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RESUMO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) tornou-se um dos
principais desafios da vigilancia epidemiologica apds a emergéncia
da COVID-19 em 2020, quando a testagem molecular concentrou-se
exclusivamente na deteccao do SARS-CoV-2. Este estudo teve como
objetivo identificar os fatores associados a confirmacao de COVID-19
por RT-PCR em pacientes hospitalizados por SRAG no estado do
Para, Amazonia brasileira, em 2020. Trata-se de coorte retrospectiva
com dados do Sivep-Cripe, incluindo 13.800 notificacdes de SRAG
submetidas a RT-PCR. As associacdes foram estimadas por razdes de
prevaléncia (RP) obtidas por regressao de Poisson com variancia
robusta, mais adequada do que a razao de chances para desfechos
frequentes. A confirmacao de COVID-19 ocorreu em 68,1% dos casos,
com concentracao espacial na mesorregiao metropolitana de
Belém. Apds ajuste, 6bito (RP=1,20), obesidade (RP=1,26) e perda de
paladar (RP=1,21) apresentaram as maiores razdes de prevaléncia,
enquanto doenca neuroldgica crénica (RP=0,72), outra pneumopatia
(RP=0,80) e asma (RP=0,88) associaram-se a menor prevaléncia.
Saturacao de oxigénio <95%, doenca cardiaca cronica e ventilacao
invasiva, significativas pela razao de chances, perderam significancia
nas estimativas robustas de prevaléncia. A COVID-19 apresentou
perfil clinico-epidemioldgico distinto na SRAG hospitalizada na
Amazdnia paraense, reforcando a importancia de estimadores de

efeito adequados a frequéncia do desfecho.
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ABSTRACT

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) became a major
challenge for epidemiological surveillance after COVID-19 emerged
in 2020, when molecular testing focused exclusively on SARS-CoV-2
detection. This study aimed to identify factors associated with
COVID-19 confirmation by RT-PCR among patients hospitalized with
SARS in Para, Brazilian Amazon, in 2020. This retrospective cohort
used Sivep-Cripe surveillance data, including 13,800 SARS
notifications submitted to RT-PCR. Associations were estimated
using prevalence ratios (PR) from Poisson regression with robust
variance, more appropriate than the odds ratio for frequent
outcomes. COVID-19 confirmation occurred in 681% of cases,
spatially concentrated in the metropolitan mesoregion of Belém.
After adjustment, death (PR=1.20), obesity (PR=1.26) and loss of taste
(PR=1.21) showed the highest prevalence ratios, while chronic
neurological disease (PR=0.72), other pneumopathy (PR=0.80) and
asthma (PR=0.88) were associated with lower prevalence. Oxygen
saturation <95%, chronic heart disease and invasive ventilation,
significant using the odds ratio, lost significance in the robust
prevalence estimates. COVID-19 presented a distinct clinical-
epidemiological profile among hospitalized SARS cases in the
Amazon, reinforcing the importance of effect estimators appropriate
to outcome frequency.

Keywords: Severe Acute Respiratory Syndrome; Epidemiological

Surveillance; COVID-19; Prevalence Ratio; Amazon.

1. INTRODUCAO



A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é uma doencga
respiratéria grave de etiologia viral, bacteriana ou mista, com
historico de causar epidemias relevantes a pandemia de influenza
HINT em 2009 e os surtos de SARS-CoV (2003) e MERS-CoV (2012). A
transmissao ocorre majoritariamente por goticulas respiratorias, e a
maioria dos casos evolui de forma leve, sem progressao para SRAG
(McIntosh; Perlman, 2014; Reed et al, 2009; Novel Swine-Origin
Influenza A (HINT1) Virus Investigation Team, 2009).

Em dezembro de 2019, casos de pneumonia grave de etiologia
desconhecida emergiram em Wuhan, China; em janeiro de 2020
isolou-se o agente causador, um novo coronavirus denominado
SARS-CoV-2, responsavel pela COVID-19, mais uma causa de SRAG
(Madabhavi; Sarkar; Kadakol, 2020). A Organizacao Mundial da
Saude declarou pandemia em marco de 2020, com O primeiro caso
confirmado no Brasil em fevereiro e no Para em marco do mesmo

ano (World Health Organization, 2020; Brasil, 2020; Para, 2020a).

No Brasil, a vigilancia da SRAG foi implementada em 2009 e
ampliada em 2012 para todas as etiologias, por meio do Sivep-Gripe
(Fundacao Oswaldo Cruz, 2021). Em 2020, 59,6% dos casos nacionais
foram confirmados para COVID-19 e 36,0% classificados como SRAG
nao especificada categoria atribuida a casos sem coleta ou com
resultado negativo para biologia molecular, cujo aumento reflete
fragilidades na vigilancia e no potencial de deteccao de agentes

pandémicos (Brasil, 2021a; Para, 2021).

No Para, os casos de SRAG ndao especificada mantiveram-se
proximos de zero até 2012, aumentaram progressivamente entre

2013 e 2019 (473 a 788 casos/ano) e saltaram para 8.706 em 2020
guase metade do total de casos confirmados para COVID-19 (16.754)



naquele ano (Brasil, 2021c). Esse salto foi agravado pela estratégia
adotada pelo Laboratoério Central do Estado (Lacen-PA) para otimizar
insumos diante da demanda inesperada: em 2020, o exame
molecular restringiu-se a identificacdo do SARS-CoV-2, sem
investigacao de outros virus respiratorios em casos de SRAG
negativos, sendo o painel viral retomado somente em maio de 2021
(Para, 2021). Diante desse cenario, torna-se necessario investigar os
fatores associados a positividade do RT-PCR para COVID-19 entre
pacientes hospitalizados por SRAG no Para em 2020.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Desenho do Estudo

Coorte retrospectiva com dados secundarios de vigilancia do
Ministério da Saude, conduzida conforme as recomendacdes da

declaracao STROBE (Von EIm et al., 2007).

2.2, Local, Populacao e Amostra

O estudo utilizou dados do estado do Par3, regiao Norte do Brasil,
segundo maior estado em extensao territorial (1.245.870,798 km?),
com 8.690.745 habitantes estimados em 2020 e Iindice de
Desenvolvimento Humano de 0,646 (Para, 2020b), distribuido em
144 municipios e seis mesorregides (Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica, 2020). A populacao do estudo correspondeu a todos os
casos de SRAG notificados, investigados e encerrados no Sivep-
Cripe, residentes no Para, disponibilizados pela Sespa em janeiro de
2024. Foram excluidos os casos sem RT-PCR realizado. A selecao dos

participantes seguiu o fluxograma da Figura 1.



Figura 1. Fluxograma de selecao dos participantes do estudo. Fonte:

Sivep-Gripe, Sespa, 2024.
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2.3. Diagnéstico Laboratorial

O RT-PCR foi realizado pelo Lacen-PA segundo protocolo do CDC
(alvos NI1/N2 para SARS-CoV-2), conforme recomendacdes da
Organizacao Mundial da Saude e do Ministério da Saude (Brasil,
2024a; Conass, 2024; Brasil, 2024b). O resultado depende da carga
viral, do sitio e do momento da coleta em relacao ao inicio dos
sintomas; assim, um uUnico resultado indetectavel nao exclui o
diagnostico, podendo ser necessaria nova coleta em casos
clinicamente compativeis com resultado negativo. As amostras
incluiram swab combinado de nasofaringe/orofaringe, aspirado de
secrecao nasofaringea e lavado broncoalveolar, coletados até o 7° dia
de sintomas; em oObitos, coletaram-se fragmentos de tecido
pulmonar e de vias aéreas (Laboratério Central do Estado do Par3,
2021).

2.4. Coleta de Dados



Foram extraidas da ficha de notificacao do Sivep-Gripe (mais de 80
varidveis) informacdes sociodemogréaficas (sexo, idade, raca/cor,
municipio de residéncia), clinicas (sinais, sintomas, comorbidades),
assistenciais (internacao em UTI, suporte ventilatério, radiografia e
tomografia de térax) e laboratoriais (tipo e resultado do RT-PCR,

classificacao final e evolucao) (Brasil, 2021b).

2.5. Analise dos Dados

Os dados foram processados no Jamovi 2.3.28 e no SPSS 20. A
distribuicao temporal foi analisada por semana epidemioldgica e a
distribuicao espacial por mapas de incidéncia por municipio
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2024; Brasil, 2024c).
Frequéncias absolutas e relativas descreveram as variaveis;
associacdes bivariadas foram testadas por qui-quadrado ou teste
exato de Fisher. Dada a elevada prevaléncia do desfecho (68,1%),
optou-se pela regressao de Poisson com variancia robusta em vez da
regressao logistica, pois a razao de chances superestima a razao de
prevaléncia real quando o desfecho € comum (Zou, 2004; Barros;
Hirakata, 2003). A razao de prevaléncia bruta foi obtida por tabelas
de contingéncia 2x2, e a ajustada por modelo de Poisson com
funcao de ligacao logaritmica e erro-padrao robusto (sanduiche),
incluindo variaveis clinica e estatisticamente relevantes na analise

bruta. Adotou-se nivel de significancia de 5%.

2.6. Aspectos Eticos

O estudo seguiu a Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEPA

(Parecer n° 4.399.970), vinculado ao projeto guarda-chuva "Analise



socioepidemioldgica e espacial da COVID-19 no estado do Para

durante a pandemia".

3. RESULTADOS

Foram analisadas 13.800 notificacdes de SRAG hospitalizada no Para
em 2020 submetidas a RT-PCR; o painel viral para outros virus
respiratérios nao foi realizado. Os casos aumentaram a partir da
semana epidemioldgica 10, com pico na semana 18 (1.232 casos),
reduzindo-se progressivamente nas semanas seguintes. A COVID-19

foi confirmada em 68,09% dos casos (9.396/13.800).

A distribuicao espacial concentrou-se na mesorregiao metropolitana
de Belém, tanto para SRAG por COVID-19 quanto para SRAG nao
especificada, coincidindo com a maior densidade de
estabelecimentos de saude da regiao — indicando associacao entre

acesso a servicos e realizacao de RT-PCR (Figura 2).

Figura 2. Distribuicao espacial da taxa de SRAG por COVID-19 (A), por
causas nao especificadas (B) e dos estabelecimentos de saude (C)

por 100 mil habitantes por municipio no Para em 2020. Fonte: Sivep-

Cripe, 2024,

(A) B

A idade média foi de 55 anos (59 anos entre os casos COVID-19 e 48
anos entre 0os Nao-COVID-19). O tempo médio de internacao foi de 18

dias nos casos COVID-19 e 16 dias nos nao-COVID-19, e o tempo



médio entre o inicio dos sintomas e a coleta do RT-PCR foi de 7 dias

em ambos os grupos.

Na analise bruta, associaram-se a maior prevaléncia de COVID-19 os
sintomas respiratorios (febre, tosse, dispneia, dor de garganta),
obesidade, perda de paladar, sexo masculino, diabetes mellitus,
doenca cardiaca crénica, ventilacao invasiva, saturacao de O2 <95% e
diarreia; associaram-se a menor prevaléncia asma, doenca
neurolodgica crénica, outra pneumopatia, imunossupressao, vomito,
dor abdominal e fadiga (Tabela 1). Na analise ajustada por regressao
de Poisson com variancia robusta, 6bito (RP=1,203), obesidade
(RP=1,262) e perda de paladar (RP=1,209) apresentaram as maiores
razbes de prevaléncia, seguidos pelos sintomas respiratorios
classicos, sexo masculino, idade e tempo de internacao; doenca
neuroldgica cronica (RP=0,721), outra pneumopatia (RP=0,800) e
asma (RP=0,884) associaram-se a menor prevaléncia. Saturagcao de
02 <95%, doenca cardiaca cronica e ventilacdao invasiva perderam
significancia estatistica no modelo ajustado, e diabetes mellitus nao
permaneceu entre as variaveis finais (Tabela 1). O modelo apresentou
Deviance de 5594543, AIC de 21.414,543 e BIC de 21.583,689, com
N=11.547 (83,7% da amostra elegivel).

Tabela 1. Fatores associados a confirmac¢ao de COVID-19 por RT-PCR
em casos de SRAG hospitalizados, Para, 2020.

9 ’ 2 T Y Musta



A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la
completa, acesse o artigo original em:

https://revistatopicos.com.br/artigos/determinantes-clinicos-e-epidemiologicos-da-

confirmacao-de-covid-19-em-casos-de-sindrome-respiratoria-aguda-grave-na-

amazonia-coorte-retrospectiva-com-razoes-de-prevalencia?noblockage

Fonte: Sivep-Gripe, 2024. RP: Razao de Prevaléncia; IC95%: intervalo
de confianca de 95%; p: média. RP bruta obtida por tabelas de
contingéncia 2x2; RP ajustada obtida por regressao de Poisson com
variancia robusta, N=11.547 (83,7%). Diabetes mellitus nao
permaneceu no modelo ajustado final. Idade e tempo de internacao

sao variaveis continuas, avaliadas apenas no modelo ajustado.

4. DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo a analisar conjuntamente as caracteristicas
espaciais, clinicas e o desfecho da COVID-19 entre casos de SRAG
hospitalizados na Amazoénia paraense no primeiro ano da pandemia,
comparando RT-PCR positivo e negativo padrao-ouro diagnostico da

doenca.

A eficacia do RT-PCR depende da associagao com achados clinicos e
de imagem, ja que um resultado positivo isolado nao distingue
infeccao ativa de portador assintomatico (Tahamtan; Ardebili, 2020).
O intervalo ideal entre o inicio dos sintomas e a coleta situa-se entre
3 e 4 dias, com taxa de falso positivo de 20%, elevando-se a 67% apods
o 21° dia; a carga viral mais elevada no trato respiratdrio inferior torna
o sitio de coleta determinante para o resultado (Teymouri et al., 2021).

Meta-analise mostrou sensibilidade global de 87% da tomografia de
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torax em comparacao ao RT-PCR, reforcando a necessidade de
repeticao do exame em casos negativos com forte suspeita clinica
(Khatami et al., 2020) variavel ndao avaliada neste estudo por falta de
completude na ficha de notificacao. Coortes em diferentes contextos
mostram maior risco de UTI, ventilacdo mecanica e obito entre
pacientes RT-PCR positivos comparados a negativos clinicamente
compativeis (Saad Menezes et al, 2022; Middleton et al, 2027),
padrao convergente com o Obito como fator mais fortemente
associado a confirmacao de COVID-19 nesta coorte; achados sobre
idade e sexo como determinantes de positividade em ambientes de
triagem também sao consistentes com os aqui relatados (Liu et al,,

2020).

O perfil clinico-demografico identificado idade mais avangada, sexo
masculino, obesidade e sintomas respiratorios classicos — converge
com a literatura internacional. Coortes em Nova York, no México e no
Brasil identificaram idade avancgada, sexo masculino, obesidade,
diabetes e doencas cardiovasculares e renais como fatores de risco
para positividade, hospitalizacdo e obito por COVID-19, com
magnitude de associagcao variavel conforme o desenho e a
populacao estudada (Kalyanaraman Marcello et al, 2020; Carrillo-
Vega et al, 2020; Castro et al, 2021). A obesidade mostrou-se
consistentemente associada a gravidade em coortes de UTI na
Franca (Caussy et al., 2020), corroborando a associacao positiva aqui
observada, ainda que de magnitude mais modesta quando
estimada por razao de prevaléncia (RP=1,262) do que sugeriria a
razao de chances. Estudos anteriores no Para identificaram a
vacinacao contra influenza como fator associado a sobrevida e a
ventilacao invasiva, outras pneumopatias, dispneia,
imunodeficiéncia e diabetes como preditores de letalidade em SRAG

por COVID-19 (Sardinha et al., 2023), assim como idade avancada,



doenca neuroldgica, obesidade e imunodeficiéncia como
determinantes do obito em coorte estadual mais ampla (Sardinha et
al., 2021). Diferentemente desses estudos voltados a letalidade, nosso
desfecho foi a confirmacdo diagndstica, e ndo avaliamos raca/cor, o
que limita a comparacao direta quanto a disparidades étnico-raciais

ja documentadas em outras coortes (Castro et al., 2021).

A concentracao espacial dos casos confirmados na mesorregiao
metropolitana de Belém acompanhou a distribuicdo da rede
assistencial, sugerindo que o acesso a servicos de saude, e nao
necessariamente a real incidéncia da doenca, determinou o padrao
observado fenébmeno ja descrito em regides de baixo
desenvolvimento socioecondmico, nas quais a oferta desigual de
testagem reflete determinantes sociais e geograficos mais amplos
(Van Haute et al, 2023). Em contextos de maior capacidade
assistencial, como nos Estados Unidos, a desigualdade
socioeconbmica também se associou a maior gravidade e
mortalidade por COVID-19 (Lundon et al., 2020; Bilal et al, 2021), e
revisdes sobre determinantes sociais reforcam sua influéncia direta
sobre a mortalidade da doenca (Abrams; Szefler, 2020). Na Amazoénia
paraense, a extensao territorial e a dispersao populacional agravam
essa limitacao de acesso, de modo que a distribuicdao espacial aqui
descrita reflete a capacidade diagnostica local mais do que a
incidéncia real da COVID-19 na regiao. O indicador de obitos por
causas mal definidas historicamente mais frequente nas regides
Norte e Nordeste do Brasil, associado a auséncia de assisténcia
médica (Santo, 2008) nao diferiu entre as regides do pais durante a
pandemia (Zeiser et al., 2022; Ranzani et al., 2021), sugerindo que a
vigilancia sindrémica, apesar de menos especifica etiologicamente,
permanece relevante para o monitoramento de SRAG e a priorizacao

de medidas de controle em regides de vulnerabilidade social (Al-



Tawfig et al.,, 2014; Paterson; Durrheim, 2013). A literatura recomenda
que estratégias de testagem incorporem explicitamente os
determinantes sociais da saude em seu planejamento, algo
frequentemente negligenciado nas respostas iniciais a pandemia

em diferentes paises (Gagnon-Dufresne et al., 2022; 2023).

Um achado metodoldgico central refere-se a escolha do estimador
de efeito. Como a confirmacao de COVID-19 constituiu desfecho
frequente (68,1%), a razao de chances obtida por regressao logistica
superestimou substancialmente a forca das associacdes em relacao
a razao de prevaléncia estimada por regressao de Poisson com
variancia robusta a titulo de exemplo, ébito (OR=2,476) e obesidade
(OR=2,431) reduziram-se para RP=1,203 e RP=1,262, respectivamente
(Zou, 2004; Barros; Hirakata, 2003). Mais relevante, trés variaveis
significativas pela razao de chances saturagcao de O2 <95%, doenca
cardiaca crbénica e ventilacao invasiva perderam significancia
estatistica quando corretamente estimadas pela razao de
prevaléncia, indicando que essas associacdes eram, a0 Menos em
parte, artefato da superestimacao inerente a razao de chances em
desfechos comuns. Esse achado reforca a recomendacao de que
estudos de vigilancia com desfechos frequentes adotem a razao de

prevaléncia como medida primaria de associacao.

Este estudo apresenta limitacdes. A auséncia de investigacao de
outros virus respiratérios nos casos negativos para COVID-19 impede
a identificacao completa da etiologia da SRAG nao especificada. O
acesso desigual ao RT-PCR nesta regiao amazonica, de extensa area
geografica e populacdes remotas, limita a extrapolacao da
distribuicao espacial observada como representativa da incidéncia
real da doenca. Parametros laboratoriais nao puderam ser avaliados

por nao integrarem a ficha de notificacao de SRAG no Brasil. Por fim,



os dados de 2020 sao reconhecidamente mais completos e
qualificados na base de vigilancia, dado o tempo disponivel para
consolidacao retrospectiva das informacdes, o que reforca a
adequacao do periodo escolhido para esta analise, ainda que o risco
de viés de informacao inerente a dados secundarios de vigilancia

Nao possa ser completamente descartado.

5. CONCLUSAO

Este estudo mostrou que a COVID-19 foi responsavel por 68,09% das
hospitalizacdes por SRAG no Para em 2020, com pico na 18° semana
epidemiolégica e concentracao espacial na mesorregiao
metropolitana de Belém, coincidente com a maior oferta de servicos
de saude evidenciando que o acesso ao diagndstico, mais do que a
incidéncia real, moldou a distribuicdao observada. A regressao de
Poisson com variancia robusta confirmou associacao entre COVID-19
e Obito, obesidade, perda de paladar, sintomas respiratorios classicos
e sexo masculino, com magnitudes de efeito mais modestas e
metodologicamente mais adequadas do que as inicialmente
obtidas por razao de chances. A perda de significancia estatistica de
saturacao de O2 <95%, doenca cardiaca cronica e ventilacao invasiva
no modelo ajustado reforca a importancia da escolha correta do
estimador de efeito em desfechos frequentes. A auséncia de
investigacao de outros virus respiratéorios Nnos casos negativos
permanece como limitacao relevante para a caracterizacao

etioldgica completa da SRAG na regiao.
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