdo mais baratos que os NAATs e podem fornecer resultados
em minutos, tornando-os uteis em programas de triagem para identificar
rapidamente pessoas com probabilidade de ter COVID-19. Existem testes de
antigeno disponiveis para testes em casa (autoteste), em locais de
atendimento como farmacias ou em um laboratério. Devido as caracteristicas
de desempenho dos testes de antigenos, pode ser necessario confirmar alguns
resultados com um NAAT de laboratério, por exemplo, quando ocorre resultado
negativo em pessoas com sintomas, positivo em assintomaticos.

3- Testes de anticorpos: esses testes, também denominados testes
sorolégicos ou sorologia, sdo usados para detectar infecgdo anterior com
SARS-CoV-2 e podem auxiliar no diagnoéstico de sindrome inflamatoria
multissistémica em criangas (MIS-C) e em adultos (MIS-A) 2. N&o s&o testes
recomendados para realizar o diagnostico de infeccédo atual por SARS-CoV-2.
Dependendo do momento em que alguém foi infectado e do momento da
realizacdo do teste, pode nao detectar anticorpos em alguém com uma
infeccdo atual, bem como Além disso, atualmente nao se sabe se um resultado
positivo do teste de anticorpos indica imunidade contra SARS-CoV-2, portanto,
até agora, esses testes ndo devem ser usados para determinar se um individuo
€ imune a reinfecgdo. O teste de anticorpos esta sendo usado para vigilancia
em saude publica e fins epidemioldgicos. Como os testes de anticorpos podem
ter alvos diferentes no virus, testes especificos podem ser necessarios para
avaliar os anticorpos originados de infecgbes anteriores versus os da

vacinagao.
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O CDC americano sugere dois cenarios de testes: testes diagndsticos
e testes de triagem. Testes diagnédsticos identificam infeccdo atual em
individuos, devendo ser realizado quando uma pessoa apresenta sinais ou
sintomas consistentes com COVID-19 ou em assintomaticos com exposicao
recente ou suspeita de contato proximo ao SARS-CoV-2: 1- Testar pessoas
com sintomas consistentes com COVID-19, estejam ou n&o em dia com suas
vacinas. 2- Testar pessoas como resultado dos esforcos de rastreamento de
contatos. 3- Testar pessoas que indicam que tiveram contato préximo com
alguém suspeito ou confirmado como tendo COVID-19. Testes de triagem sao
recomendados para individuos que nao apresentam sintomas e nenhuma
exposicao de contato proximo conhecida, suspeita ou relatada ao
SARS-CoV-2, e podem ajudar a identificar casos desconhecidos para que
sejam tomadas medidas que evitem a propagacao da transmissdo: 1- teste em
funcionarios em um ambiente de trabalho; 2- teste em alunos, professores e
funcionarios em uma escola ou universidade; 3- teste de uma pessoa antes ou
depois da viagem; 4- Teste em casa para alguém que nao tenha sintomas
associados ao COVID-19 e nenhuma exposi¢cao conhecida a alguém com
COVID-19. [207]

A testagem de assintomaticos pode ser indicada em algumas
situacdes [208]: 1- Apds contato proximo com um individuo com COVID-19
(isso inclui recém-nascidos de médes com COVID-19). O tempo para o RNA
detectavel apds a exposicdo € desconhecido, portanto, 0 momento ideal para
testar o COVID-19 apds a exposi¢cao € incerto, no entanto, a maioria dos
guidelines sugere a testagem em 5 a 7 dias apds a exposigao. 2- Identificagao
precoce da infeccdo em estabelecimentos de convivéncia que abrigam

individuos em risco de doenga grave (por exemplo, estabelecimentos de
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cuidados prolongados, estabelecimentos correcionais e de detencgao, abrigos
para sem-teto). 3- Triagem de pacientes hospitalizados em locais onde a
prevaléncia é alta (por exemplo, =210 por cento de positividade do RT-PCR na
comunidade). 4- Antes de procedimentos cirdrgicos ou procedimentos
geradores de aerossois. 5- Antes de receber terapia imunossupressora
(incluindo antes do transplante). [209] Individuos assintomaticos ndo devem ser
testados rotineiramente dentro dos trés meses anteriores devido a baixa
probabilidade de que uma repeticdo do teste positivo durante este intervalo
representa um reinfeccao ativo. [207,210]

A testagem de sintomaticos deve ser realizada, sempre que possivel,
para todos os individuos que apresentam suspeita de infeccdo. Ressalta-se
que nao existem estratégias diagnosticas que definem uma infeccdo por
SARS-CoV-2 sem a realizagdo de testes microbiologicos. Quando a
capacidade de testagem é limitada, alguns individuos podem ser priorizados:
pacientes hospitalizados (especialmente pacientes criticamente doentes com
doencga respiratoria inexplicavel), profissionais de saude, que trabalham ou
residem em ambientes aglomerados, ou que possuem fatores de risco para
doencga grave. [207,208]

Em alguns cenarios, pode ser necessario identificar e monitorar
variantes virais. Nesses casos, o sequenciamento viral ou o teste de gendtipo
de PCR multiplex dedicado sdo necessarios para confirmar a infeccdo com
uma variante especifica. Infelizmente esses métodos nido estdo disponiveis de
maneira rotineira.

Embora a detecgdo de outros patdogenos (virais ou bacterianos) nao
excluam a infecgdo concomitante por SARS-CoV-2 ja descrita [211,212]

(especialmente em locais com alta taxa de transmissao), podem ser muito uteis
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em alguns locais onde esses patdégenos estejam circulando (como, por
exemplo, virus sincicial respiratério - VSR, Influenza, Dengue, etc) para manejo

adequado, gerenciamento, medidas de controle vigilancia.

3. COVID-19 EM PROFISSIONAIS DE SAUDE

Profissionais de saude (PS) estdo sob maior risco de se infectar pelo
SARS-CoV-2 e adoecer de COVID-19 em relagcdo a populagdo geral,
especialmente aqueles que trabalham em contextos ocupacionais de prestagao
de assisténcia a saude a pacientes com suspeitos ou confirmados com
COVID-19. Portanto, estratégias que mitiguem ou reduzam este risco séo
essenciais para proteger a saude desses trabalhadores. [213]

A transmissdao do SARS-CoV-2 ao PS pode ocorrer através: 1- de
pacientes ou residentes em instituicbes de longa permanéncia ao PS; 2- de um
profisisonal de saude para o outro, inclusive em contextos de surtos em
instituicbes de saude, em ambientes de uso comum e salas de lanches; 3- em
ambientes comunitarios fora das instituicdes de saude onde trabalham, como
na residéncia a partir de contactantes domiciliares. [6,214—-217]

Infeccbes em PS podem levar a muitas consequéncias, tanto
individuais quanto a toda cadeia de trabalho. Primeiro, as infecgdes a PS
podem apresentar impacto importante na assisténcia direta a saude de
pacientes, pois podem reduzir o numero de profissionais disponiveis por varios
dias. Isso € especialmente critico em unidades de internagdo que demandem
cuidados intensivos, cuidados especificos ou ultra especializados, unidades de
pronto atendimento e emergéncias, levando a necessidade de reorganizagéo
de equipes e consequente sobrecarga. Além disso, profissionais de saude

infectados podem transmitir o SARS-CoV-2 aos colegas de trabalho,
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especialmente em contextos em que possam ocorrer quebras de barreiras
relacionadas a comportamentos de seguranga, aglomeragdes e uso de EPIs,
bem como transmitir aos contatos domiciliares (inclusive a familiares com
comorbidades ou outras condigdes de maior risco de doenga grave por
COVID-19). Por fim, contextos ocupacionais de assisténcia a saude que estéao
com comprometimento no numero de profissionais podem apresentar maior
risco de infeccdo decorrente de processos de trabalho mais frageis e
inseguros. [218,219]

Dados coletados pela OMS em 2020 e apresentados em Guia Interino
(portanto, antes da vacinagao), principalmente oriundos de paises europeus e
americanos, estimaram que 14% das infecgbes reportadas eram entre PS.
[213,215] Trabalho ja citado de relatério do CCDC de mais de 72 mil casos
publicados identificaram que 3,8% eram PS [174] enquanto que, em relatorio
do CDC publicado em abril de 2020 com 315,531 cases de COVID-19
reportados usando questionario padronizado identificou que essa proporgao
era de 19%. [6] Importante destacar o potencial viés de vigilancia, ja que PS
foram (e ainda sao) testados mais frequentemente e sistematicamente do que
a populacéao geral.

Em relacdo aos testes de soroprevaléncia, no momento atual, parecem
acrescentar muito pouco ao conhecimento sobre a epidemiologia da infecgao
entre PS, principalmente considerando que ha importantes diferengas regionais
nos reportes e resultados, bem como as mudangas no perfil de soroprevaléncia
desde o inicio da pandemia ha mais de 2 anos, em populacdes acometidas por
varias ondas de aumento de transmissdo causadas por variantes mais
infecciosas, que causam reifecgdes inclusive por mecanismos de escape

imunoldgico. No inicio da pandemia, quando ainda se achava que os testes
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sorologicos poderiam desempenhar um papel no controle ocupacional da
infeccdo, alguns relatos apresentaram soroprevaléncias em torno de 6,4% a
8,8%. [220-223]

PS, assim como a populacdo geral, também adoecem de formas
graves de COVID-19. Alguns estudos que avaliaram essa populagéo
identificaram doenga menos grave em comparagdo com individuos que nao
sao PS, como os dados apresentados nos trabalhos de Chou [214,224]. Isso
pode estar relacionado a idade dessa populagao, provavelmente mais jovens
do que a populagao geral, assim como devido a maior vigilancia no contexto
ocupacional, com deteccao de doenga assintomatica ou doenga leve com o uso
de testes mais disponiveis e sistematicamente utilizados. Quando necessitam
internacdo ou apresentam desfechos graves ou fatais, geralmente sao PS com
condigbes de saude que aumentam o risco para doenga grave. [7,225,226]
Relatério semanal MMWR do CDC americano de 6.760 adultos hospitalizados
em 13 locais nos Estados Unidos, dos quais 5,9% eram PS, e quase 90%
tinham pelo menos uma condicado subjacente, sendo a obesidade a mais
comum (73%). [7]

O risco de um PS adquirir infeccao no local de trabalho é dificil de ser
avaliado, e apresenta uma amplitude muito grande entre os relatos publicados.
Enquanto que McMichael et al. publicaram dados de um surto em uma unidade
de cuidados de longo prazo em que identificaram 50 PS vinculados a unidade
de saude infectados, de diversas ocupacgdes (fisioterapeuta, auxiliar de
terapeuta ocupacional, fonoaudiélogo, técnico de manutencdo, enfermeiro);
Heinzerling et al. relataram em seu estudo que apenas 3 dos 121 PS com
exposicao desprotegida a um paciente com COVID-19 n&o diagnosticado foram

infectados. [227] Essas diferencas podem ser devidas a fatores como o tipo e a
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duragdo da exposicdo e o estagio da infecgdo (precoce ou tardia) nos
pacientes-fontes. Parecem ser maiores em trabalhadores de areas dedicadas a
pacientes com COVID-19, e mais frequentemente entre enfermeiros (embora,
também, os dados sejam muito heterogéneos entre diferentes regides e
contextos). [225,228]

Em geral, procedimentos geradores de aerossbéis no contexto
ocupacional estdo associados a maior risco de transmissdao de SARS-CoV-2.
Os relatos publicados apresentam baixa evidéncia, e ha pouco consenso sobre
o tema. Os principais sao: broncoscopia (incluindo mini lavagem
broncoalveolar); ressuscitacao cardiopulmonar; fisioterapia toracica; mudancas
de filtro no ventilador; oxigénio de alto fluxo; ventilagdo manual antes da
intubacdo; endoscopia nasal; tratamentos com nebulizador; ventilagdo nao
invasiva; aspiragao aberta das vias aéreas; avaliagao da degluticdo; intubac&o
e extubagcdo traqueal; traqueostomia; endoscopia alta (incluindo
ecocardiograma transesofagico).

As principais precaugdes de rotina para PS que atuam em ambientes
ambulatoriais e hospitalares em que nao sao realizados procedimentos
geradores de aerossois, e em areas de transmissao comunitaria elevada sao:

Mascaras médicas: incluem, por exemplo, a mascara cirurgica ou
respirador sem valvula de exalagcdo, que deve ser usada em todos os
momentos; isso fornece prote¢ao para o HCP e também € usado para controle
de origem. Quando os suprimentos permitirem, é preferivel o uso de
respiradores N95 (ou PFF2 no Brasil) aprovados pelo National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) ou ANVISA, ou de nivel superior,
principalmente se houver varios fatores de risco para transmissdo de

SARS-CoV-2 (por exemplo, se o paciente nao tiver recebido todas as vacinas
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recomendadas, for incapaz de usar o controle de fonte e/ou a area estiver mal
ventilada). Os dados disponiveis ndo demonstraram que os respiradores
reduzissem a aquisicdo ocupacional de SARS-CoV-2 em comparagdo com
mascaras médicas ao fornecer cuidados de rotina para pacientes sem suspeita
de COVID-19. No entanto, os respiradores geralmente sdo preferidos ao cuidar
de pacientes em areas com transmissao comunitaria substancial a alta, pois ha
evidéncias crescentes de que o SARS-CoV-2 é transmitido por aerossois e
goticulas, e dados limitados sugerem que os respiradores podem fornecer
protecao adicional ao cuidar de aqueles com COVID-19. [222,229] Além disso,
0 uso de um respirador com protecao para os olhos reduz a probabilidade de
um profissional de saude ter uma exposi¢do de alto risco que justifique a
quarentena.

Protecgao facial ou ocular: sdo 6culos ou protetores faciais, e deve ser
usada além de uma mascara ou respirador. O uso universal de prote¢cao ocular
ou facial foi implementado em muitas instituicbes e € particularmente
importante ao cuidar de pacientes que ndo conseguem usar uma mascara de
forma confiavel e ao realizar procedimentos geradores de aerossois. Os
protetores faciais sozinhos nao oferecem protecao respiratéria adequada ou
controle de fonte, devendo ser associadas a uma mascara médica.

Luvas e aventais: devem ser usados além de mascaras e protecio
facial ou ocular ao avaliar pacientes com infecgdo respiratoria nao
diagnosticada ou quando as precaugdes de contato sdo necessarias.

A partir de diversos relatos de infecgao por SARS-CoV-2 em locais de
assisténcia a saude, de transmissdo e adoecimento de PS e de surtos
ocorridos nesses contextos, a OMS elaborou alguns pontos de destaque para

prevenir, identificar e manejar a COVID-19 nos profissionais de saude. [213].
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Muitas dessas orientacbes-chave foram recomendadas pelo Ministério da
Saude brasileiro em diversas publicagdes [230] , pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em notas técnicas, bem como adaptadas e
implementadas a partir de protocolos definidos na instituicdo onde se
desenvolveu o estudo (Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA). Sao elas:

- As evidéncias cientificas disponiveis sugerem que o0 uso adequado de
equipamentos de proteg¢ao individual, melhores praticas de higiene das
maos, implementacdo de politicas universais de mascaramento em
unidades de saude e treinamento e educagao adequados em prevengao
e controle de infecgdes (IPC) estdo associados a diminuicdo do risco de
COVID-19 entre os profissionais de saude

- A prevengao de infeccoes por SARS-CoV-2 em profissionais de saude
requer uma abordagem integrada multifacetada que inclua medidas de
saude e seguranga ocupacional (SSO), bem como IPC. Todos os
estabelecimentos de saude devem estabelecer ou fortalecer e
implementar programas de IPC e programas de SSO com protocolos
para garantir a seguranga dos PS e prevenir infecgdes no ambiente de
trabalho. Garantir niveis adequados de pessoal clinico é recomendado
para prevenir a transmissao de infeccbes associadas aos cuidados de
saude.

- A detecgao precoce da infeccido por SARS-CoV-2 entre PS pode ser
alcangada por meio de vigilancia de sintomas e/ou testes laboratoriais, e
€ uma estratégia fundamental para prevenir a transmissdo secundaria
de PS para pacientes, entre PS em todos os servigcos de saude e de PS
a contatos fora das unidades de saude. Uma estratégia nacional e/ou

local de vigilancia e teste deve ser desenvolvida e implementada.
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- Deve haver um sistema para gerenciar exposigcdes com base na
avaliacdo de risco para promover e apoiar a notificagao dos PS sobre
exposi¢cdes ocupacionais e ndo ocupacionais ou sintomas de COVID-19.

- Um sistema estruturado para gerenciar infecgées suspeitas, incluindo
medidas para PS com resultado positivo para SARS-CoV-2 e aqueles
que sao sintomaticos mas testam negativo para SARS-CoV-2.

- Critérios claros para o retorno ao trabalho devem ser estabelecidos de
acordo com os principios da OMS/Ministério da Saude/orientagdes
estaduais, municipais e locais para a interrupgao do isolamento por
COVID-19.

- Os sistemas e instalagdes de saude devem manter uma cultura livre de

culpa em relagao as infecgoes por COVID-19 em profissionais de saude.

3.1. O impacto da vacinagao entre profissionais de saude

Ainda que adotadas as medidas de controle recomendadas, como
ampliagao da oferta e sistematizacédo de testagem diagndstica, recomendacoes
de higiene respiratéria, orientacdo sobre o uso de mascaras, afastamento
laboral e isolamento social dos PS com teste positivo, somente isso nao parece
suficiente para reduzir a transmissdo e consequentemente os desfechos
naqueles PS infectados. Como o SARS-CoV-2 pode ser transmitido
rapidamente antes do aparecimento dos sintomas, como ja descrito nas segdes
acima, outras estratégias precisam ser adotadas, como a vacinagdo contra o
virus.

Artigo publicado por Hosagandi et al., ainda em maio de 2020 (meses
antes de alguma vacina estar licenciada para uso emergencial contra o

SARS-CoV-2 serem aplicadas na populagdo geral), destacou o esforgo
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conjunto de governos, cientistas, industrias farmacéuticas e instituicdes
nao-governamentais de diversos paises para o desenvolvimento e produc¢ao de
vacinas em um empreendimento rapido e adaptavel, identificando
oportunidades de reduzir o prazo inicialmente estimado de 12 a 18 meses para
disponibilizacdo de uma vacina ao publico a partir do inicio das pesquisas.
[231] Cerca de dois meses depois, em julho de 2020, a OMS publicou informe
em que apontou a existéncia de 166 candidatos a producido de vacinas no
mundo, dos quais 25 ja estavam em avaliagao clinica, sendo quatro dessas em
desenvolvimento de fase 3. [232]

No Brasil, em 09 de setembro de 2020 foi instituido um Grupo de
Trabalho para coordenar os esforgcos da Unido na aquisicdo e na distribuicdo
de vacinas COVID-1, no ambito do Comité de Crise para Supervisdo e
Monitoramento dos Impactos da COVID-19, com objetivo de colaborar no
planejamento da estratégia nacional de imunizagdo voluntaria contra a
COVID-19. Alguns marcos relacionados a Campanha Nacional de Vacinagao
contra a COVID-19 no Brasil precisam ser destacados [233]:

- Em 17 de janeiro de 2021 a Anvisa autorizou para uso
emergencial as vacinas COVID-19 do laboratério Sinovac Life
Sciences Co. LTD - vacina adsorvida covid-19 (inativada)
(Sinovac/Butantan); e do laboratério Serum Institute of India Pvt.
Ltd [Oxford] - vacina covid-19 (recombinante) (ChAdOx1
nCoV-19) (AstraZeneca/Fiocruz).

- Em 18 de janeiro de 2021 teve inicio a Campanha Nacional de
Vacinagéo contra a COVID-19 no Brasil.

- Em 23 de fevereiro de 2021 a Anvisa concedeu registro definitivo

no Pais da vacina Pfizer/Wyeth, e no dia 12 de margo foi
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concedido o registro definitivo da vacina AstraZeneca/Fiocruz. A
vacina COVID-19 (recombinante) da Janssen foi autorizada para
uso emergencial no Pais em 31 de margo de 2021.

- Em 11 de junho de 2021, a Anvisa autorizou a indicagdo da
vacina Comirnaty, da Pfizer, para criangas com 12 anos de idade
ou mais. Com isso, a bula da vacina passou a indicar esta nova
faixa etaria para o Brasil.

- Em 16/12/2021, a ANVISA aprovou a vacina da Pfizer contra
Covid-19 para criangas de 5 a 11 anos de idade.

- No dia 20/01/2022 a ANVISA aprovou a ampliagcdo para o uso
emergencial da vacina CoronaVac para criangas e adolescentes
com idade entre 6 e 17 anos, exceto imunocomprometidas.

- Em 16 de dezembro de 2021, a ANVISA, Resolugcdo RE n. 4.678
apresentou autorizagdo para uso do imunizante Pfizer a criangas
de 5 a 11 anos. No mesmo dia firmou-se as tratativas com a
empresa Pfizer sobre a entrega de 20 milhdes desse imunizante
no menor prazo possivel a depender da disponibilidade, visto que
tratativas e no contrato firmado acordou-se que haveria a
possibilidade de entregas de imunizantes a esta faixa etaria a
medida da autorizagdo do orgao regulador, conforme leis
brasileiras.

Os profissionais de saude, assim como 0s idosos e as pessoas com
comorbidades e condi¢gbes de risco para o desenvolvimento de formas graves
foram os primeiros a receberem doses de vacina contra a COVID-19, conforme
as recomendacgdes do Ministério da Saude, através do Plano Nacional de

Operacionalizacédo da Vacinagdo contra a COVID-19 (PNO) do PNI. A
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priorizacao dos PS permitiu avaliar, nessa populacao, a eficacia dessas novas
vacinas em um cendrio do mundo real.

Vaérios estudos publicados apds o inicio da vacinagao identificaram,
inicialmente, uma redugdo do risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e de
adoecimento de formas graves em PS. Estudo multicéntrico conduzido por
Narayan et al. identificou, entre 14.837 PS de 20 hospitais pesquisados com
90% de vacinados no total que: a taxa de infeccao em PS vacinados foi de 710
(6,4%), significativamente menor do que PS nao vacinados 148 (9,9%), P
<0,001. O risco relativo (RR) para infecgao por Covid em PS n&o vacinados foi
de 1,56 (IC 95% 1,31 a 1,84), P <0,0001. O numero necessario para tratar
(NNT) foi de 27,8. Assim, foi necessario vacinar 28 PS para proteger 1 paciente
da infecgao por Covid. [234]

Mendola et al. publicaram relato comparando a incidéncia de
COVID-19 entre a segunda e a terceira onda pandémica em PS de um grande
hospital universitario na Lombardia, Italia, e identificaram que 69,4% de todos
os PS infectados foram na segunda onda (de agosto de 2020 a dezembro de
2020) e apenas 8,7% foram infectados durante a terceira onda. Em relagdo aos
PS infectados na terceira onda, 35% deles ndo haviam sido vacinados, 8%
estavam parcialmente vacinados e 57% estavam totalmente vacinados. [235]
Importante salientar que, tanto na 2% fase quanto na 3? fase a percentagem de
casos associados a infeccdo intra-hospitalar entre os PS foi muito baixa,
respectivamente 36,5% e 21,7%.

Estudo de caso-controle realizado, respectivamente, com 1482 e 3449
profissionais de saude de 25 estados dos EUA, realizado entre 28 de dezembro
de 2020 e 19 de maio de 2021, estimou a eficacia de vacinas de RNA

mensageiro para vacinagao parcial (avaliada 14 dias apds o recebimento da



73

primeira dose até 6 dias apds o recebimento da segunda dose) e vacinagao
completa (avaliada 27 dias apds o recebimento da segunda dose) mostrou
eficacia de 77,6% (IC de 95%, 70,9 a 82,7) com a vacina BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) e 88,9% (IC 95%, 78,7 a 94,2) com a vacina mRNA-1273
(Moderna) para vacinagao parcial, e 88,8% (IC 95%, 84,6 a 91,8) e 96,3% (IC
95%, 91,3 a 98,4), respectivamente, para vacinagao completa. [236]

Poucos estudos avaliaram a eficacia de vacinas em profissionais de
saude quanto aos desfechos nessa populagdo, como hospitalizagédo e morte,
menos ainda se sabe a respeito do efeito em profissionais de saude de vacinas
de diferentes plataformas virais, e em cenarios de surgimento de variantes e
subvariantes que aumentam a chance de reinfecgdes. No estudo de Pilishvili et
al. supracitado, por exemplo, as vacinas estudadas ndo eram de virus inativado
ou vetor viral, como a Coronavac e a ChAdOx1 nCoV-19, amplamente
utilizadas no Brasil pelo PNO. Além disso, o periodo de analise ndo contemplou
o surgimento de Variantes de Interesse (VOI) ou Variantes de Preocupacgao
(VOC) subsequentes, como ocorreu com a variante 6micron no final de 2021.

Yoon et al. [237] alertaram sobre a necessidade de avaliar a eficacia de
uma terceira dose de vacina contra a variante émicron nos trabalhadores da
linha de frente. Relatam resultado de uma coorte prospectiva, realizada entre
21 de agosto de 2021 e 22 de janeiro de 2022, com 3241 trabalhadores da
linha de frente, que demonstrou alguns resultados preocupantes:

- A porcentagem de infecgdo assintomatica (sem sintomas
relatados) foi maior nas infec¢des com a variante omicron do que
nas infecgdes com a variante delta (21% e 8%, respectivamente).

Esses dados também sao corroborados pelas observagdes em
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nossa populagdo de PS, embora nido tenhamos observado
aumento de surtos hospitalares relacionados a variante émicron.
A eficacia da vacina ajustada contra a infecgéo delta foi de 65%
(IC 95%, 49 a 76) apods duas doses e 91% (IC 95%, 84 a 95) apos
trés doses, com uma eficacia relativa da vacina de trés doses em
comparagao com duas doses contra a variante delta de 86% (IC
95%, 69 a 94).

Apods o ajuste, a eficacia da vacina contra a infecgado omicron foi
de 46% (IC 95%, 25 a 61) apds duas doses e 60% (IC 95%, 42 a
72) apos trés dose, para uma eficacia relativa de 60% (95% ClI,

40 a 73) para trés doses em comparagao com duas doses.
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4. JUSTIFICATIVA

Os profissionais de saude estdao sob maior risco de contato com o
SARS-CoV-2 no ambiente laboral, em especial quando prestam assisténcia a
pacientes com suspeita ou confirmagao de infecgdo por SARS-CoV-2. Desde o
inicio da pandemia, houve importante modificacdo no perfil de
morbimortalidade dessa populagao em relagdo a COVID-19, especialmente a
redugcéo nos desfechos de maior gravidade, como necessidade de internagéo
hospitalar, de cuidados de terapia intensiva e de morte.

Desde o inicio da pandemia, paises e regides enfrentaram pelo menos
4 ondas bem estabelecidas de maior transmissdao do SARS-CoV-2 causadas
pela de variantes virais: variante ancestral, beta, delta, 6micron, com diferengas
regionais relacionadas a algumas outras variantes e subvariantes de menor
impacto. Essas variantes apresentam, como caracteristicas principais, a
ocorréncia de mutagdes em determinados sitios que culminam, de modo geral,
com aumento crescente da transmissibilidade.

As mudancas no perfil de adoecimento e desfechos entre os
profissionais de saude ocorreram em um contexto de surgimento dessas novas
variantes, mas também em um contexto de introdug¢do da vacinacao contra o
SARS-CoV-2, e gradual ampliagdo da cobertura vacinal nessa populagédo. No
entanto, ainda se conhece muito pouco sobre o impacto da vacinacao entre os
profissionais de saude, em especial trabalhadores de instituicdes hospitalares.
Os dados publicados até o momento sdo heterogéneos, pouco especificos e
generalizaveis, e ainda dependentes de aspectos regionais e locais.

Esse trabalho se justifica por oferecer mais informacdes para
preencher essas lacunas, procurando identificar, caracterizar e analisar os

desfechos em profissionais de saude antes e depois da vacinagao, em especial
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em uma instituicdo hospitalar brasileira de grande porte e referéncia no

atendimento a pacientes suspeitos ou confirmados de COVID-19.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo primario:
Descrever as caracteristicas clinicas e os desfechos dos profissionais de saude

com COVID-19.

5.2. Objetivos secundarios:

- ldentificar fatores associados com o diagnéstico de COVID-19.

- Descrever a prevaléncia de COVID-19 entre os profissionais de saude
sintomaticos.

- Comparar os desfechos entre profissionais de saude com COVID-19

antes e depois da vacinacao.
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7. CONCLUSAO

Este estudo de coorte retrospectiva avaliou mais de 22.200
atendimentos a profissionais de saude com quadro suspeito ou confirmado de
infeccdo por SARS-CoV-2, ao longo de 22 meses de pandemia, periodo em
que ocorreram ondas de infecgéo por variantes virais e introdu¢ao da estratégia
de vacinacgao.

A andlise dos desfechos dessa populagdo identificou algumas
informacbes importantes, por exemplo: a prevaléncia de infeccado por
SARS-CoV-2 foi alta entre os profissionais de saude, assim como ocorreu em
diversas instituicdes hospitalares em varios locais do mundo. Profissionais de
saude vacinados tiveram menos hospitalizagdes, necessidade de UTI e 6bitos
do que aqueles que nao foram vacinados.

Poucos estudos no Brasil avaliaram comparativamente os desfechos
de COVID-19 em profissionais de saude antes e apds a vacinacdo. Os dados
apresentados neste estudo confirmam que as vacinas podem atenuar a
gravidade da COVID-19 em profissionais de saude, e que os esforgos devem
ser concentrados para garantir a vacinacao adequada e completa para esta

populagao.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Os profissionais de saude, embora estejam sob maior risco de contato
com o SARS-CoV-2 no ambiente laboral, em especial quando prestam
assisténcia a pacientes suspeitos ou confirmados com COVID-19, tiveram uma
importante modificagdo no perfil de transmissdo ao longo desses mais de 2
anos de pandemia. Atualmente, as taxas de infeccdo dessa populagao sao
marcadas por uma reducdao muito importante da transmissdo no ambiente de
trabalho, maior componente na transmissao nao-ocupacional, em contextos de
aglomeracao e dentro de casa. Além disso, as medidas de controle da infec¢ao
no ambiente laboral (como o uso de mascaras, o distanciamento social e a
higiene de mé&os) estdo mais consolidadas do que em outros contextos
ocupacionais nao relacionados a assisténcia em saude.

Ao mesmo tempo que essas mudangas ocorreram, os profissionais de
saude foram vacinados com esquemas vacinais completos e, mais
recentemente, com doses de reforgo vacinal, inclusive tendo recebido doses de
reforco com vacinas de plataformas diferentes. Embora essas doses de reforgo
tenham sido incorporadas pelos fabricantes e governos do mundo todo ao
esquema vacinal definido como completo, a adeséo a vacinagao com todas as
doses (em geral em numero de 3 doses, até o momento) tem sido menor do
que com o esquema primordial dessas plataformas vacinais (com duas doses
ou dose unica), inclusive entre profissionais de saude.

Também emergiram variantes virais que apresentam caracteristicas de
maior transmissibilidade e mutacbes genéticas que permitem escapar as
defesas imunolégicas geradas pela vacinagao e por infecgao prévia. A maioria

dos paises e regides enfrentou pelo menos 4 ondas de maior transmissao do
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SARS-CoV-2 causadas pela eclosédo dessas variantes (variante ancestral, beta,
delta, édmicron), com diferengcas regionais relacionadas a algumas outras
variantes e subvariantes de menor impacto, cada uma com mais muta¢des em
determinados sitios que culminaram com aumento crescente da
transmissibilidade, embora marcadamente tenha havido reducado da letalidade
e do adoecimento de formas graves de COVID, principalmente entre aqueles
individuos que receberam todas as doses de um esquema vacinal completo.
Muitos desafios e lacunas ainda permanecem. Pouco se sabe, como
exemplos, a respeito do espectro e duragdo da COVID longa no decorrer dos
meses ou anos apos a infeccdo, das sequelas de longo prazo e seus
respectivos manejos, das interagdes entre os efeitos causados pela infecgao e
reinfeccdo pelas variantes do SARS-CoV-2 em associacdo com outras
infecgbes virais e bacterianas. Em especial, ainda s&o necessarios muitos
estudos para avaliar o impacto da vacinagdo na produgdo de anticorpos
neutralizantes e na resposta celular frente as variantes em circulagéo e,
principalmente, as novas variantes que ainda virdo. Esses questionamentos e
desafios se tornam ainda maiores em relagao aos trabalhadores em diversos

niveis de atencéo e assisténcia a saude da populacéo.



