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RESUMO

Introducdo: A populacdo indigena vive em situacdo de extrema vulnerabilidade para
doencas infecciosas. O estado do Mato Grosso do Sul conta com uma das maiores populacdes
indigenas do pais, com povos vivendo em diferentes condi¢bes sociodemogréaficas e de acesso
aos servicos de satde A introdugdo de um novo virus respiratorio nos territdrios indigenas gerou
grande alerta quanto ao risco de maior gravidade e 6bito, bem como a rapida disseminacédo do
SARS-CoV-2 nessa populacdo. Objetivo: Avaliar os aspectos epidemiolégicos da COVID-19
na populacédo indigena do Mato Grosso do Sul; e avaliar associacdes com 0Obitos e internacao,
através de técnicas exploratorias para a geracdo de hipoteses. Resultados: Na primeira parte do
estudo utilizou-se abordagem seccional avaliando a epidemiologia da COVID-19 entre
indigenas e ndo indigenas descrevendo as principais caracteristicas entre as duas populacdes no
primeiro ano da pandemia. Foram avaliados 176,478 casos, incluindo 5,299 indigenas. Entre a
populacdo indigena 52.5% eram mulheres (intervalo de confiangca [IC] 51.2-53.9), 38%
(IC:36.7-39.4) tinham 20-39 anos, 56.7% foram diagnosticados por testes rapidos de
anticorpos, 12.3% (IC 95%:11.5-13.2) apresentavam pelo menos uma comorbidade e 5.3%
foram hospitalizados (IC 95%:4.7-5.9). Dos ndo indigenas, 56.8% foram confirmados por RT-
PCR, 4.4% (IC 95%:4.3-4.5) apresentaram pelo menos uma comorbidade e 8% foram
hospitalizados (IC :95%:7.9-8.2). A maioria dos pacientes que evoluiram a ébito tinham idade
>60 anos (65.1% indigenas vs. 74.1% ndo indigenas). A mortalidade em indigenas sem
internacdo hospitalar foi mais de trés vezes maior (11% vs. 2.9%). Os indigenas tiveram menor
proporcdo de diagnosticos por RT-PCR; as mortes foram mais frequentes em pacientes mais
jovens e eram menos provaveis de serem hospitalizados. A vacinacdo em massa pode ter
controlado a incidéncia e a mortalidade associadas a COVID-19 nessa populacdo durante o
periodo de maior circulacdo viral. Na segunda etapa avaliamos os dados de SRAG em indigenas
utilizando uma abordagem de anélise de correspondéncia multipla para identificar relacdo das
variaveis categoricas contida no SIVEP-Gripe com ébitos. De 2020 até julho de 2022, 484 casos
de SRAG em indigenas por COVID-19 foram notificados no SIVEP-Gripe. Os achados revelam
maior relagdo de idade > 65 anos, internagdo em hospital pablico estadual e internacdo fora do
municipio de residéncia acima de 100 quilébmetros com ébitos por COVID-19. Observamos o
impacto de comorbidades e etnia ndo Guarani/Kaiowa nos resultados. Conclusédo: Os
resultados demonstram a vulnerabilidade a que os indigenas estdo expostos, destacando a
importancia do acesso a servigos de salide de maneira oportuna e de qualidade.

Palavras-chaves: epidemiologia; salde indigena; COVID-19; analise de correspondéncia
maltipla.



ABSTRACT

Introduction: The state of Mato Grosso do Sul harbors one of the most significant
indigenous populations in the nation. These indigenous communities reside under diverse
sociodemographic circumstances and encounter varying degrees of access to healthcare
services. The vulnerability of the indigenous population to infectious diseases has raised great
concern due to the high potential for serious outcomes and mortality in the face of a new
respiratory virus such as SARS-CoV-2. Objective: To evaluate the epidemiological aspects of
COVID-19 in the indigenous population of Mato Grosso do Sul. Observational research were
conducted utilizing an analysis of the secondary databases - SIVEP-Gripe and e-SUS
NOTIFICA Results: (2020-2022). In these first analysis, we focused on confirmed cases of
COVID-19 within the state of Mato Grosso do Sul among both indigenous and non-indigenous
populations, elucidating the primary differentiators between these two groups during the first
year of the pandemic. We evaluated a total of 176,478 cases, including 5,299 indigenous people.
Among the indigenous population, 52.5% were women (confidence interval [CI] 51.2-53.9),
38% were 20-39 years old (CI 95%:36.7-39.4), 56.7% were diagnosed by rapid antibody tests,
12.3% had at least one comorbidity (CI 95%:11.5-13.2), and 5.3% were hospitalized (CI
95%:4.7-5.9). In the non-indigenous patients, 56.8% were confirmed using RT-PCR, 4.4% had
at least one comorbidity (CI 95%:4.3-4.5), and 8.0% were hospitalized (CI 95%:7.9-8.2). The
majority of non-survivors were >60 years old (65.1% indigenous vs. 74.1% non-indigenous).
The mortality in indigenous people was more than three times higher (11% vs. 2.9%).
Indigenous people had a lower proportion of RT-PCR diagnoses; deaths were more frequent in
younger patients and were less likely to be admitted to hospital. Mass vaccination may have
controlled the incidence and mortality associated with COVID-19 in this population during the
period of increased viral circulation. In the second analysis we explored the SARS data
specifically concerning indigenous individuals employing a multiple correspondence analysis
approach to unveil the associations among the variables present in the SIVEP-Gripe database,
particularly in relation to fatalities. From 2020 to July 2022, 484 cases of SARS in indigenous
peoples due to COVID-19 were reported in SIVEP-Gripe. Our findings show a higher ratio of
age > 65 years, hospitalization in a state public hospital and hospital distance over 100
kilometers and the deaths. We also observed the impact of comorbidities and non-
Guarani/Kaiowd ethnicity on the results. Conclusion: The results demonstrate the
disproportionate vulnerability that indigenous populations are exposed to, highlighting the

importance of timely and high-quality access to healthcare services.

Keywords: epidemiology; health of indigenous peoples; COVID-19; multiple correspondence

analysis.
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1 INTRODUCAO

As doencas respiratérias estdo entre as principais causas de morbimortalidade na
populacgéo geral, sendo que nos paises em desenvolvimento chega a responder por até 50% das
procuras por servicos de saude (Basnayake; Morgan; Chang, 2017). Na populacdo indigena
brasileira, a magnitude das doencas respiratdrias impacta diretamente na morbimortalidade
destes povos. Entre os fatores associados a maior vulnerabilidade dessa populagdo, estdo os
determinantes sociais e econémicos, extremamente desfavoraveis aos indigenas (Basnayake;
Morgan; Chang, 2017; Cardoso et al., 2019).

Virus respiratdrios tém sido atribuidos aos surtos epidémicos com alta letalidade em
comunidades indigenas desde 0s primeiros contatos com outros povos, se mantendo como um
dos principais agentes de preocupacdo para a saude dos povos indigenas ao longo do tempo
(Cardoso et al., 2019). Em todo 0 mundo, os povos indigenas estdo entre 0s grupos sociais com
maior morbimortalidade nos diferentes cenarios epidemioldgicos (Bashayake; Morgan; Chang,
2017; Brewster; Morris, 2015; Cormier et al., 2019; Ruche et al., 2009). Neste contexto de
grande vulnerabilidade, a introducdo de um novo virus respiratério com grande poder de
transmissibilidade e letalidade foi vista com preocupacéo para a populacdo indigena em todo o
mundo e particularmente alarmante em algumas regides do Brasil (Amigo, 2020; Ferrante;
Fearnside, 2020; Zavaleta, 2020).

A pandemia pelo novo Coronavirus iniciou em dezembro de 2019, quando um novo
coronavirus foi identificado como causa de oObitos por Sindrome Respiratdria Aguda Grave
(SRAG) em Wuhan, cidade da provincia de Hubei (China). A nova doenca foi denominada
coronavirus disease 2019 (COVID-19) e seu agente etiolégico Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Huang et al., 2020). Ap6s 0s primeiros casos, a
disseminacdo para outras partes do mundo se deu de maneira muito rapida; em menos de 60
dias ap6s o pico dos casos na China, a doenca foi considerada como uma emergéncia em saude
de importancia internacional e, posteriormente, pandemia. A doenga comporta-se como
sindrome gripal, podendo evoluir para pneumonia grave e rapida insuficiéncia respiratoria, o
que leva a sobrecarga dos servicos de saude sobretudo dos leitos de terapia intensiva (Abu-
Raya, 2020; Huang et al., 2020; Li et al., 2020).

Esse comportamento de alta transmissibilidade, associado a letalidade elevada
principalmente em idosos e em pacientes com comorbidades, levou a recomendacdo de medidas
de isolamento social como a estratégia mais eficaz para reduzir o poder de contaminagdo do

virus e permitir adequacdo dos servigos de satde (Abel; Mcqueen, 2020).
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No Brasil, a confirmagdo do primeiro caso de COVID-19 aconteceu no dia 26 de
fevereiro de 2020 na cidade de So Paulo. Na populacéo indigena, em 11 de abril de 2020 a
Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI) notificou as primeiras mortes indigenas por
COVID-19 em Manaus, e rapidamente novos casos e 6bitos surgiram nos diferentes territorios
indigenas do pais, demonstrando a imensa fragilidade da oferta de servicos de saude para esta
populacdo. Ao longo dos anos da emergéncia desse novo virus nos territorios indigenas, muitas
evidéncias surgiram demonstrando rapida progressdo da doenca nestes locais, assim como a
falta de estrutura e o acesso limitado aos cuidados de salde, falta de um sistema adequado de
abastecimento de agua e a impossibilidade da pratica do distanciamento social (Cupertino et
al., 2020; da Silva et al., 2021; Jardim et al., 2020; Mendes et al., 2022).

O enfrentamento do avanco da COVID-19 nos territorios indigenas demonstrou a
grande fragilidade da SESAI enquanto 6rgdo promotor de ac6es em salde de maneira integral.
No estado do Mato Grosso do Sul, a participacao social foi negligenciada e a¢Ges centralizadas
do 6rgéo levou a tomada de decisdes descoordenadas, de maneira que as liderancas indigenas
promoveram articulacdes de controle como barreiras sanitarias, comunicacéo efetiva e parcerias
com diversos atores sociais potencializando as a¢des dos servicos de satde (Matta et al., 2021).

Estudos comparativos entre indigenas e ndo indigenas tém demonstrado que 0s
indicadores relacionados a COVID-19 como incidéncia, mortalidade e letalidade, s&o
desproporcionalmente mais elevados nos indigenas (Baqui et al., 2020; da Cunha; Corona;
Castilho-Martins, 2021; Huyser; Yang; Yellow Horse, 2021; Ibarra-Nava et al., 2021; Ranzani
et al., 2021; Soares; Mattos; Raposo, 2020). Em relacéo a estimativa de excesso de obitos em
2020 no Brasil, os indigenas tiveram quase o dobro de aumento em Obitos esperados
comparados aos nao indigenas (Soares et al., 2022).

No estado do Mato Grosso do Sul hd uma populacdo de aproximadamente 81 mil
indigenas em territorios oficiais, com oito grupo étnicos diferentes, que ocupam Aareas
distribuidas em 32 dos 79 municipios do estado e corresponde a 0,2% da extens&o territorial do
estado. A distribuicdo mostra que 68,5% destes povos estdo na regido sul do Estado, sendo os
locais com maior desigualdade e piores indicadores em saude (Simionatto et al., 2020). Essa
populacéo padece de desproporcionais acesso e qualidade a assisténcia da saude, refletida em
piores indicadores como na salude materna e infantil (Picoli et al., 2017, 2019; Picoli;
Carandina; Ribas, 2006), no controle de doencas infecciosas como a tuberculose (Croda et al.,
2012; Lemos et al., 2014) e exposi¢do a violéncia e morte por causas externas (Lazzarini et al.,
2018). Neste contexto, a chegada de um novo agravo em salde na magnitude da COVID-19
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pds a prova a capacidade do sistema de saide em responder oportuna, tempestiva e de maneira
equitativa as necessidades dessa populagéo.

Entender a evolucdo da pandemia nestes territorios € imprescindivel para proposta de
intervencdes que assegurem acOes de controle efetivas. Tais acdes requerem estudos
epidemioldgicos bem conduzidos e sistemas de vigilancia que oferecam evidéncias de
qualidade sobre a efetividade de intervencdes nos territérios. Todavia os dados epidemioldgicos
e demograficos da populacéo indigena no Brasil (assim como em muitos paises com populagéo
indigena) nao sdo facilmente acessiveis se comparados aos demais seguimentos da populacéo,
uma vez que sdo utilizados banco de dados diferentes dos sistemas nacionais e sem amplo
acesso publico (Coimbra Jr.; Santos; Escobar, 2003; Rodrigues, 2018; Yellow Horse; Huyser,
2022).

Durante a pandemia de COVID-19 a falta de transparéncia de acfes voltadas para a
salde indigena e a restricdo no acesso aos dados epidemioldgicos acerca do avanco da doenca
nos territorios sob gestdo da SESAI, exp6s, novamente, a grande desigualdade a que estes povos
sdo submetidos (Fellows et al., 2021). Cabe destacar a questdo relacionada a indigenas que
residem fora do territorio indigena oficial, os chamados “ndo aldeados”, que estdo excluidos do
cuidado da SESAI e consequentemente de algumas politicas de salde destinadas aos povos
indigenas, como também de dados oficiais a respeito da COVID-19 neste subgrupo da
populacdo. Mesmo ap6s a determinacdo pelo Supremo Tribunal Federal (no ambito da
Arguicdo de Descumprimento de Preceito Fundamental 709) sobre a necessidade de que 0s
servicos prestados pela SESAI para o enfrentamento da pandemia abrangessem todos os
indigenas no Brasil, inclusive os ndo aldeados ou que habitassem em é&reas ainda néo
demarcadas, tal medida ndo foi adequadamente cumprida (Abrasco, 2021; dos Santos Costa;
Ahmad; Essar, 2021). Dessa forma, estudos envolvendo os povos indigenas ganham maior
importancia ao fornecer dados e gerar conhecimento sobre uma nova doenca nas diferentes
areas em que habitam (Carroll et al., 2021; Mallard et al., 2021).

Conhecer a epidemiologia da COVID-19 entre os povos indigenas amplia o
conhecimento sobre tema de relevancia mundial, além de fornecer dados sobre um grupo
populacional em situacdo de vulnerabilidade e que carece de estudos epidemioldgicos que
possam auxiliar nas politicas de saude direcionadas as suas reais necessidades. Essa tese
objetiva fornecer dados epidemiologicos sobre a epidemia da COVID-19 na populagdo indigena
do Mato Grosso do Sul comparando com a populacdo ndo indigena e utilizando técnicas
exploratorias para avaliar os dados disponiveis em bancos de dados secundérios. A construgdo

se deu de forma dindmica considerando a imprevisibilidade da pandemia e a disponibilidade



15

dos dados, sendo os resultados aqui apresentados na forma de dois artigos cientificos analisando
0 primeiro ano da pandemia em indigenas e ndo indigenas, e explorando os dados até 2022

sobre os fatores relacionados ao desfecho desfavoravel nos indigenas do estado.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 A ASSISTENCIA A SAUDE DA POPULAGAO INDIGENA

A histéria da construcdo do sistema de salde indigena vigente favorece a compreensao
do modelo adotado pelo pais e suas muitas mudancas. A construcdo da politica indigenista, foi
moldada dentro de um pressuposto de aculturamento e prospeccdo de répida extin¢do desta
populacgéo culturalmente diferenciada (Garnelo; Pontes, 2012).

A primeira iniciativa oficial de constituicdo de uma politica de salde voltada para a
populacdo indigena foi o Servico de Protecdo aos indios e Localizacio dos Trabalhadores
Nacionais, formalmente instituido em 1910, com objetivo de proteger e integrar os indigenas
pacificamente apds um longo periodo de massacres e abusos. A partir de 1918 permaneceu
apenas o Servico de Protecdo ao indio (SPI), com a proposta de atender & populacéo indigena
em todas as suas necessidades, mas ainda com o objetivo maior de integracao na visdo tutelar
ao estado durante o periodo da ditadura militar (Garnelo; Pontes, 2012). Em 1967, durante o
periodo militar, o SPI ¢ substituido pela Fundagdo Nacional do indio (FUNALI), para atuar nas
diferentes necessidades socioecondmicas dessa populacéo, incluindo a questdo de demarcacgéo
territorial até a salde e educacao.

Com a percepcao que nao seria possivel a completa integracdo e extingdo desses povos,
dado o proprio aumento demografico dos indigenas e existéncia de muitos apoiadores a
protecdo da cultura indigena, novas vozes ganharam forca e surge um modelo diferenciado
guanto as politicas necessarias para garantir melhores condi¢cfes de vida a esses povos. Esse
movimento questionador acerca das acdes do SPI se fortaleceu com a criagdo do Conselho
Nacional de Protecdo aos indios em 1939, em que um corpo técnico formado sobretudo por
antropdlogos, expuseram a irracionalidade em torno da politica de satde indigenista (Garnelo;
Pontes, 2012).

Um grande marco histérico para o fim da antiga politica indigenista foi a Constitui¢éo
Federal de 1988 com o formal reconhecimento formal dos povos indigenas e o respeito a sua
organizacéo social, costumes, linguas, crencas e tradi¢es, bem como os direitos sobre as terras
que ocupam. Nesse contexto a implementac&o de um Sistema Unico de Sadde (SUS) culminou
o fortalecimento de um modelo diferenciado de atencdo a salde a populacéo indigena, ligado
diretamente ao governo federal. Tal como o SUS, a formag&o de um subsistema voltado a saude
indigena também contou com a discussdo e construgdo coletiva em varias instancias com
destaque para a¢des do Conselho Indigenista Missionario (CIMI), os Encontros Nacionais de
Saude Indigena e a elaboracdo de um documento com as diretrizes sobre atencdo diferenciada

a saude aprovadas na | Conferéncia Nacional de Protecdo a Saude Indigena em 1986. Nesta
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conferéncia consta um modelo de assisténcia a satde baseado em distritos sanitarios. O primeiro
local a ser implementado o modelo proposto foi no Distrito Sanitario Especial Indigena
Yanomami em 1991, em resposta ao clamor decorrente do sofrimento deste povo com o0 avango
da extracdo de minérios e madeira na regido, pautas que, infelizmente se perpetuam ao longo
da histéria com uma nova emergéncia entre estes povos no ano de 2023. Esta pauta foi aprovada
na IX Conferéncia Nacional de Saude realizada em 1992 e na Conferéncia Nacional de Salude
dos Povos Indigenas em 1993 (Ferreira; Portillo; Nascimento, 2013).

Com o fortalecimento politico da causa indigena por meio da atuacdo contundente do
entdo deputado Sérgio Arouca, um dos lideres da Reforma Sanitéria, a responsabilidade pela
salde indigena passou a ser responsabilidade do Ministério da Salde e ndo mais do Ministério
da Justica. Esse avanco se consolidou com a criagdo do Subsistema de Atencdo a Saude
Indigena (SASI-SUS) pela Lei N° 9.836 de 1999, que se baseava na estrutura distrital com 34
Distritos Sanitarios Especiais Indigenas (DSEIs) em todas as regides do pais (Ferreira; Portillo;
Nascimento, 2013).

Inicialmente o Ministério da Salde delegou a Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA),
a lideranca do processo de cuidado da salude destes povos. A incapacidade de gerenciar todo o
territorio nacional e gracas aos fato de que o subsistema fugia do principio de hierarquizacao
do SUS (escopo de municipio e estados), a FUNASA optou pelo modelo de contratacdo e
subdelegacdo a Organizacdes Ndo Governamentais (ONGS) e a outros entes federados, modelo
parcialmente vigente no pais ( Ferreira; Portillo; Nascimento, 2013).

A Politica Nacional de Atencédo a Saude dos Povos Indigenas (PNASPI) foi promulgada
em 2002 e trouxe um modelo de trabalho baseado em distritos sanitarios, polos bases dentro ou
proximos aos territorios indigenas e as Unidades Bésicas de Saude Indigena (UBSI) (BRASIL,
2002). Acdes de atencdo primaéria a saude indigena e de saneamento basico se ddo nas aldeias
e nas terras indigenas, mediante a organizacdo de uma rede de atencdo integral lideradas pelas
Equipes Multidisciplinares de Saude Indigena (EMSI) compostas por meédicos, enfermeiros,
psicologos, nutricionistas, odontdlogos entre outros profissionais de salde que atuam em
articulagdo com os demais niveis de atencao a satde do SUS (Brasil, 2019).

A despeito destes avangos, a saude indigena se encontrava em situa¢do precaria e
mantem indicadores desiguais em relacdo a populacdo nao indigena. Além disso, 0 modelo de
utilizacdo de ONGs estava sob denuncias de desvios e inadequacdes dos objetivos da PNASPI.
ApO6s muita pressdo de diversos 6rgaos e da participacdo social, em 2010 foi criada da Secretaria
Especial de Salde Indigena (SESAI) que recebeu as atribuicbes anteriormente sob

responsabilidade da FUNASA. Nesse novo modelo, esperava-se que principios norteadores na
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criagdo do Subsistema fossem retomados, concedendo maior autonomia administrativa e
financeira aos DSEIs e o efetivo controle social. Ap6s mais de uma década da transicéo,
vivenciamos um sistema burocratico e centralizado em a¢6es no ambito federal, e menos capaz
de ampliar para uma gestao participativa com o controle social, permitindo o protagonismo dos
povos indigenas. E necessario melhoria da satde indigena para a efetiva execugio da PNAISP,
que transcende apenas do investimento financeiro (Mendes et al., 2018).

2.1.1 A Politica Nacional de Atencéo a Saude dos Povos Indigenas

A Politica Nacional de Atencdo a Saude dos Povos Indigenas (PNASPI) nasce de uma
tentativa de operacionalizar um modelo diferenciado que mantivesse objetivos comuns ao SUS
e ao modelo de atencdo primaria descrito na Declaracdo de Alma-Ata, com cuidado integral as
pessoas visando protecdo, promocao e recuperacao da satde. A politica se baseia igualmente
em diretrizes orientativas para efetivacdo do modelo de salde proposto: organizacao na forma
de Distritos Sanitarios Especiais e Polos-Base; preparacdo de recursos humanos para atuagdo
em contexto intercultural; monitoramento das acGes de salde dirigidas aos povos indigenas;
articulacdo dos sistemas tradicionais indigenas de satde; promocéo do uso adequado e racional
de medicamentos; promocao de a¢des especificas em situacdes especiais; promoc¢ao da ética na
pesquisa e nas acOes de atencdo a saude envolvendo comunidades indigenas; promogdo de
ambientes saudaveis e protecdo da satde indigena; e por fim, controle social (BRASIL, 2002).

O Brasil conta com 34 DSElIs para atender uma populacdo adscrita de aproximadamente
900 mil Indigenas de 311 etnias, em 6.238 aldeias. Conta com 1.199 Unidades Bésicas de Saude
Indigena (UBSI), conforme dados da SESAI (Brasil, 2015). A participacdo social se da através
dos Conselho Local de Salude Indigena (CLSI) e Conselho Distrital de Saude Indigena
(CONDISI).
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Figura 1 — Distribuicdo dos Distritos Sanitarios Especiais Indigenas no Brasil
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O modelo de utilizagdo de distritos sanitarios na saude publica existe no Brasil desde
1987, baseado em modelos utilizados em outros paises que possuiam salde universal.
Municipios estratégicos utilizavam esse modelo para propor uma mudanca das praticas
comumente utilizadas na época, que ndo englobavam as caracteristicas sociais e culturais dos
seus locais (de Almeida, 1998). O modelo de distrito sanitario para saude indigena foi
formulado na tentativa de dar autonomia aos DSEIs como unidade gestora descentralizada,
baseado nas diferencas etnocultural e geografica de cada povo indigena. A divisdo foi
estrategicamente baseada nos territorios oficiais indigenas existentes, ndo necessariamente
respeitando limites de municipios e estados.

Nessa linha organizacional, a fim de atender a integralidade das necessidades locais e
regionais, os Distritos Sanitarios Especiais Indigenas possuem Polos Base como referéncia para
as Equipes Multidisciplinares de Saude Indigena (EMSI) que atuam diretamente nos territérios.
Cada um desses Polos executa acGes de diferentes complexidades dentro da atengdo priméria a
salde e sdo referéncia para vérias aldeias. Sao classificados em tipo | e tipo Il; o primeiro
localiza-se dentro do territério indigena e realiza atividades administrativas e de educacao e
assisténcia a saude. O tipo Il esta em municipios de referéncia e exerce atividades logisticas,

armazenamento e demais atividades administrativas e de vigilancia. Tanto o DSEI como o0s
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Polos-bases sdo pontos de apoio para a atuacdo da equipe multidisciplinar de satde indigena.,
que conta com profissionais de enfermagem, profissionais de odontologia, médicos e 0s
Agentes Indigenas de Saude (AIS) e Agentes Indigenas de Saneamento (AISAN). Os AIS e
AISAN tém papel-chave na mediacdo dos servicos de salde com a populacdo, como
representantes da comunidade compondo o corpo de profissionais na promocéo da salde nas
aldeias. Esse papel garante um atendimento diferenciado e equanime as populacdes etnicamente
distintas e sdo pilares da efetiva participacdo da comunidade na construcao da politica de saude
indigena (Diehl; Langdon; Dias-Scopel, 2012).

Fora das terras indigenas, a Casa do indio (Casai) funciona como apoio da atencéo
primaria indigena e demais pontos da rede de atencdo a saude, fazendo a interlocucéo,
transporte e auxilio na conducdo do cuidado especializado. O atendimento especializado,
ambulatorial e hospitalar, segue a rede de atencdo a salde local compartilhada entre estados e

municipios (Brasil,2002).

2.1.2 Saude dos povos indigenas no Mato Grosso do Sul

Apesar de muitos avancos no conhecimento do perfil demografico e epidemioldgico de
povos indigenas no Brasil na Ultima década, ainda é reconhecida a escassez de informacoes
quando comparada aquelas disponiveis para a populacao brasileira ndo indigena, sobretudo em
avaliacOes comparativas. A marcante desigualdade nestas informacdes prejudica sobremaneira
o0 planejamento de politicas de satde com foco nestes povos. Apos mais de 20 anos de existéncia
de um subsistema de saude, a populacdo indigena padece em relacdo a desvantagens no perfil
de indicadores em satide como a mortalidade infantil, materna e 6bitos por doencas infecciosas.

Apesar da proposta de uma cobertura de 100% da populacdo por estratégia de satde da
familia, a rede de aten¢do a saude indigena configurada para o cumprimento da PNASPI, os
indicadores em salde dessa populacdo mantém-se entre 0s piores se comparados a populagédo
ndo indigena adjacente (Ferreira; Matsuo; Souza, 2011). O modelo adotado necessita de
incrementos para cumprir a proposta de proporcionar uma saude de qualidade (Matta et al.,
2021). O funcionamento incipiente sob a perspectiva de descentralizacdo autbnoma, ainda é
gerido com modelo tecno-burocratico incapaz de agdes tempestivas as necessidades.

Estudos de avaliacdo de agravos em saude voltados para a populacao indigena do Mato
Grosso do Sul foram determinantes na ampliacdo de discussdes quanto a melhorias necessarias
na saude e areas correlatas (Basta et al., 2013; Ferri; Gomes, 2011; Picoli et al., 2017, 2019;
Ribas et al., 2001). Lacunas referentes a informac6es demogréficas e de indicadores em salde,

produzidos pela SESAI e DSEIs, tornam a avaliacdo dos servicos de saude indigena morosa e
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com baixa confiabilidade. No tocante aos sistemas de informacdes, a salde indigena utiliza
Sistema de Informac&o da Atencéo a Saude Indigena (SIASI) desde 2000, que tem como funcéo
armazenar, processar e analisar os dados inseridos pelas equipes de satde. Tais dados abrangem
agravos agudos, doencas crénicas, acdes de vigilancia em satide como imunizacéo e registros
de Obitos e nascimentos, até dados demogréaficos e de infraestrutura (Mendes et al., 2018;
Sousa; Scatena; Santos, 2007). Apesar de ser visto com bons olhos no momento da concepcao
da PNASPI, a informacdo gerada no SIASI ndo € de dominio publico, e 0 acesso esté restrito a
servidores da SESAI. Considerando que a informacao é mais transparente nos diferentes setores
governamentais, manter o SIASI distante do controle do cidaddo e da analise dos dados por
diferentes olhares, leva o povo indigena a invisibilidade em relacdo a informagdes de cunho
epidemioldgico.

Em 2010 foi publicado o relatorio final do Inquérito Nacional de Salde dos Povos
Indigenas, realizado entre 2008 e 2009, que mostrou os principais problemas relacionados a
salide em uma amostra da populacéao indigena do pais (Cardoso; Coimbra Janior; Santos, 2010;
Jr; Coimbra, 2014). O inqueérito avaliou as condi¢des sanitarias, constatando o baixo
saneamento nas aldeias e as precéarias condi¢des a que estes povos estdo expostos. 1sso se reflete
nas altas taxas de internacdo entre criangas por doencas infecciosas, diarreia e infeccfes
respiratdrias, e demais condicGes sensiveis a atencao priméria. A desnutri¢do e anemia sdo mais
elevadas nas criancas indigenas e gestantes. Em contraste, a presenca crescente de obesidade
principalmente entre as mulheres e doencas cronicas ndo transmissiveis nos adultos. Neste
inquérito foi destacado os achados no Mato Grosso do Sul acerca da questdo fundiaria e a
grande densidade populacional em areas que ndao permitem a adequada producéo de alimentos,
colaborando com as deficiéncias nutricionais encontradas (Cardoso; Coimbra Junior; Santos,
2010).

Quanto as questdes referentes a nutricdo e seguranca alimentar nas aldeias de Mato
Grosso do Sul, o estado ficou conhecido pela alta incidéncia de criancas indigenas desnutridas
no passado, fato que ganhou repercussdo nacional por meio de matérias jornalisticas sobre o
assunto em 2007 (Correa, 2007). Artigos sobre o assunto mostram profunda desigualdade entre
criangas indigenas e ndo indigenas quanto a incidéncia da desnutri¢do, refletindo as precarias
condicdes de vida dessa populacdo. Mesmo entre as aldeias, ha desigualdade na prevaléncia de
desnutricdo, sendo maior em indigenas da regido sul do estado. Neste cenario, as questdes
relacionadas a oferta de melhores condi¢6es de vida incluindo emprego, escolaridade e suporte
social tém relacdo direta com o desenvolvimento infantil (Ribas et al., 2001; Silva et al., 2014).

Apesar da evidente desigualdade, uma analise nos dados do Sistema de Vigilancia Alimentar e
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Nutricional (SISVAM Indigena) de 2002 a 2011 revelou melhora nos indicadores e na
qualidade da informacao (Silva et al., 2014) mostrando avangos nessa area.

Em um estudo realizado no estado acerca de indicadores de mortalidade na populagéo
indigena com dados do SIASI de 2001 a 2007, mostrou gque os indicadores da populacédo
indigena sdo significantemente piores que na populagdo ndo indigena. As mortes por causas
externas corresponderam a principal causa de mortalidade na populagdo indigena, seguidas
pelas doencas do aparelho respiratorio, doencas do aparelho circulatorio e doencas infecciosas
e parasitarias. Dentre as mortes por causas externas na populacdo indigena, a principal foi o
suicidio. Destaque para a proporcéo de 6bitos por causas mal definidas (12%) na populacao
indigena que foi bem mais elevada que a da populacéo geral do estado (1,7%), refor¢ando a
questdo da qualidade da informacao nessas populacdes (Ferreira; Matsuo; Souza, 2011).

Da mesma forma, 6bitos por causas externas na populacdo indigena do estado do Mato
Grosso do Sul mostram nimeros elevados de suicidio entre os jovens. Este padrao é observado
desde a década de 1990 (Morgado, 1991) e mantém-se em niveis preocupantes. Em 2005, as
taxas de suicidio entre indigenas Guaranis, eram 10 vezes a taxa geral do estado e 19 vezes a
taxa nacional (CDC, 2007). Estudo que avaliou casos de suicidio no Polo Base de Dourados,
evidenciou altas taxas de suicidio entre criancas e adolescentes e relacionou com piores
indicadores econdmicos das aldeias em que 0s agravos ocorreram. As taxas foram discrepantes
até entre as aldeias, com diferenca de 5 vezes nas taxas de suicidio em comunidades vizinhas,
que apresentam diferentes condi¢des socioecondmicas. Ainda neste estudo, ao estratificar por
sexo e idade, observou-se que homens de 15 a 24 anos cometem suicidio 36 vezes mais em
relacdo a taxa nacional e mulheres da mesma faixa etéria, 25 vezes a taxa nacional. Para a faixa
etaria de 5 a 14 anos, a discrepancia é ainda maior sendo cerca de 100 vezes maior do que a
média nacional (Lazzarini et al., 2018). A relevancia do tema e a complexidade em trata-lo
apenas como um problema exclusivo de salde publica, impde estratégias intersetoriais e
urgentes a assisténcia a saude mental destes povos (Staliano et al., 2019).

Quanto as doencas infecciosas transmissiveis, a tuberculose se tornou sério problema
de satde publica entre os povos indigenas. No Mato Grosso do Sul, apesar do consideravel
avanco no controle e manejo da doenca apos a atuagdo das equipes de atencdo primaria a saude
(Croda et al., 2012; Lemos et al., 2014), dados até 2010 mostram que a incidéncia da doenca
era desproporcionalmente maior entre indigenas, sobretudo entre criancas e adolescentes. A
alta transmissdo mantida nas aldeias estd provavelmente associada a determinantes
socioecondmicos relacionados a tuberculose e prevalentes nos indigenas do estado (Cunha et
al., 2014; Marques et al., 2014; Sacchi et al., 2013).
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Entre as doencgas sexualmente transmissiveis, dados mostram aumento na prevaléncia
de HIV e Aids na populacédo indigena de Mato Grosso do Sul ao longo dos ultimos dez anos.
Esse aumento se deu de maneira desproporcional nas aldeias da regido sul do estado,
contribuindo para altas taxas de mortalidade e letalidade relacionadas a infec¢éo nesses locais
(Ferri; Gomes, 2011; Graeff et al., 2019).

Estudo que avaliou o baixo peso ao nascer e cuidados gestacionais, descreve maior taxa
de gestantes sem pré-natal e com filhos com baixo peso ao nascer que a populacdo geral do
estado (Picoli; Carandina; Ribas, 2006). O coeficiente de mortalidade infantil também se mostra
maior na populacéo indigena, com predominio no periodo p6s-natal e por causas infecciosas.
Além disso, 0 maior numero de ébitos por causas mal causa definida também ocorreu na
populacdo indigena (Picoli et al., 2019), o que parece relacionado a componentes da atencgdo a
salide a estes povos, uma vez que tais indicadores sao relacionados, em parte, a qualidade da
assisténcia.

Gestantes indigenas apresentam maior risco de morrer em relacdo as mulheres de raca
branca ou parda no estado do Mato Grosso do Sul, principalmente por causas obstétricas no
periodo puerperal. O estudo conduzido por Picoli e colaboradores (2017), identificou
diminuigéo da taxa de mortalidade materna geral no estado de Mato Grosso do Sul, exceto na
populacdo indigena, o que suscita restricdes em relacdo ao acesso e a qualidade do servico de
salde prestado ao parto e periodo gestacional das indigenas € possivelmente pior que para as
ndo indigenas. Mulheres indigenas também padecem de baixa cobertura para salde reprodutiva
avaliando o acesso a exames de triagem para cancer do colo uterino no estado (Souza et al.,
2022).

Os agravos como desnutricdo e doencas infecciosas, ainda prevalentes, somam-se a
doencas cronicas ndo transmissiveis, tornando um desafio ainda maior para o cuidado da saude
indigena no estado. Convivemos com problemas cronicos de subnutri¢do, doencas infecciosas
e alta mortalidade infantil e materna, a0 mesmo tempo que emergem as doencas cronicas e de
seus fatores de riscos como obesidade, tabagismo e sedentarismo, além da crescente violéncia
(Ferreira; Matsuo; Souza, 2011). Um estudo conduzido nas aldeias do sul do estado, evidenciou
a presenca de diabetes e obesidade maiores que na populacdo geral, principalmente em
mulheres da etnia Terena (Freitas et al., 2016). Os terenas da regido norte do estado também
apresentaram fatores relacionados ao risco de doencas como hipertenséo e diabetes (Ribas. et
al., 2001). Importante avaliar que doengas cronicas como hipertensdo e diabetes ndo eram

evidenciadas em algumas comunidades indigenas e hoje sdo prevalentes nestes povos,
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provavelmente pela modificacdo de habitos de vida como alimentacdo e atividades fisicas
(Cardoso; Coimbra Janior; Santos, 2010).

2.2 AS DOENCAS RESPIRATORIAS E OS POVOS INDIGENAS

Ao longo da histéria da populacdo indigena no Brasil, desde os relatos do primeiro
contato com os ndo indigenas, € marcante o impacto na saude dessa populacdo tendo em vista
diferentes intervencdes colonizadoras. As epidemias de doencas infecciosas permanecem como
eventos devastadores nestes povos com diferentes agentes como gripe, sarampo, tuberculose
até a atual pandemia de COVID-19. Os impactos destas crises sanitarias refletem-se nos
aspectos culturais, sociais e econdmicos além de demogréficos, reforcando que a saude
transcende o conceito de bem-estar fisico (Garnelo; Pontes, 2012).

Entre as doencas infecciosas, as respiratorias sdo particularmente predominantes e mais
letais nessa populacdo. Alguns agravos a saude sdo sensiveis a organizacao da atencao primaria,
e por isso sdo utilizados como indicadores da qualidade e do acesso aos cuidados a salde,
chamados de internacdes por condicdes sensiveis a atencdo primaria. As criangas indigenas sdo
mais vulneraveis a tais agravos sendo as doencas respiratdrias agudas motivo de grande parte
das internacGes e Obitos nessa populacdo. O numero de internagdes e Obitos por doengas
respiratérias como pneumonia, atinge de maneira desproporcional criangas indigenas quando
comparado com outras populacdes tanto no Brasil quanto em outros paises (Buntsma et al.,
2017; Caldart et al., 2016; Cheek et al., 2011; Dossetor et al., 2017; Falster et al., 2016; Farias
et al., 2019). Nesse contexto soma-se a prevaléncia maior de agravos agudos como infeccGes
de vias aéreas superiores e episédios de sibilancia (broncoespasmo), bem como exacerbacdes
de doencas pulmonares cronicas (Binks et al., 2011; Chang et al., 2014; Redding et al., 2014;
Souza; Cardoso; Sant Anna, 2014). O excesso de internagdes evitaveis € um forte indicio da
baixa qualidade das a¢cGes em salde ofertadas aos indigenas, a despeito dos avangos da atuacéo
do subsistema de saude indigena no Brasil (Caldart et al., 2016; Cardoso et al., 2015).

Outros virus respiratorios como Virus Sincicial Respiratorio, sdo responsaveis por
internacdes e 6bitos em criancas indigenas (Prasad et al., 2019). Nos povos originarios de outros
paises a disparidade na carga de doengas respiratorias e outras doencas infecciosas na populacéo
indigena estdo relacionados a desnutri¢do, aglomeracgéo familiar, tabagismo materno e barreiras
a atencdo primaria a saude (Baker et al., 2012; Mccallum et al., 2016; Simpson et al., 2013;
Verhagen et al., 2013).

Apesar de maior prevaléncia de doencas respiratdrias agudas em criangas, 0s adultos

indigenas também sdo acometidos em maior propor¢do quando comparados a populacdo ndo
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indigena (Basnayake; Morgan; Chang, 2017). Surtos de doengas respiratdrias de etiologia viral
sdo relatados em diferentes comunidades indigenas no mundo com piores taxas de ataque e
letalidade (Basnayake; Morgan; Chang, 2017; Binks et al., 2011, 2020).

Considerando dados da ultima pandemia de influenza HIN1 em 2009, as taxas de
ataque, hospitalizacdo e 6bito foram trés a seis vezes maiores nas comunidades indigenas nas
Américas e no Pacifico, quando comparadas com a populagdo ndo indigena local. No Brasil,
igualmente, tivemos um periodo pandémico e p6s pandémico marcado por iniquidades no
acometimento da populacdo indigena (Baker; Kelly; Wilson, 2009; Cardoso et al., 2019;
Chidgzey et al., 2015; Goggin et al., 2011; Kool et al., 2013; Ruche et al., 2009; Suryaprasad
et al., 2013; Wenger et al., 2011).

Além das doencas respiratdrias agudas virais, as pneumonias bacterianas e tuberculose
tém maior incidéncia na populacdo indigena (Cunha et al., 2014; Hernadndez Sarmiento et al.,
2013; Souza et al., 2018). A tuberculose mantém-se como sério problema de satde nos povos
indigenas brasileiros, se tornando endémica na maior parte das aldeias (Garrido et al., 2015).
Muitos avancos foram conduzidos para prevencao e controle da doenca, com destaque para as
estratégias de vacinacdo com BCG, tratamento de infeccdo latente, tratamento diretamente
observado e 0 avanco no diagndstico com a utilizacéo do teste rapido molecular (Croda et al.,
2012; Dehghani et al., 2018; Malacarne et al., 2019). A despeito dos esforgos, a populacao
indigena apresenta maior concentracdo de desfechos desfavoraveis e maior acometimento de
criancas e adolescentes pela doenca. Existe uma forte relacdo entre a tuberculose e as condicdes
socioeconbémicas como pobreza, desnutricdo e aglomeracdo. Mais recentemente evidéncias
sugerem que determinantes sociais e comportamentais (tabagismo, abuso de alcool e drogas,
condicBes de moradia, escolaridade), bem como condi¢gdes médicas, como diabetes e HIV, e
até condicGes de trabalho, parcialmente impulsionadas por determinantes sociais, estdo ligadas
ao desenvolvimento da tuberculose (Aguirre et al., 2017; Basta et al., 2013; Dehghani et al.,
2018).

Em uma revisdo sistematica, 0s autores se propuseram a investigar determinantes
associados a tuberculose em indigenas em diversos locais no mundo. A maioria dos estudos
confirmou uma prevaléncia maior de determinantes desfavoraveis nas comunidades indigenas
em relacdo a populacéo geral. A prevaléncia de tabagismo, abuso de &lcool e desnutri¢cdo foram
comumente maiores em grupos indigenas. O diabetes e uso de drogas foram mais frequentes
em comunidades indigenas de paises de alta renda comparados aos paises de baixa renda
(Cormier et al., 2019).
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Medidas para prevencéo e controle das doencas respiratdrias na populagéo indigena tém
como grande desafio o contexto econémico e social desta popula¢do, como também questdes
diretamente relacionadas as politicas de saude e aos cuidados na atencdo primaria. A vacina
para agentes como Influenza, Pneumococos, Haemophilus influenzae, BCG e, mais
recentemente, para SARS-CoV-2 sdo utilizadas como estratégias para minimizar os desfechos
desfavoraveis nestas populagdes. Dados analisados acerca do papel das vacinas na morbidade
de populagdes indigenas, recomendam a priorizacdo da disponibilizacdo de vacinas para essa
populacdo como politica de saude (Binks et al., 2020; Blyth et al., 2019). Além de vacinacao,
outras medidas importantes devem ser implementadas para dar melhores condic¢des de vida a
estes povos, incluindo habitacdo, seguranca nutricional e fatores socioecondmicos que Sao
determinantes na condicdo de salde dos indigenas (Brewster; Morris, 2015; Cardoso et al.,
2011; Verhagen et al., 2012).

Melhorias nos servigos de satde também podem ser implementadas com a identificacéo
precoce dos grupos de risco, e uma vigilancia ativa das infecgdes e seus agentes. 1sso é possivel
com a criacdo de unidades de vigilancia sentinela em aldeias estratégicas, para identificar a
circulacdo viral bem como surgimento de novas mutacGes genéticas dos virus. Apesar de
possuir um subsistema de salde préprio, a populacdo indigena ndo possui especificamente uma
vigilancia ativa prépria, que analise tempestivamente as causas das infeccdes e proponha
medidas efetivas de controle (Cardoso et al., 2019). O Brasil possui um programa de vigilancia
das infecc@es respiratdrias virais bastante efetivo, mas voltado apenas para popula¢tes urbanas
de grandes cidades. O programa de Vigilancia Epidemioldgica da Influenza foi iniciado em
2000, com a vigilancia dos casos de sindrome gripal em unidades de saude sentinela com o
intuito de aprimorar a vigilancia das doencas respiratorias no Brasil em cooperacdo com érgaos
internacionais (Brasil, 2016). Mesmo com mais de 20 anos de atuac¢do ainda ndo implementou
medidas que visem melhorias para o controle de doengas respiratorias virais nos povos

indigenas.

2.3 COVID-19: O QUE SABEMOS ATE AQUI

Os coronavirus sdo virus ja amplamente conhecidos por causar infeccdes respiratorias
leves a graves em humanos e em animais. O SARS-CoV-2 ¢é o sétimo coronavirus conhecido
por infectar humanos. Dada sua grande diversidade genética e a recombinacdo frequente de
seus genomas, juntamente com o aumento nas atividades da interface homem-animal devido as
praticas agricolas, assim como o fenébmeno de globalizagdo com migracdes facilitadas, os

coronavirus tem grande potencial de causar pandemias (Chams et al., 2020). Em 2002 e 2012,
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duas graves sindromes respiratdria causadas pelos coronavirus, a Sindrome Respiratdria Aguda
Grave (SARS-CoV) e Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV),
respectivamente, surgiram em humanos e causaram doenga respiratoria fatal em varios locais
no mundo (Zhu et al., 2020).

No final de 2019, as unidades de satde em Wuhan, na provincia de Hubei, na China,
relataram pacientes com quadro de pneumonias atipicas e evolugdo para insuficiéncia
respiratoria. Entre os primeiros 27 pacientes hospitalizados documentados, a maioria dos casos
estavam epidemiologicamente ligados ao mercado de animais no centro da cidade. Em 31 de
dezembro, o governo chinés informou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre 0 surto
de pneumonia viral e o isolamento do virus, que por sequenciamento de RNA metagenémico,
equipes independentes de cientistas chineses identificaram que o agente causador desta doenca
emergente seria um novo betacoronavirus. A primeira sequéncia do genoma do novo
coronavirus foi publicada em 10 de janeiro (Hu et al., 2021).

A partir dai, casos semelhantes comecaram a ser notificados em diferentes servicos de
salde. Em menos de 30 dias, o virus j& havia se espalhado pelas 34 provincias da China. Em
30 de janeiro, a OMS declarou o novo surto de coronavirus uma emergéncia de salde publica
de interesse internacional. Em 11 de fevereiro, o Comité Internacional de Taxonomia de Virus
chamou o novo coronavirus de “SARS-CoV-2”, e a OMS chamou a doenca de “COVID-19”
(Gorbalenya et al., 2020).

Apesar de relativo controle no nimero de casos na China apds o pico epidémico em
fevereiro, 0 nimero de registro de casos em outros paises passou aumentar de maneira
descontrolada. Em 11 de marco de 2020, a OMS caracterizou oficialmente a COVID-19 como
uma pandemia, atingindo grandes na¢des como Europa e Estados Unidos (WHO, 2020).

Em 3 de fevereiro de 2020, o Brasil declarou a COVID-19 como Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN), antes mesmo da confirmacdo do primeiro caso, e
ampliou medidas de vigilancia para pessoas provenientes de areas com registro da doenca. O
primeiro caso de foi confirmado no pais em 25 de fevereiro de 2020, em um paciente de 61
anos de idade, de Séo Paulo, que havia recém voltado da Italia. Em menos de 30 dias apds a
confirmac&o do primeiro caso, ja havia registro de casos em todos os estados do pais. O primeiro
oObito pela doenca ocorreu no dia 12 de marco (Brasil, 2021b). Na populacao indigena, apesar
do grande alerta para a necessidade de medidas severas para evitar a disseminagdo da doenca
nos territorios indigenas, em 11 de abril de 2020 a SESAI notificou a morte de dois indigenas
por COVID-19 em Manaus. Houve avango rapido para outras regiGes e grande nimero de
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desfechos desfavoraveis nessa populacdo em varias partes do pais (Cupertino et al., 2020;
Fellows et al., 2021; Jardim et al., 2020).

No estado do Mato Grosso do Sul, a confirmagdo do primeiro caso foi no dia 14 de
marco e no dia 31 do mesmo més, o primeiro Obito. Na populacdo indigena do estado, o
primeiro caso foi confirmado no dia 13 de maio na aldeia Jaguapird, municipio de Dourados,
regido sul do estado. O o6bito de nimero 40 do estado foi do primeiro indigena morto pela
doenca, no dia 19 de junho (Guerinl, 2020]).

Figura 2 — Linha do tempo da evolucdo da COVID-19 no primeiro ano da pandemia
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Fonte: Elaboracédo propria

2.3.1 O virus SARS-CoV-2

A analise filogenetica do genoma SARS-CoV-2 indica que 0 virus estd intimamente
relacionado a dois coronavirus semelhantes a SARS derivados de morcego e geneticamente
distinto de SARS-CoV e MERS-CoV. Apesar destas descobertas sugerirem gque 0S morcegos
podem ser o hospedeiro original deste virus, estudos sé@o necessarios para elucidar se algum
hospedeiro intermediario facilitou a transmissédo do virus para humanos (Chams et al., 2020;
Harapan et al., 2020).
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O virus possui uma estrutura esférica, como a de uma corona solar, dando o nome de
Coronavirus, com um didmetro de 60-140 nm e presenca de pontas distintas de cerca de 9-12
nm. Sua organizacdo gendmica é compartilhada com outros betacoronavirus: seis estruturas de
fases de leitura aberta (ORFs) sao organizadas em ordem de 5" a 3 ’, sendo replicase (ORFla/
ORF1Db), spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N) (Hu et al., 2021). Além
disso, sete ORFs putativos que codificam proteinas acessorias sdo intercalados entre os genes
estruturais. Para replicacdo viral, ap6s a adesdo as celulas do hospedeiro e entrada no
organismo, ocorre a traducdo da replicase viral, transcricdo e replicacdo do genoma, traducgéo

de proteinas estruturais e liberagdo do virion (Khalil; Khalil, 2020).

Uma mutacdo é uma alteracdo na sequéncia genética do virus SARS-CoV-2 quando
comparada com uma sequéncia de referéncia como Wuhan-Hul (a primeira sequéncia genética
identificada). A medida que o virus circula e se espalha, acumula mutacdes que so usadas para
nomear novas sequéncias de virus, de modo que haja uma linguagem comum para descrever
mutacdes de sequéncias genéticas (Van Dorp et al., 2020). As sequéncias genéticas do SARS-
CoV-2 sdo identificadas e nomeadas usando a atribuicdo filogenética utilizando um sistema
padronizado — PANGO (PANGO, 2020). Os nomes da linhagem PANGO usam uma série de
combinacBes Unicas de letras e nameros, por exemplo BA.2 e BA.2.12.1. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) atribui nomes as principais variantes do SARS-CoV-2 usando o
alfabeto grego (WHO, 2021). Varias linhagens PANGO relacionadas podem ser incluidas em
uma Unica variante nomeada pela OMS. Por exemplo, a variante Omicron inclui as linhagens
BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.4 e BA.5, entre outras.

As variantes do SARS-CoV-2 podem ter caracteristicas diferentes. Algumas se
espalham mais facilmente ou mostram sinais de resisténcia as op¢des de tratamento existentes
e alguns podem ndo apresentar impacto quando comparados com virus circulantes anteriores e
atuais. Assim, as autoridades de salde publica designaram algumas variantes do SARS-CoV-2
como: variantes sendo monitoradas (VBM), variantes de interesse (VOI), variante de
preocupacdo (VOC) e variante de alta consequéncia (VOHC) (siglas da abreviagdo em inglés).

A presenca de mutacdes no virus SARS-CoV-2 em uma amostra de paciente pode afetar
potencialmente o desempenho do teste. Testes moleculares, de antigeno e sorologia sdo afetados
por mutacdes virais de forma diferente devido as diferencas inerentes de design de cada teste.
O impacto das muta¢des no desempenho de um teste é influenciado por varios fatores, incluindo
a sequéncia da variante, o desenho do teste e a prevaléncia da variante na populagédo (CDC,
2020).
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Dados atuais mostram a grande variabilidade genética que o virus sofre, com mutagoes
especificas, o tornam mais suscetivel a infectar células do trato respiratério humano. Um
aumento acentuado na prevaléncia de SARS-CoV-2 com uma mutacdo D614G afetando a
glicoproteina Spike das cepas do sul da Europa foi identificado em marco de 2020 (Van Dorp
et al., 2020). Essa variante se espalhou rapidamente e se tornou o genétipo mais prevalente em
todo o mundo. Estudos posteriores mostraram que esta variante tem expressdo aumentada da
proteina Spike com maior capacidade de ligacdo a receptores da enzima conversora de

angiotensina 2 (ACE2), gerando cargas virais mais elevadas (Baric, 2020).

Em dezembro de 2020, um aumento inesperado nos casos foi atribuido ao surgimento
das novas variantes (B.1.1.7 e B.1.351) no Reino Unido e na Africa do Sul, respectivamente.
Ambas tinham uma mutacdo (N501Y) no dominio de ligacdo ao receptor da proteina Spike,
com estimativas variando entre 40% e 70% para maior transmissdo (WHO, 2023). No Brasil,
fomos surpreendidos com o isolamento de uma nova linhagem em pacientes do Amazonas, que
viajaram para o Japdo, onde foi realizado o sequenciamento genético do virus. A cepa
identificada nos viajantes foi associada as mutacGes E484K, K417N e N501Y (Fujino et al.,
2021). Essa mesma variante foi identificada em brasileiros vindos de Sao Paulo, na Italia
(Maggi et al., 2020). Outra linhagem, P.2, foi relatada no Rio de Janeiro, mas foi associada a
mutacdes apenas em E484K (Voloch et al., 2020). Dados posteriores demonstram que a
introducdo da nova variante foi atribuida a piora dos indicadores da pandemia no pais. A
variante B.1.1.28 linhagem P.1 foi identificada inicialmente na regido norte do pais, em locais
onde houve intensa circula¢do do virus com colapso do sistema de satude. Em um artigo, 0s
autores expdem essa preocupacao com o0 aumento repentino do nimero de casos em janeiro de
2021 em Manaus, capital do estado do Amazonas, onde estimativa anterior revelou que cerca
de 76% da cidade ja teria sido infectada por SARS-Cov-2 no primeiro pico epidémico de 2020
(Buss et al., 2021; Sabino et al., 2021). A tragédia vivida nessa regido em janeiro de 2021, se
disseminou rapidamente em outros estados do pais com 0 aumento concomitante dos casos em
todas as regides, levando ao rapido colapso do sistema de salde.

A variante Omicron, também conhecida como B.1.1.529, foi identificada pela primeira
vez na Africa do Sul e rapidamente se espalhou para varios paises. O sequenciamento genémico
revelou um namero anormalmente alto de mutagdes na proteina Spike do virus. De particular
preocupacdo foram as mutacdes no dominio de ligacdo ao receptor (RBD), como E484A e
N501Y, que também foram encontradas em variantes anteriores, como Beta e Alpha (DHAmMa
et al., 2023). Dados atuais demonstrou que a variante Omicron apresenta alta
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transmissibilidade, ligacdo robusta ao receptor da enzima conversora de angiotensina humana
2, replicacdo viral atenuada e causa doenga menos grave. Além disso, a variante tem alta
estabilidade ambiental e alta resisténcia contra a maioria dos anticorpos terapéuticos (Malahe
et al., 2023; Silva et al., 2023). O surgimento da variante Omicron destacou a necessidade de

vigilancia e adaptacdo continuas em resposta a natureza evolutiva do SARS-CoV-2.

Quadro 1 — Variantes de preocupacao e o periodo de surgimento

Alpha (B.1.1.7): primeira VOC descrita no Reino Unido em dezembro de 2020

Beta (B.1.351): relatado pela primeira vez na Africa do Sul em dezembro de 2020

Gama (P.1): relatado pela primeira vez no Brasil no inicio de janeiro de 2021

Delta (B.1.617.2): relatado pela primeira vez na india em dezembro de 2020

Omicron (B.1.1.529): relatado pela primeira vez na Africa do Sul em novembro de 2021

Fonte: CDC, 2023

2.3.2 Fisiopatologia e imunidade

O receptor do hospedeiro para a entrada do SARS-CoV-2 na célula é o receptor 7 da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). SARS-CoV-2 utiliza a proteina S como principal
alvo para se ligar ao receptor e mediar a fusdo & membrana e entrada na célula, através de suas
duas subunidades, S1 e S2 (Hu et al., 2021). A suscetibilidade do hospedeiro a infec¢do é
principalmente determinada pela afinidade entre o receptor ACE2 do hospedeiro e 0 dominio
de ligacdo ao receptor de fixacdo viral (Guo et al., 2020).

No inicio da infeccdo, 0 SARS-CoV-2 tem como alvo as células epiteliais nasais e
brénquicas (Jin et al., 2020). Com a progressao da infec¢éo, outras células sdo acometidas como
de pneumocitos alveolares tipo Il, induzindo a apoptose celular. A protease transmembrana
serina tipo 2, presente na célula hospedeira, promove a captacéo viral por clivagem da ACE2 e
ativacdo da proteina S. Apds entrada na célula, o genoma de sentido positivo de RNA viral é
liberado no citoplasma da célula e sofre traducdo e replicacdo, gerando novas estruturas virais
(Chams et al., 2020).

Quando o virus entra na célula, seu antigeno é apresentado pelas células apresentadoras
de antigeno e ocorre a ativacdo das imunidades humoral e celular mediadas por células B e T.
Uma vez que as células T auxiliares sdo ativadas, elas causam a liberacdo de citocinas e

guimiocinas em diferentes niveis. Pacientes graves apresentam padrbes semelhantes de dano
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inflamatorio e niveis aumentados de citocinas pré-inflamatérias como interleucina 1, 6, 12,
interferon gama (IFNY), proteina 10 induzida por IFN-y, proteinas inflamatorias de macrofagos
1A e proteina quimioatraente de mondcitos-1 (Harapan et al., 2020). A chamada “tempestade
de citocinas” ocorre quando essa liberagdo é demasiada ¢ descontrolada. Esta sindrome foi
descrita em infecgdes virais como dengue e influenza e é marcantemente relatada nos pacientes
com doenca grave por COVID-19 (Li et al., 2020).

A lesdo pulmonar aguda, incluindo sua forma grave de sindrome respiratoria aguda
grave, € uma consequéncia comum da sindrome de tempestade de citocinas. Pacientes
gravemente enfermos que necessitaram de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI)
apresentaram maiores concentracdes de citocinas em seu plasma, em comparagdo com aqueles
com doenca mais branda, sugerindo que a tempestade de citocinas esta diretamente relacionada
a gravidade da doenca. Em especial a interleucina-6 (IL-6), estudada por seus efeitos pro-
inflamatorios, com aumento muito maior em seus niveis em pacientes graves que comparados
com aqueles com doenca leve (Coomes; Haghbayan, 2020).

O reflexo de toda essa ativacdo inflamatoria e acdo direta do virus com morte celular
leva a varias repercussdes sistémicas. A destruicdo de linfécitos T é evidenciado pela linfopenia
grave caracteristica da doenca, acentuada pela linfopoiese prejudicada e aumento a apoptose
dos linfdcitos (Harapan et al., 2020).

No pulmdo estudos histopatoldgicos mostraram espessamento difuso da parede alveolar
com células mononucleares e macrofagos infiltrando espacos aéreos, além de lesdo e
inflamacdo endotelial. O caracteristico infiltrado em vidro fosco visto na tomografia
computadorizada, é causado por infiltrados inflamatdrios mononucleares intersticiais e edema
pulmonar preenchendo os espacos alveolares com formacdo de membrana hialina (Bradley et
al., 2020).

Alteracdes da coagulacdo com fendmenos de hipercoagulabilidade foram precocemente
evidenciados nos casos graves de COVID-19. Em avaliacao dos obitos da China, a maior parte
dos casos preencheu os critérios para coagulacdo intravascular disseminada. A inflamacao com
lesdo endotelial pode resultar na formacdo de microtrombos e fendmenos como trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e complicagdes arteriais tromboticas (Magro et al., 2020;
Varga et al., 2020).

A resposta imunoldgica gerada pelas diferentes infecgdes virais € amplamente estudada
e conhecida em varios aspectos. A imunologia que conhecemos acerca das outras infeccdes de
virus respiratorio, pode ser em parte reproduzida a infecgdo pelo SARS-CoV-2. Conhecimento

foi adquirido tambem pela infeccdo de outros coronavirus como MERS-CoV e SARS-CoV,
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gerando evidéncias que corroboraram para a producéo de vacinas e certa previsibilidade acerca
da reinfecgédo (Kellam; Barclay, 2020).

Uma compreensdo completa da memaria imunolégica gerada apos infeccdo viral requer
avaliacdo de seus componentes, incluindo celulas B, células T CD8 + e células T CD4 +. Esse
conhecimento é a base para compreender a durabilidade da imunidade protetora e a
possibilidade de vacinas. As respostas das células T contra a proteina S de SARS-CoV-2 foram
caracterizadas e se correlacionam bem com os titulos de anticorpos imunoglobulinas (Ig) G e
A. As células T CD8 + sdo as principais células inflamatorias e desempenham um papel vital
na eliminagdo do virus. Linfdcitos totais, células T CD4 +, células T CD8 +, células B e células
natural killer mostraram uma associacao significativa com o estado inflamatério e gravidade
de pacientes internados (Long et al., 2020; Zhao et al., 2020).

Para o primeiro ano de pandemia por SARS-CoV-2, alguns conceitos de outras doencas
virais ganharam peculiaridades proprias desse virus. A primeira foi a identificacdo de que
maioria dos pacientes desenvolve anticorpos séricos detectaveis para o receptor da proteina S
viral e atividade neutralizante associada (Long et al., 2020). Adicionalmente, que a magnitude
da resposta por anticorpos € maior para pacientes que tiveram manifestacdes clinicas mais
severas quanto comparada com pacientes oligossintomaticos e assintomaticos (Wu et al., 2020).

A maioria das pessoas infectadas com SARS-CoV-2 exibe uma resposta de anticorpos
entre o dia 10 e o dia 21 ap06s a infec¢do. Na China, 285 pacientes com COVID-19, tiveram 1gG
detectada dentro de 19 dias apds o inicio dos sintomas; A soroconversao para IgG e IgM ocorreu
de maneira variada, podendo ocorrer soroconversdo inicial de IgM seguida de IgG, ou
simultaneamente. Ambos os titulos estabilizaram dentro de 6 dias ap6s a soroconversdo (LONG
et al., 2020). Apesar de correlacionarmos a presenca de IgG com a anticorpos neutralizantes,
um estudo avaliou 188 pacientes e evidenciou que 95% dos individuos mantiveram a memoria
imunoldgica em aproximadamente 6 meses apds a infeccdo, e que os titulos de anticorpos
circulantes ndo foram preditivos da memoria das células T. A maior parte dos individuos
possuiam células T CD8 + em 6 a 8 meses apés a infeccdo. Para CD4 +, a quantidade de 92%
dos individuos permaneceu alta em 6 a 8 meses apos a infeccdo. Os autores concluem que 0s
testes soroldgicos para ver a presenca de anticorpos nédo refletem a presenca ou ndo de memdria
imunoldgica para SARS-CoV-2 (Dan et al., 2021).

A protecdo relativa fornecida pela imunidade natural em compara¢do com a vacinagao
foi avaliada em uma revisao sistematica e meta-analise, que categorizou 0s estudos em ensaios
clinicos randomizados (3 estudos) e estudos observacionais (4 estudos). Nos ensaios clinicos,

nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre a vacinagdo e a imunidade natural foi
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encontrada, enquanto nos estudos observacionais, a imunidade natural forneceu melhor
protecdo contra qualquer infecgdo (Shenai; Rahme; Noorchashm, 2021).

Os casos de reinfeccdo em periodos relativamente curtos desafiaram o conhecimento
adquirido em relacdo a imunologia das doencas virais. A protecdo fornecida contra a infeccéo
por SARS-CoV-2 diminui com o tempo desde a vacinagdo ou infec¢do anterior. Evidéncias
atuais mostram que a protecdo fornecida pela vacinacdo contra a infec¢do sintomatica por
SARS-CoV-2 diminui com o tempo, diminuindo de um quarto a um terco em 6 meses. A
protecao contra a reinfeccdo sintomatica fornecida pela infeccdo anterior diminui em um ritmo
mais lento, com apenas leves declinios observados em 12 meses. Com a vacinacdo e a infec¢cdo
prévia, a protecdo contra a doenca sintomatica diminui mais rapidamente do que a protecdo

contra a doenca grave e 6ébito (Pooley et al., 2023).

2.3.3 Epidemiologia da COVID-19

A incidéncia de COVID-19 difere em todo o mundo, com grande diversidade de
indicadores entre os paises, e mesmo estados e municipios vivem diferentes padrdes de novos
casos. Ao longo dessa pandemia, a epidemiologia da doenca ganhou muitas evidéncias e
tornou-se a ferramenta essencial para o planejamento do enfrentamento e instituicdo de politicas
de satde de controle (Souza; Souza, 2020). Quanto a comunicacao, alguns termos se tornaram
habituais como média movel, incidéncia, pico e platd que foram amplamente utilizados pelos
meios de comunicacdo e varias ferramentas de visualizacdo de dados foram desenvolvidas para
melhorar o entendimento da doenca nos mais diversos niveis (Gianicolo et al., 2020; Pollett;
Rivers, 2020).

Até 6 de julho de 2023 o mundo contabilizava 767.726.861 de casos acumulados e
6.948.764 mortes por COVID-19, segundo dados da OMS. Apesar do maior nimero de casos
se concentrar nas regides da Europa e Pacifico Ocidental, as Américas respondem pelo maior
numero de dbitos pela doenca (WHO, 2020).
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Figura 3 — Casos (A) e 6bitos (B) de COVID-19 acumulados por semana até julho de 2023 por
regido mundial
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Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2020).
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Diferencas regionais passam a ser explicadas pelas medidas de controle adotadas nos
paises, como também pelas caracteristicas da populacdo com fatores de riscos sabidamente
relacionados com os piores desfechos na COVID-19, como idade e presenca de comorbidades.
Estudo que avaliou a distribuicdo etéaria das mortes por COVID-19 em 22 paises americanos e
europeus, correlacionando caracteristicas das populacGes e dos sistemas de saude, evidenciou
que a proporcdo de pessoas com menos de 60 anos € maior na América Latina e nos Estados
Unidos do que no Canada ou na Europa Ocidental. A propor¢do padronizada de pessoas com
menos de 60 anos que morreram de COVID-19, mais elevada nestes paises, esta relacionada
com as deficiéncias na cobertura de médicos da populacdo (Fantin; Brenes-Camacho, 2021).

Dados demogréaficos de diferentes paises mostram uma prevaléncia maior entre adultos
jovens (Monod et al.,, 2021). Algumas variagbes foram relatadas ao longo da pandemia,
impulsionadas sobretudo pelo grau de exposicdo entre as diferentes idades. Nos Estados
Unidos, entre o primeiro e segundo semestre de 2020, uma propor¢do maior de pessoas mais
jovens foi acometida, alterando o padrdo dos atendimentos e do perfil de disseminacdo da
doenca (Boehmer, 2020; Greene et al., 2020). Uma mudanca na distribuicéo etaria ocorreu na
Europa, onde a idade mediana dos casos diminuiu de 54 anos, durante janeiro a maio para 39
anos, durante junho e julho de 2020, periodo que concentrou maior propor¢do de casos entre
pessoas com idade entre 20-29 anos (ECDC, 2019). O Brasil mantém o padrdo dos demais
paises, com maior nimero de casos em adultos jovens, contudo, a letalidade da doenga é maior

na populacdo acima de 60 anos, com cerca de 69% dos 6bitos ocorrendo nesta faixa etaria no
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primeiro ano da doenca (Barbosa et al., 2020), passando para 86% em 2023, apds vacinacdo
(Coronavirus Brasil, 2023).

O coeficiente de incidéncia da doenca também se modificou neste periodo. O coeficiente
de incidéncia bruto mundial até o inicio de marco de 2021 era de 13.568,6 casos para cada 1
milh&o de habitantes. No Brasil, essa taxa no mesmo periodo estava de 44.852,6 casos para
cada 1 milhdo de habitantes. A taxa de mortalidade mundial para o periodo era de 296,3 dbitos
para cada 1 milhdo de habitantes. No Brasil o coeficiente de mortalidade era de 1.090,9 6bitos
para cada 1 milhdo de habitantes (Coronavirus Brasil, 2023).

As diferencas regionais entre casos e Obitos acumulados por 100.000 habitantes no
Brasil mostrou que outros determinantes podem influenciar diretamente as caracteristicas da
distribuicéo e do desfecho da doenca entre os estados. Em um estudo avaliando os nimeros nas
capitais brasileiras, as maiores taxas brutas de mortalidade foram observadas em Manaus (253,6
por 100.000 habitantes) e no Rio de Janeiro (253,2 por 100 mil habitantes). Esses nimeros
chegam a ser mais de 4 vezes maiores comparativamente com as capitais com as menores taxas,
como Palmas e Floriandpolis (70,5 e 79,4 por 100.000 habitante, respectivamente) (Silva;
Jardim; Lotufo, 2021). Na tabela 1 podemos observar a taxa bruta de casos e 6bitos por 100.000

habitantes e a marcada diferenca dentro de um mesmo pais.
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Tabela 1 - Taxa bruta de casos e 6bitos por 100.000 habitantes nos estados brasileiros até julho
de 2023

UF Casos Obitos bruta de c;—s?));i bruta de é;)riat‘;)(s*

Acre 160127 2041 17901.89 228.18
Alagoas 336896 7234 10053.32 215.87
Amapa 183847 2167 21333.58 251.46
Amazonas 625321 14421 14861.30 342.73
Bahia 1784727 31371 11953.63 210.11
Ceara 1447435 28097 15753.73 305.80
Distrito Federal 893702 11838 29277.27 387.81
Espirito Santo 1318655 15003 32446.80 369.16
Goiés 1869337 27913 26268.96 392.25
Maranhé&o 491324 11043 6905.86 155.22
Mato Grosso 874122 15073 24789.21 427.45
Mato Grosso do Sul 602144 10975 21433.23 390.65
Minas Gerais 4126949 64859 19382.02 304.61
Para 865120 19000 9954.50 218.62
Paraiba 705438 10540 17464.46 260.94
Parana 2906407 45939 25236.15 398.89
Pernambuco 1142326 22627 11878.11 235.28
Piauf 420800 8058 12826.54 245.62
Rio de Janeiro 2725044 76657 15691.66 441.42
Rio Grande do Norte 584354 8705 16534.43 246.31
Rio Grande do Sul 2945168 41732 25782.85 365.33
Rondbnia 479385 7420 26684.98 413.03
Roraima 181772 2180 28798.71 345.38
Santa Catarina 1973423 22667 27210.24 312.54
Sé&o Paulo 6401428 178319 13829.16 385.23
Sergipe 359424 6499 15498.88 280.25
Tocantins 364002 4225 22889.64 265.68

* taxa por 100 mil habitantes
Fonte: Adaptado de Fiocruz/Brasil (FIOCRUZ, 2023).

Esses dados séo baseados nas notificagdes aos sistemas oficiais do governo federal
brasileiro. Entretanto, questiona-se se esses dados sao fidedignos a realidade quanto ao niUmero
de casos e dbitos, nos diferentes estados e municipios no pais. Para melhor compreensdo da
realidade quanto a infeccdo, os inquéritos soroepidemiolégicos séo ferramentas utilizadas para
estimar a quantidade de pessoas que ja foram infectadas e a capacidade do sistema de
notificagdo em demonstrar o dado mais proximo da realidade.

No Brasil um grande estudo financiado pelo Ministério da Saude, realizou inquérito em
3 diferentes momentos do primeiro ano da pandemia (Hallal et al., 2020). Fica evidente a grande

heterogeneidade entre as regides brasileiras e a acentuada subnotificagdo. O aumento inicial foi
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rapido nas regibes norte e nordeste, e em menor escala nas outras regides. De modo geral, a
prevaléncia da infec¢do na populacdo passou de 1,9% no primeiro inquérito para 3,8%, na
ultima etapa, variando de 10% na regido norte e 1% na regido sul (HallaL et al., 2020). Os
autores sugerem que o numero de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 seja de até sete vezes
maior do que aquele presente nos sistemas nacionais de informagao. Em um outro estudo com
inquérito de base populacional utilizando ferramenta digital, a prevaléncia estimada foi 2,75
vezes maior do que a identificada por meio dos sistemas oficiais de notificacdo (Hajar et al.,
2020). O municipio de Jundiai também encontrou casos além dos notificados, e destaca a
caracteristica de pacientes oligossintomaticos ou assintomaticos que ndo entram nos dados
oficiais (Batista et al., 2022).

Quanto a mortalidade por COVID-19, a dificuldade de acesso ao diagnostico correto e
aos critérios para fechamento dos casos poderia interferir na identificacdo de obitos associados
a doenca em diferentes cenarios no Brasil (Franca et al., 2020). Nessa perspectiva, 0 conceito
de excesso de 6bitos, acessados por meio dos registros cartoriais e baseado na média de dbitos
dos altimos anos, pode auxiliar na estimava do impacto da COVID-19 na mortalidade geral de
diferentes regides do pais e estimar a subnotificacdo. Essa medida baseia-se na diferenca entre
0 numero de 6bitos registrados e notificados aos sistemas oficiais de salde, e o nimero de
Obitos esperados baseado nos coeficientes de mortalidade nos mesmos meses de anos anteriores
e aplicado a populacdo projetada para o ano corrente, nos respectivos locais. Estudo que analisa
somente 0s primeiros trés meses da pandemia no Brasil, a partir do primeiro 6bito confirmado,
identificou que estimativa de 6bitos em excesso em todo pais foi 33,5%, maior do que 0 nimero
de bbitos oficiais informados pelo Ministério da Saude (Silva; Jardim; Santos, 2020). Em outro
estudo o excesso de 6bitos até junho de 2020 em algumas capitais (Manaus, Fortaleza, Rio de
Janeiro e S8o Paulo) foi em média 46% maior. Além da estimativa de subnotificacdo, as
variagOes regionais sugerem que relacdo entre a qualidade dos servicos de saude e a
heterogeneidade dos dados, como no exemplo do excesso de 6bitos em Manaus de 112% e de
34% em Séo Paulo (Orellana et al., 2021). Estudos adicionais demonstram, atraves da analise
do excesso de dbitos em diferentes regifes do Brasil, que a subnotificacdo das mortes por
COVID-19 também é um problema ao analisar os dados oficiais (Saraceni et al., 2023; Silva;
Jardim; Santos, 2020) e revela as disparidades regionais e casos de mortes domiciliar, sem

atendimento hospitalar adequado.

2.3.4 Manifestac0es clinicas e progndstico
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No inicio da pandemia, atribuimos de maneira empirica a0 SARS-CoV-2 mecanismos
de transmissdo semelhantes ao de outros virus respiratérios, como 0s agentes da gripe e
MERS/SARS. Com maior conhecimento da capacidade de disseminacdo do virus na
comunidade, foram descritas caracteristicas especificas, cruciais para a decisdo das medidas de
controle da doenga.

A transmissdo respiratoria direta, pessoa a pessoa, é o principal meio de transmissao
ocorrendo principalmente por meio de contato préximo. O virus liberado nas secrecdes
respiratorias quando uma pessoa com infeccéo tosse, espirra ou fala pode infectar outra pessoa
se for inalado ou entrar em contato direto com as membranas mucosas. Dada a rapida
propagacgdo do virus pelos diferentes paises com diferencas climéticas e ndo respeitando a
sazonalidade habitual dos virus respiratorios, a possibilidade de transmissdo assintomatica e
por aerossol foi levantada (Lauer et al., 2020; Wiersinga et al., 2020).

A possibilidade de transmissdo por pacientes assintomaticos, surgiu a partir do relato de
um caso na China que se presumia uma viajante transmitiu a infecgéo a cinco outros membros
da familia, enquanto permanecia assintomatica durante 21 dias de acompanhamento (Bai et al.,
2020). Posteriormente, outros estudos confirmaram nédo s6 a possibilidade dessa transmisséo,
mas passaram a quantificar as proporg¢des potenciais (Borras-Bermejo et al., 2020; Kronbichler
et al., 2020). Meta-andlise sobre 0 assunto estima que a transmissdo assintomatica foi relevante
para as politicas de saude, no entanto, o risco relativo de transmissao assintomatica foi 42%
menor do que para transmissdo sintomatica (Byambasuren et al., 2020). Estudo realizado por
meio de uma rede de vigilancia de base populacional com seguimento de casos e contatos de
assintomaticos, foi construido modelo compartimental estratificado por idade para estimar a
transmissibilidade de e COVID-19 (casos sintomaticos e assintomaticos). A diferenca na
transmissibilidade de um caso sintomatico e assintomatico dependeu da idade e foi mais distinta
para 0s grupos de meia-idade. Os casos assintomaticos apresentaram uma taxa de
transmissibilidade 66,7% menor do que 0s casos sintomaticos; a propor¢do média de casos
assintomaticos foi de 28,2% revelando que 0 peso da transmissao assintomatica aumentou a
medida que a epidemia continuou (Tan et al., 2022). Com a continuidade da pandemia o papel
das criangas como fonte de transmissdo domiciliar também aumentou, além da maior exposi¢do
as diferencas das variantes quanto a transmissibilidade (Chen et al., 2022).

O conceito de transmissibilidade da doenga mudou ao longo da pandemia com o
aumento das evidéncias sobre a diferenca entre as variantes tanto na transmissibilidade como
na sintomatologia e gravidade. Com a introducfo da variante Omicron na China, pais que

adotou medidas rigidas de controle da doenca, mas avancou lentamente na vacinagdo, a
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incidéncia da doenca extrapolou todos os niveis atingidos outrora a partir do final de 2021,
atribuido a questdes imunolodgicas e da capacidade da variante em se disseminar na populagéo
(Cai et al., 2022).

Para que a infeccdo ocorra € necessario que um virus replicante chegue ao local
anatémico vulneréavel, em um hospedeiro suscetivel. A combinago de caracteristicas virais, do
hospedeiro e ambientais afeta diretamente a transmissdo, bem como as manifestagdes clinicas.
O periodo maximo de transmissdo, incluindo a fase pré-sintomatica, se concentra na primeira
semana de doenga. O maior conhecimento acerca da viabilidade viral foi primordial para a
implementacdo das medidas de controle da doenca, incluindo o isolamento domiciliar e intra-
hospitalar (Harapan et al., 2020; Hu et al., 2021; Nogrady, 2020; Wu; Mcgoogan, 2020).

As diferencas na transmissdo de doencas por via respiratoria perpassam pela
possibilidade do agente ser transmitido por aerossol (particulas menores e mais infectantes) ou
goticulas. Quanto a capacidade do SARS-CoV-2 permanecer em suspensdo aérea por mais
tempo e percorrer longas distancias, estudos conseguiram simular esta possibilidade, entretanto
extensdo em que esse modo de transmissao contribuiu para a pandemia é controversa (Klompas;
Baker; Rhee, 2020). Outros estudos identificaram o RNA viral em sistemas de ventilacdo e em
amostras de ar de quartos de hospitais de pacientes com COVID-19, incluindo pacientes com
infeccdo leve (Meyerowitz et al., 2020). Apesar do conceito que a presenca de RNA viral ndo
implica necessariamente em infeccao entre pacientes, a maior seguranga com o uso de protecéo
para aerossol como mascaras profissionais e cobertura de mucosas demonstrou que o papel de
aerossol na COVID-19 ndo tem uma resposta exata (Gu et al., 2023; Stein et al., 2023). Em
outro estudo, com profissionais de salde expostos a pacientes com infeccdo ndo diagnosticada
usando apenas precauc¢des de contato e goticulas, ndo identificou casosinfectados (Bartoszko et
al., 2020; Morawska; Milton, 2020). Mantém-se até 0 momento a recomendagéo de precaucdes
para aerossol apenas quando procedimentos de geracdo de aerossol sdo realizados, sendo
mantidos as precacdes para goticulas de modo geral (CDC, 2020).

O SARS-CoV-2 foi detectado em amostras nédo respiratdrias, incluindo fezes, sangue,
secrecdes oculares e sémen (Wang D. et al., 2020). Vérios estudos descreveram a deteccdo de
RNA do virus em amostras de fezes em tempo superior ao encontrado em trato respiratorio
(Chen et al., 2020). Apesar de haver detecgdo do RNA viral em amostras de sangue, ndo foi
relatada infeccdo transmitida por transfusdo ou acidente ocupacional com hemoderivados
(Andersson et al., 2020). A via ndo respiratdria ndo ganhou relevancia na transmissao, inclusive

foi evidenciado a baixa possibilidade de transmissdo via fomites ao concluir que presenca de
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virus sem a capacidade de replicacdo ndo implica em capacidade de infec¢do (Meyerowitz et
al., 2020; Guo et al., 2020).

A infeccdo congénita é um tema que ainda permanece com lacunas quanto a sua real
incidéncia e os mecanismos de transmissdo. Ela normalmente ocorre intra-utero por via
hematogénica, mas houve achados de virus em amostras de canal vaginal, placenta e liquido
amniotico, sugerindo a via ascendente como um meio de contaminacdo (Vivanti et al., 2020).
Ja a transmissdo apds o nascimento pode ocorrer através de secrecdes respiratorias e houve
isolamento do virus em amostras de leite materno. Em uma revisdo sistemética de bebés
nascidos de mées infectadas, foi detectado RNA viral em até 48 horas ap6s o nascimento em
2,9% recém-nascidos (Kotlyar et al., 2021).

Algumas caracteristicas individuais podem influenciar na capacidade de multiplicacédo
do virus e sua maior infectividade. A susceptibilidade a infeccdo aumenta com a idade, sendo
que criangas sdo menos suscetiveis que adultos, desenvolvem mais doencas assintomaticas ou
oligossintomaticas e tem menor capacidade de transmissdo (L’huillier et al., 2020; Maltezou et
al., 2020; Posfay-Barbe et al., 2020). Teorias sobre a fisiopatologia envolvida nessa diferenca,
indicam que a expressdo diminuida de receptores da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) em criancas, em comparacdo com adultos, pode explicar em parte a suscetibilidade
mais baixa observada em criangas (Meyerowitz et al., 2020; Bunyavanich; Vicencio, 2020;
Yonker et al., 2020). Estudos envolvendo imunocomprometidos mostram evidéncias que estes
pacientes tém maior probabilidade de transmitir o virus uma vez que a replicacdo viral € mais
prolongada nas vias aéreas destes pacientes (Fung; Babik, 2021).

Quanto ao periodo de incubacdo do virus, o conceito nos primeiros anos de pandemia
estimava dentro de 14 dias ap0s a exposic¢do, com a maioria dos casos ocorrendo entre quatro a
cinco dias apos a exposicdo. Em um estudo com 1.099 pacientes, o periodo médio de incubagéo
foi de 4 dias (intervalo interquartil de 2 a 7 dias) (Lauer et al., 2020). Em outro, de 181 casos
confirmados, o periodo médio de incubacédo foi de 5,1 dias (Fu et al., 2020). Usando modelagem
matematica avaliando a cepa original, o periodo de incubacédo ficou em média de 5,84 e diferiu
entre os maiores de 40 anos (Men et al., 2023). Com o0 avango das mutagdes e surgimento de
novas variantes esse conceito se tornou dindmico. Estima-se que o periodo de incubagéo para a
variante Omicron, por exemplo, seja 0 mais curto de todas as variantes em média 2,6 dias em
estudo realizado no Japé@o com a cepa BA.5 (Ogata; Tanaka, 2023).

Apesar de teoricamente todos serem suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2, as
manifestagdes clinicas variam com a idade e sexo. Em geral, homens acima de 60 anos de idade,

com comorbidades, sdo mais propensos a desenvolver doencas respiratorias graves, enquanto
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jovens e criangas tém formas mais leves da doenca (Undurraga; Chowell; Mizumoto, 2021,
Zhou et al., 2020). Até os primeiros meses da pandemia, os sintomas atribuidos & doencga eram
caracteristicos de sindrome gripal. Os primeiros dados acerca da evolucdo e manifestacGes
clinicas vinham de publicacbes dos achados na China e de paises onde os casos foram
inicialmente detectados. Em um estudo acompanhando 72.314 casos de COVID-19 na China,
81% dos casos foram classificados como leves, 14% foram casos graves e 5% foram criticos
(Wu; Mcgoogan, 2020). Sabemos atualmente, que os sintomas mais comuns sdo febre, fadiga
e tosse seca para 0s pacientes que sdo hospitalizados. Os sintomas menos comuns incluem
producdo de expectoracdo, dor de cabega, hemoptise, diarreia, anorexia, dor de garganta, dor
no peito, calafrios, nduseas e vémitos (Iser et al., 2020; Talukder et al., 2022). Desordens
olfativas e gustativas, como anosmia e ageusia, foram relatadas por pacientes na Europa em
mar¢o de 2020 (Klopfenstein et al., 2020), tornando um sintoma importante na definicdo de
casos e presuncdo clinica (Meng et al., 2020). Embora algumas caracteristicas clinicas (em
particular alteragdes do olfato ou paladar) sejam mais comuns do que com outras infecgdes
respiratorias virais, ndo ha sintomas ou sinais especificos que possam distinguir com seguranca
COVID-19 de demais sindromes infecciosas respiratorias (Bhimraj et al., 2022). No entanto, o
desenvolvimento de dispneia aproximadamente uma semana ap6s o inicio dos sintomas iniciais
pode ser sugestivo (Struyf et al., 2021). A pneumonia é a manifestacdo grave de infeccdo mais
frequente, caracterizada principalmente por febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais na
imagem do térax. Em um estudo avaliando casos leves a moderados (sem internacdo em UTI)
na Europa foram acompanhados um total de 1.420 pacientes predominantemente mais jovens
(menor de 60 anos). Os sintomas mais prevalentes foram cefaleia (70,3%), perda do olfato
(70,2%), obstrucédo nasal (67,8%), tosse (63,2%), astenia (63,3%), mialgia (62,5%), rinorreia
(60,1%), disfuncdo gustativa (54,2%), dor de garganta (52,9%) e febre (45,4%). Alguns
sintomas menos frequentes relatados foram: conjuntivite, reducdo da acuidade visual, vertigem
rotatdria, zumbido, erupcdo cutanea, linfadenopatias cervicais e parotidite. A duracdo dos
sintomas de foi de 11,5 dias com media de 5,7 dias (Lechien et al., 2020).

No Brasil, dados das notificacdes de sindrome respiratdria aguda grave mostraram que
entre os pacientes internados em enfermaria ou unidades de terapia intensiva, as principais
manifestacbes clinicas observadas foram tosse (42,39%), febre (38,03%), desconforto
respiratorio (30,98%), dor de garganta (16,79%), mialgia (4,90%) e cefaleia (3,63%).
Desordens olfatorias e gustatorias estavam menos presentes, anosmia (2,77%) e disgeusia
(1,6%). Nesse estudo foi evidenciado, em comparagéo entre pacientes recuperados e entre 0S

que morreram, que dificuldade respiratdria com saturacao de oxigénio <95% (29% versus 88%)
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e febre (59% versus 64%) foram significativamente mais frequentes entre os pacientes que
morreram. Dor de garganta foi mais frequente entre os pacientes que se recuperaram (39%
versus 9%) (Nascimento et al., 2020).

A evolucéo para complicacdes como pneumonia e insuficiéncia respiratdria ocorre em
geral na primeira semana de doenca. Em um estudo com 138 pacientes na China, a dispneia se
desenvolveu apds uma mediana de 5 dias desde o inicio dos sintomas, e a internagéo ocorreu
apos uma mediana de 7 dias de sintomas (Wang Y. et al., 2020). Em outro estudo, o tempo
médio para dispneia foi de oito dias (Huang et al., 2020).

Além dos sintomas do quadro infeccioso agudo, pacientes relatavam uma diversidade
de sintomas persistentes pos infeccdo. A essa condicdo multissistémica deu-se 0 nome de
Sindrome da COVID Longa (Davis et al., 2023). Estima-se que em 10-30% dos casos nao
hospitalizados e 50-70% dos casos hospitalizados terdo alguma manifestacdo persistente pos
fase aguda (DAVIS et al., 2023; Van Kessel et al., 2022). Ela acomete todas as idades e
gravidades da doenca, com o maior percentual de diagndsticos entre as idades de 36 e 50 anos,
e a maioria dos casos de COVID longa ocorrendo em pacientes ndo hospitalizados (Davis et
al., 2023). Os sintomas sdo variados abrangendo multiplos sistemas como cardiovascular e
cerebrovasculares, metab6licos como diabetes tipo 2, encefalomielite miélgica/sindrome de
fadiga cronica e disautonomia, (especialmente sindrome de taquicardia ortostatica postural).
Vaérias hip6teses para sua patogénese foram sugeridas, incluindo reservatorios persistentes de
SARS-CoV-2 em tecidos; desregulacdo imunoldgica com ou sem reativacdo de patdgenos
subjacentes, autoimunidade, disfuncdo endotelial; e sinalizacdo disfuncional no tronco cerebral
(Alghamdl et al., 2022; Carbone; Puppo, 2023; Donnelly, 2022; Koc et al., 2022; KUBOTA,
KURODA; SONE, 2023; RAMAN et al., 2022; TURNER et al., 2023; Van Kessel et al., 2022;
Yong, 2021). Muitas lacunas no conhecimento acerca da sindrome limita as op¢oes terapéuticas
e deixa um legado de incapacidades na populacdo e um desafio aos servicos de salde para
reabilitacdo e manejo destes pacientes (Ambrosino, 2022).

Os achados laboratoriais encontrados em pacientes internados sdo variados e comuns a
outras doengas virais. Ao hemograma a principal alteracdo é a linfopenia que pode ser severa e
duradoura em alguns casos. Os marcadores inflamatérios como ferritina, proteina C e
procalcitonina estdo elevados e sdo utilizados para avaliar melhora clinica, mesmo sem
evidéncia real sobre a pratica (Chams et al., 2020; Coomes; Haghbayan, 2020; Tian et al., 2020;
Wiersinga et al., 2020). Achados relatados séo niveis elevados de aminotransaminase, lactato
desidrogenase e anormalidades nos testes de coagulacdo, principalmente o dimero D. Altos
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niveis de dimero D e linfopenia mais grave, foram associadas a doencas criticas ou mortalidade
(Magro et al., 2020).

Os exames de imagem pulmonar tém padrdo compativel com pneumonia viral, mesmo
em pacientes assintomaticos. As radiografias de térax podem ser normais na doenca inicial ou
leve. A tomografia computadorizada é um exame mais sensivel e tem sido amplamente utilizado
para avaliacdo dos pacientes (Wiersinga et al., 2020). Os principais achados no padrdo de
acometimento pulmonar sdo opacificacdo em vidro fosco, espessamento pleural e de septos
interlobulares, sinal do halo reverso e espessamento vascular. O acometimento é principalmente
bilateral em lobos inferiores e distribui¢do periférica (Campagnano et al., 2021).

Em um estudo na China com 1.014 pacientes, uma tomografia com as alteragdes como
as descritas (opacificacdo em vidro fosco, espessamento de septos interlobulares e sinal do halo
reverso) tem sensibilidade de 97% para COVID-19, no entanto, a especificidade foi de apenas
25% (Ai et al., 2020). Em outro estudo comparando tomografias computadorizadas de torax de
219 pacientes com COVID-19 na China e 205 pacientes com outras causas de pneumonia viral
nos Estados Unidos, os casos de COVID-19 eram mais propensos a ter uma distribuicdo
periférica (80% versus 57%), opacidades tipo vidro fosco (91% versus 68%), opacidades
reticulares finas (56% versus 22%), espessamento vascular (59% versus 22%) e sinal de halo
reverso (11% versus 1%). Achados mais incomuns de ser atribuida a doenca envolvem
broncograma aéreo, espessamento pleural e derrame pleural e linfadenopatia (Bai et al., 2020).

O risco de complicacdes com a COVID-19 consagrou-se como a principal caracteristica
da doenca e a maior motivacdo para a corrida para medidas efetivas de controle. A letalidade €
maior que outras pneumonias virais, e a morbidade faz com que rapidamente os sistemas de
salde sejam incapazes de atender a necessidade de atendimentos, leitos hospitalares e sistemas
de reabilitacdo. A maior letalidade pode ser devido as diferengas nas comorbidades subjacentes
dos pacientes, a patogenicidade do virus e a resposta do hospedeiro a infec¢do (Brodin, 2021,
Talukder et al., 2022; Wingert et al., 2021). Um estudo estimando 1 milh&o de mortes nos
Estados Unidos por COVID-19, descreve que isso impacta em uma reducdo de 2,9 anos na
expectativa de vida em 2020, e para aqueles que morrerem perderiam uma média de 11,7 anos
de vida restante esperada, enquanto para a populacdo em geral a perda de vida restante seria de
0,2 anos para idosos (maiores de 80 anos) e muito menos para 0s mais jovens (Goldstein; Lee,
2020).

Quando comparada com outras doencas respiratdrias virais como a gripe, a COVID-19
causa maior necessidade de internagdo e maiores complicagdes. Em um estudo na Franca

avaliando as diferencas em internacfes pelas duas doencas, 0s pacientes internados por
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COVID-19 desenvolveram mais frequentemente insuficiéncia respiratdria aguda, embolia
pulmonar, choque septico e acidente vascular cerebral hemorréagico do que os pacientes com
gripe. Mesmo em criancgas, 0 risco de 6bitos foi maior para as internaces por COVID-19
(Piroth et al., 2021).

As taxas de mortalidade variam significativamente nos diferentes paises e mesmo entre
0s estados de uma mesma nacdo. Essa variacdo pode ser devida a diferencas da qualidade e do
acesso ao cuidado a saude ou caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes. No entanto, existe
um padrdo claro de um aumento exponencial na taxa de mortalidade baseado na idade,
independentemente da regido geografica (Kang; Jung, 2020). Idosos tem maior chance de
morrer independente da regido em que vivem no mundo. Dados da Coreia mostram que apesar
da letalidade ser de 2,37%, chega a 10,9% em pacientes com idade entre 70 e 79 anos e 26,6%
em pacientes acima de 80 anos (Kim; Choe; Jeong, 2020). Na China a letalidade geral de 2,3%
chega a 8% em pacientes com idade entre 70 e 79 anos e 14,8% em pacientes com idade acima
de 80 anos. Dados da Italia mostraram que o perfil etério da populagdo pode influenciar
diretamente nos indicadores de mortalidade. Em 26 de marco de 2020 a letalidade no pais
chegou a 9,2%, atingindo 16,9% e 24,4% na faixa etaria de 70 e 79 anos e acima de 80 anos,
respectivamente (Kang; Jung, 2020). Idade permanece como fator de risco independente
mesmo com o advento da vacina e de medidas de prevencdo farmacolégicas colocando idosos
como prioritarios para todas as medidas de prevencao (StarkE et al., 2021).

O fator idade ndo esta somente associado a 6bito, mas a outros desfechos como o tempo
de hospitalizacdo e o tempo de eliminacdo viral pelo paciente (Hu et al., 2020). Quanto as
teorias que explicam essa evolucdo desfavoravel nos pacientes idosos, a imunosenescéncia é a
mais utilizada (Chen et al., 2021). De forma geral h&d uma diminuicéo de células T e B nos
idosos com prejuizo da resposta imune inata. Essas mudancas reduzem a eficacia da eliminacéo
viral e aumentam a probabilidade de desencadear uma resposta imune desregulada, evoluindo
para a tempestade de citocinas e a inflamacdo exacerbada. Além dos fatores imunologicos,
outros fatores relacionados ao envelhecimento que podem aumentar o risco para internagdes e
Obitos por COVID-19 sdo as comorbidades mais frequentes nessa faixa etaria (Promislow,
2020).

Identificar os fatores de risco para evolucdo de casos graves, € imprescindivel para o
correto planejamento das acdes e politicas voltadas para a contingéncia da pandemia. Além de
atingir os idosos de maneira desproporcional, varios estudos observacionais mostraram que
sexo masculino e presenca de comorbidades, também influenciavam significantemente para o

desenvolvimento de quadros mais graves (Haque et al., 2020; Hu et al., 2021; Nascimento et
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al., 2020; Ranzani et al., 2021; Wang W. et al., 2020). Estudos de bases populacionais
posteriores puderam demonstrar melhor as caracteristicas da doenca em populacdes
etnicamente distintas e os riscos para desfecho desfavoravel em diferentes niveis
socioecondmicos.

Quanto as comorbidades, uma meta anélise avaliando os primeiros estudos de Nova
lorque e China, demonstrou que as comorbidades mais associadas ao ébito foram hipertenséo,
diabetes, doenca cardiovascular, doenca cerebrovascular e doenca renal crénica. Dos
analisados, a hipertensdo foi a comorbidade mais prevalente entre os pacientes que morreram
(56,8%), seguida por diabetes (31,2%) e doenca cardiovascular (21,5%) (Tian et al., 2020).

Em uma coorte de pacientes hospitalizados em Nova lorque, além da idade avancada,
doenca cardiaca crbnica e doenca pulmonar crénica foram associados a mortalidade. Dados
laboratoriais como maiores concentracfes de IL-6 e de dimero-D foram independentemente
associadas a mortalidade intra-hospitalar (Cummings et al., 2020). Uma pesquisa transversal
no Reino Unido com 20.133 pacientes hospitalizados com COVID-19 mostrou que o risco de
morte era maior para pacientes idosos, do sexo masculino e com comorbidades, incluindo
doenca cardiaca cronica, doenca pulmonar cronica ndo asmatica, doenca renal cronica, doenca
hepética e obesidade (Docherty et al., 2020). O papel da presenca e nimero de comorbidades
ajustada para o desfecho de 6bitos por COVID-19 em uma coorte na Dinamarca, mostrou que
a idade foi fortemente associada ao 6bito com intensificacdo a medida que aumenta. Da mesma
forma, o nimero de comorbidades foi associado a doenca fatal, sendo que 79% dos casos fatais
tiveram pelo menos duas comorbidades. Na auséncia de comorbidades, a mortalidade foi menor
que 5% em pessoas com idade abaixo de 80 anos (Reilev et al., 2020).

Um grande estudo com base populacional também na Dinamarca acerca dos primeiros
11.122 casos confirmados no pais, mostrou que 80% dos casos foram seguidos
ambulatorialmente e 20% foram hospitalizados. A mortalidade por todas as causas em 30 dias
foi de 5,2%. Na auséncia de comorbidades, a mortalidade foi menor que 5% até os 80 anos.
Depois de controlar por idade e sexo, praticamente todas as comorbidades prevalentes como
hipertensdo, doencas cardiacas ou pulmonares, obesidade e diabetes foram associadas a doenca
grave ou morte por COVID-19. AssociagOes particularmente fortes foram observadas para
doenca renal, transtorno psiquiatrico grave e transplante de orgaos (Reilev et al., 2020).

Surpreendentemente, obesidade n&o foi um dos fatores de risco relatados nas primeiras
séries de casos da China, Italia ou Estados Unidos. Todavia, estudos posteriores evidenciaram
a relagdo do indice de massa corpérea (IMC) e mortalidade por COVID-19 (Klang et al., 2020;
Lighter et al., 2020; Yu et al., 2022; Zhou et al., 2021). Em uma coorte francesa a gravidade da
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doenga aumentou com o IMC, sendo que a proporcdo de pacientes que necessitaram de
ventilacdo mecénica foi maior em pacientes com IMC maior que 35, diabetes e hipertenséo
(SIMONNET et al., 2020). Em um estudo realizado na cidade de Nova lorque, em pacientes
menores de 60 anos com IMC maior que 35, o risco de internacdo em UTI e uso de ventilacdo
mecanica foi significante maior (Lighter et al., 2020). Outro estudo na mesma cidade
identificou que para a populagdo com menos de 50 anos, IMC maior ou igual a 40 foi
independentemente associado a mortalidade (Klang et al., 2020).

No Brasil, o perfil populacional com grande diversidade de racas, estratos sociais e carga
desigual de doencgas, alertava para a possibilidade de piores desfechos comparado a outros
paises. Um estudo avaliando o perfil populacional baseado em dados do inquérito populacional
de 2013 denominado “Pesquisa Nacional de Saude” que, por intermédio de entrevista
presencial, coletou informacdes de moradia, situacdo socioecondémica e questdes de salide com
foco em morbidade e estilos de vida de amostra representativa da populagéo, descreve que cerca
de 69% dos entrevistados conviviam com pelo menos uma pessoa do grupo de risco. A
proporcéo de domicilios com pelo menos um morador pertencente ao grupo de risco era maior
para estados do Sul e Sudeste (Borges et al., 2020).

Estudos avaliando as diferencas regionais na mortalidade brasileira por COVID-19,
apos o ajuste por idade, demonstram que a capital com pior indicador, Manaus, obteve esses
resultados mesmo ajustando para idade. Todavia a regido norte possui a menor populagéo idosa
do pais, se comparada a outras cidades, como o S&o Paulo e Rio de Janeiro que tém mais do
dobro de habitantes com mais de 60 anos de idade. Indicando que outras variaveis importantes
influenciam nos desfechos, além da idade (Silva; Jardim; Lotufo, 2021).

Nesse contexto, estudos avaliando os fatores de risco para desfechos como internacao e
Obito no pais sdo importantes para melhor compreensdo da dindmica da doenca e medidas
efetivas de controle. Um estudo conduzido na cidade do Rio de Janeiro, mostrou que a
desigualdade social também ocorre no acesso ao diagnostico para COVID-19. Atrasos no
diagnostico foram associados aos pacientes residentes em areas de baixo indice de
desenvolvimento social e que atrasos no diagnostico superiores a oito dias foram associados ao
Obito pela doenca (Cobre et al., 2020).

O termo sindemia passou a ser amplamente utilizado para descrever a atual situacéo de
muitos paises, visto que existe uma combinacao entre a epidemia por infeccdo por SARS-CoV-
2 e aepidemia por doengas crénicas nao transmissiveis (DCNT) que interagem em um contexto
social de pobreza e desigualdade (Horton, 2020). Na América Latina a pandemia chegou em

uma conjuntura atual de grave crise econémica e politica em alguns paises. Essa combinacgéo
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afetou de forma desproporcional os efeitos da pandemia em paises mais pobres. A América
Latina detém uma das taxas de mortalidade por COVID-19 mais altas do mundo em meio a
uma crise sanitaria alimentada pela desigualdade de longa data de seus paises (Cifuentes et al.,
2021). Ao avaliar trés capitais brasileiras as doencas crénicas ndo transmissiveis e raca nao
branca estavam associadas a mortalidade por COVID-19, destacando a disparidade do acesso a
salde nos diferentes locais (Nogales Vasconcelos et al., 2022).

No Brasil, estudo analisando dados de pacientes internados em decorréncia Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) até maio de 2020, mostrou a disparidade de resultados nos
desfechos de pacientes entre as diferentes regiGes do pais (Baqul et al., 2020). A regido norte
apresentou os piores resultados, pretos e pardos apresentaram os piores desfechos. A hipétese
é que o efeito regional se justifica pelo aumento da carga de morbidades em regiGes com niveis
mais baixos de desenvolvimento socioeconémico. O efeito da raga/cor pode estar relacionado
as diferencas na suscetibilidade ao agente, mas principalmente no acesso e na qualidade dos
cuidados de saude ofertados as diferentes populacdes. Os autores destacam que, historicamente,
no Brasil a expectativa de vida e carga de morbidade é menor na regido Sul que na regido norte.
Quanto a desigualdade racial, brasileiros pretos e pardos sdo mais expostos a COVID-19 por
terem menos seguranca econdmica, menor capacidade de adesdo as recomendacBes nao
farmacoldgicas para prevencdo da infeccdo e menor acesso aos servicos de saude (Baqul et al.,
2020; Peres et al., 2021). Na figura 4, adaptada do artigo original, vemos a distribuicdo dos
fatores relacionados aos desfechos no Brasil.

Ao analisar os diferentes cenarios brasileiros para enfrentamento da pandemia, ja
sabiamos que a regido norte possuia 0s menores numeros de leitos hospitalares por habitante e
que seriam necessarios melhorias no acesso a servigos essenciais a salde (Requia et al., 2020).
A diferenca regional também foi descrita em estudos ecolégicos e de anélise espacial no Brasil.
Em analise multivariada dos casos notificados até setembro de 2020 em todo o pais, trés
covariaveis foram preditores da incidéncia do COVID-19 nos municipios brasileiros: indice de
GINI, proporcdo de enfermeiros por 1.000 habitantes e razdo de mortalidade proporcional.
Quanto maior os valores de GINI maior foi a incidéncia da doenca nos municipios. Valores
elevados na razdo de mortalidade proporcional estdo relacionados a baixos niveis de
desenvolvimento social, e foi associado inversamente a incidéncia da doenga. A covariavel
proporcao de enfermeiros por 1.000 habitantes, considerada um indicador da capacidade de
saude, foi associada a maior incidéncia de casos e menor incidéncia de obitos pela doenca. A
regidao norte também obteve os piores indicadores (Raymundo et al., 2021). Outro estudo com

metodologia semelhante avaliando 152 cidades brasileiras demonstrou que desigualdade de
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renda mais alta e valores de segregacdo de renda mais altos foram associados a taxas de
mortalidade por COVID-19 (Sousa Filho et al., 2022).

Figura 4 - Risco de Obitos por caracteristicas clinicas (A) e por estados do Brasil (B)
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Dados envolvendo correlagdo espacial, se confirmaram em estudos regionais ou
estaduais. No Ceara, um estudo de analise espacial e indice de desenvolvimento humano
municipal apresentou desigualdade na incidéncia da doenca com dependéncia espacial e
correlacéo positiva em municipios com os piores indices de desenvolvimento humano (Maciel
et al., 2020).

Anaélise dos pacientes que evoluiram para ébito por COVID-19 confirmado ou suspeito
na cidade de S&o Paulo e indicadores indiretos para nivel socioeconémico e raca, encontraram
niveis mais elevados de mortes entre negros e pardos. Entre negros que viviam no grupo de
bairros com menores percentuais de pessoas com curso superior, o risco foi 49% maior ao
observado para a populacdo branca. Além disso, os negros e pardos foram mais propensos a
morrer em servicos de salde ndo hospitalares, demonstrando a disparidade no acesso a salude
mesmo em cidades economicamente mais desenvolvidas (Ribeiro et al., 2021). Esse dado se
reproduz também em amostra de todo o Brasil ao avaliar a mortalidade por raga/cor, entre as
semanas epidemioldgicas 12 e 50 de 2020. Os autores encontraram um excesso de 187.002
obitos (+20,2%) ao esperado. O excesso de mortalidade foi de 26,3% (23,3-29,3%) entre
pretos/pardos, contra 15,1% (14,1-16,1%) entre brancos (Marinho et al., 2021).

Em estudo ecoldgico realizado na cidade de Aracaju as taxas de letalidade aumentaram
concomitantemente com a piora dos indicadores em um indice de condicéo de vida envolvendo
educacdo, renda e moradia. A taxa de letalidade foi de 0,8% nos bairros com os melhores
indicadores de 2% nos bairros com os piores indicadores. O acesso ao diagndstico e cuidado
em salde também podem explicar as diferencas na incidéncia e no numero de hospitalizacdo
entre as classes sociais (Martins-Filho et al., 2020). Dados analisando o estado do Sergipe
mostraram que 0 maior nimero de 6bitos aconteceu em pacientes homens de raga ndo branca e
com baixo nivel de escolaridade (Andrade et al., 2020).

Ainda nessa perspectiva, um estudo de analise espacial usando um modelo hierarquico
bayesiano para estimar as taxas de infeccdo e mortalidade por COVID-19 com base nas
microrregides do Brasil, identificou que a quase totalidade das microrregides do Norte e do
litoral do Nordeste parecem estar em desvantagem quanto ao risco de morte por COVID-19,
guando comparadas as regides Sudeste e Sul do pais. Mesmo com uma demografia mais jovem,
muitas localidades do Norte e Nordeste apresentam maior taxa de mortalidade geral, o que pode
ser devido a piores condi¢Ges de saude. Neste estudo, os riscos relativos de infec¢bes estdo
concentrados entre os adultos jovens, sendo proporcionalmente maiores entre as mulheres.
Avaliando o nimero de UTIs e médicos por habitante, foi evidenciado grande disparidade entre

as regides, com piores numeros nas regides norte e nordeste (Lima et al., 2021).
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Quando analisamos estratos especificos da populacdo, a questdo racial também ¢é
impactante. A mortalidade materna em negras brasileiras é quase o dobro do valor observado
em mulheres brancas, mesmo semelhantes em idade e presenca de comorbidades (de Souza
Santos et al., 2020).

Concluindo, pensavamos que a COVID-19 seria uma doenga capaz de equalizar as
desigualdades e que todos padeceriam equilibradamente da doenca, uma vez que ela tem a
capacidade de afetar pessoas de diferentes faixas etarias, condi¢cdes socioeconémicas ou
comorbidades. Embora isso provavelmente seja verdade em termos de risco bioldgico de
infecgdo, ao analisar os desfechos desfavordveis como internagdo e dbito, hé evidéncias de
disparidades raciais e socioecondmicas descritas em varios paises de diferentes niveis de

desenvolvimento.

2.3.5 COVID-19 em populacao pediatrica

A necessidade de estudar a populagdo pediatrica na COVID-19 se estabeleceu apds a
identificacdo de particularidades especificas dessa faixa etaria ao longo da pandemia. Apesar
dessa notavel diferenca entre as diferentes faixas etarias em termos epidemiolégicos e de
manifestacdes clinicas, os dados disponiveis em nivel mundial ndo sdo estratificados por idade
em sua maioria. O Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF) disponibiliza uma
avaliacdo periddica dos dados estratificados por sexo e idade através de uma base de dados
(COVerAGE) gue envolve centenas de paises (Arora, 2021). Dos registros avaliados até 2023,
63% dos casos ocorreram em adolescentes de 10 a 19 anos e 37% em criangas de 0 a 9 anos.
Dados dos Estados Unidos especificos para a populacdo pediatrica mostram que as faixas
etarias mais acometidas foram de 12 a 18 anos (31%), seguida de 5 a 11 anos (24%), sem
diferenca significativa quanto ao sexo. E notavel em todo o mundo o aumento do nimero de
casos de COVID-19 em criangas juntamente com a introducéo da variante Omicron. Somente
nos Estados Unidos, a porcentagem do total de casos ocorridos em criangas aumentou de 10%
para 30% em 2022 (Clarke et al., 2022).

A maioria das criangas apresenta formas da doenga assintomatica, leve ou moderada e
se recupera dentro de 1 a 2 semanas apdés o inicio da doenca. As formas graves tém
manifestacbes como sindrome do desconforto respiratorio, miocardite, insuficiéncia renal
aguda e faléncia de mdltiplos 6rgaos. e ocorrem em cerca de 0,1% a 1,5% dos pacientes
pediatricos. As manifestacdes mais comuns séo febre persistente e sintomas gastrointestinais,
como dor abdominal, vémitos e diarreia. Os sintomas respiratorios ndo sdo prevalentes e em

geral leves a moderados. Sinais como erup¢do cutanea, conjuntivite, envolvimento de mucosas



52

e comprometimento neurocognitivo sdo relatados (Badal et al., 2021; Waghmare; Hijano,
2023).

A forma grave da COVID-19 em pediatria foi denominada Sindrome Inflamatoria
Multissistémica Pediatrica (SIM-P) ocorrendo geralmente de 2 a 6 semanas apos a infec¢do por
SARS-CoV-2 e é definida por febre, envolvimento de multiplos 6rgdos e marcadores
laboratoriais de inflamacdo elevados (Howard-Jones et al., 2022; Siebach; Piedimonte; Ley,
2021; Whittaker et al., 2020). Idade, raca e fatores socioeconémicos foram descritas como
fatores de risco para hospitalizacdo com as taxas mais altas observadas em ndo brancos. A falta
de vacinacédo é o fator de risco modificavel mais importante para doenca grave, as taxas de
hospitalizagcdo entre os ndo vacinados foram 2,5 vezes maiores quando comparadas aos
vacinados (Rassi et al., 2023; Santos et al., 2021; Siebach; Piedimonte; Ley, 2021). No Brasil
os dados sdo semelhantes aos de outros paises em termos de sintomas e fatores de risco, com a

média de idade de 6,2 anos em pacientes internados (Lima-Setta et al., 2021).

2.3.6 Prevencéo e controle

Apbs a identificacdo e disseminac¢do do novo coronavirus SARS-CoV-2 na China, o
pais iniciou medidas para reduzir a disseminacdo da doenca, baseado no conhecimento acerca
de outras epidemias de virus respiratorios. Medidas de restricdes de movimento e isolamento
de casos e quarentena comecaram a ser introduzidas a partir de 23 de janeiro de 2020, o que
atingiu uma tendéncia de queda no numero de novos casos confirmados durante fevereiro e
resultou em zero novos casos em Wuhan em 19 de marco de 2020 (Flaxman et al., 2020).

Essas acOGes foram de encontro as recomendacdes anteriores, sobretudo para acoes
voltadas para controles de epidemias de influenza. A preparagdo para qualquer pandemia
idealmente incluiria medidas farmacéuticas (vacinas e medicamentos) para seu rapido e efetivo
controle, todavia sdo medidas que requerem tempo e vultuoso investimento. Dessa forma, as
chamadas recomendacdes nao farmacoldgicas ja eram consagradas como medidas de resposta
rapida para enfrentamento de pandemias pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2005).
As recomendagdes contavam com intervencGes fora dos ambientes de salde voltadas para:
limitar a disseminacéo internacional do virus (rastreamento e restri¢des de viagens); reduzir a
disseminacéo local (isolamento e tratamento de pessoas doentes; monitoramento e quarentena
de pessoas expostas e medidas de distanciamento social, como cancelamento de eventos e
fechamento de escolas); reduzir o risco individual (por exemplo, higiene das maos); e
comunicacéo efetiva do risco ao publico (WHO, 2006).



53

Com a disseminacdo da doenca para outros paises e sobretudo apds o0 aumento de casos
na Europa, outras medidas comecaram a ser implementadas como o uso da mascara na
comunidade e tornaram-se politicas publicas de prevencdo em todo o mundo (Flaxman et al.,
2020).

Estudos foram conduzidos e revisdes sobre o assunto respaldaram essas recomendagdes
que ainda sdo a base das medidas preventivas nos diferentes paises. Quanto ao uso das
mascaras, recomendacdo que nao foi adotada de maneira universal no inicio da pandemia, até
0 momento ainda gera discussdo sobre sua real necessidade e descrédito da medida em alguns
paises (Kantor; Kantor, 2020). Em uma atual revisdo foram avaliados vérios estudos tipo
ensaios clinicos quanto ao uso de mascaras como protetora de infeccdo e ndo foi possivel
concluir o real beneficio acerca da medida para este objetivo especifico, principalmente pelo
grande namero de vieses nos estudos analisados (Jefferson et al., 2023).

Alguns estudos observacionais sugerem beneficio acerca da transmissdo. Em um estudo
de coorte retrospectivo de 335 pessoas em 124 familias com pelo menos um caso de COVID-
19 confirmado por laboratério foi conduzido de 28 de fevereiro a 27 de marco de 2020, em
Pequim, China, mostrando que o uso de mascara é eficaz mesmo quando utilizada ap6s inicio
dos sintomas (Wang D. et al., 2020). Em uma anélise retrospectiva de 1.060 individuos
identificados por rastreamento de contato na Tailandia, usar mascara o tempo todo foi associado
a uma probabilidade menor de infecgdo em comparagdo com ndo usar mascara (Doung-Ngern
et al., 2020).

O uso universal se baseia sobretudo no conhecimento acerca da protecdo de cada tipo
de maéscara, e a hipdtese de reduzir o indculo viral, mesmo que néo elimine a exposicao (Clase
et al., 2020). Estudos mostraram que as mascaras faciais reduziram significativamente a
deteccdo de RNA do virus em goticulas respiratorias e em aerossdis corroborando com a
hipdtese (Chu et al., 2020; Liang et al., 2020; Wang D. et al., 2020). Nessa perspectiva, um
estudo analisando os diferentes cenarios de circulacdo viral prop6s avaliar modelos de
diferentes taxas de adocdo de mascara facial e seu efeito sobre a transmissdo. Foi visto que
mesmo em niveis mais baixos de adocdo, os beneficios se acumulam para os usuarios de
mascara facial e justifica o uso universal de méascaras, independente do risco e sintomas (Stutt

et al., 2020), conforme a figura 5.
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Figura5 - Efeito na taxa de transmisséo pela proporcao da populagdo que utiliza méascara facial.
A linha sélida é a média e a area sombreada mostra o intervalo de confianca de 95%
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Fonte: Adaptado de (Stutt et al., 2020)

Além do uso de maéscaras, o distanciamento fisico esta independentemente associado a
reducdo da transmissdo em diferentes paises (Islam et al., 2020). A justificativa € minimizar o
contato proximo com um individuo com infeccdo. Em uma meta-andlise de estudos
observacionais avaliando a relagdo entre distancia fisica e transmissao de SARS-CoV-2, SARS-
CoV e MERS-CoV, a proximidade e o risco de infec¢do estavam intimamente associados, € a
taxa de infeccdo foi maior com contato dentro 1 metro em comparagdo com contato além dessa
distancia (Chu et al., 2020).

Apesar da limitacdo das evidéncias disponiveis sobre o distanciamento e seu papel na
contencdo da disseminacdo da COVID-19, ficou estabelecido que esta é uma medida que deve
ser adotada e foi incorporada pelos paises no plano de contingéncia para a reducdo da
transmissdo e maior disponibilidade de acesso aos servicos de saude (Boutron et al., 2020).
Medidas combinadas como higiene das méos, uso de mascaras e distanciamento seguem sendo
as estratégias mais eficazes para diminuir ébitos e infec¢do por SARS-CoV-2 na auséncia de
medidas farmacoldgicas (Talic et al., 2021).

As chamadas medidas farmacologicas, mais eficazes e capazes de controlar
efetivamente a doenca, iniciou com a corrida pela vacina para SARS-CoV-2 iniciada logo a
partir da emergéncia da doenca e sua rapida propagacao. Para o desenvolvimento de vacina,
uma cooperacao e esforco mundial culminou com o marco histdrico da realizacéo da pesquisa
e desenvolvimento da vacina, desde o primeiro sequenciamento viral até as andlises

preliminares dos ensaios clinicos de eficicia e seguranca, ocorrendo em pouco menos de 300
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dias. Em uma linha tradicional de pesquisa e desenvolvimento, esse processo levaria entre 5 e
10 anos, inviavel para uma doenga com potencial letal e de alta transmissibilidade como a
COVID-19 (Excler et al., 2021).

A celeridade foi possivel pelos avancos tecnoldgicos que essa area sofreu nas Gltimas
décadas. A discussao acerca de vacinas para potenciais pandemias ja haviam sido estabelecida
na Organizacdo Mundial de Salde, e ganhou forca com a consolidacdo da Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations, uma organizacao sem fins lucrativos dedicada a organizar
e incentivar iniciativas em vacinas e avaliar capacidades oportunas de desenvolvimento de
vacinas como resposta antecipada a epidemias (CEPI, 2020). Dessa iniciativa, surgiu
investimento em plataformas inovadoras de resposta rapida, capazes de passar da sequéncia
para 0s ensaios clinicos em semanas, com novas tecnologias de mRNA e DNA.

Existem quatro categorias principais de vacinas para COVID-19: a de virus inteiro,
acido nucléico (RNA e DNA), de subunidade de proteina (ou proteina recombinante) e vetor
viral e (CEPI, 2020; Forni; Mantovani, 2021; WHO, 2023).

As vacinas de virus inteiro sdo amplamente conhecidas, e muitos paises ganharam
capacidade de producdo dessa modalidade de imunizante nas Gltimas décadas. Elas podem ser
de virus vivo atenuado ou inativado e sdo a base de muitas vacinas existentes como febre
amarela e sarampo (vacinas vivas atenuadas), ou influenza sazonal e hepatite A (vacinas
inativadas) (Excler et al., 2021). As vacinas de virus inativado para COVID-19 séo produzidas
através da inativacdo quimica do SARS-CoV-2 cultivado em cultura de células. Esse virus
inativado pode ser combinado com adjuvante como forma de estimular uma resposta imune
mais robusta. Para esta metodologia, a resposta imune contra SARS-CoV-2 teria como alvo
varios componentes do virus (Forni; Mantovani, 2021; WHO,2023).

Vacinas de virus vivo atenuado sdo produzidas pelo desenvolvimento de versfes
geneticamente enfraquecidas do virus selvagem; esses virus enfraquecidos se replicam no
receptor para gerar uma resposta imune, de modo que a resposta também seja a varios
componentes de todo o virus. Esta categoria foi a primeira aprovada no Brasil, a da Sinovac
Biotech (Wu et al., 2021; Zhang, M. et al., 2021; Zhang, Y. et al., 2021), aprovada pela
ANVISA em 17 de janeiro de 2021, tornando-se a principal opcéo de vacinagdo da populagéo
brasileira para execu¢do do planejamento nacional do governo federal (Brasil, 2021a). Para
populacdo indigena, contemplada como grupo prioritario na 12 fase da vacinacdo nacional,
todos receberam essa vacina no primeiro momento.

A descoberta de um imundgeno adaptavel as maltiplas plataformas (RNA mensageiro e

outros) usadas para vacinas de COVID-19 resultou da colaboracdo entre diferentes
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subespecialidades cientificas. Estudos anteriores com vacinas para virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e virus sincicial respiratério, permitiram a identificacdo precoce a conformacgéo
de pré-fusdo da proteina S viral como altamente imunogénica e criaram mutagcfes para
estabilizar essa conformacéo para uso bem-sucedido como imundgeno. Dessa tecnologia surgiu
as vacinas da Moderna e Pfizer - BioNTech (Oliver et al., 2020, 2021; Polack et al., 2020), as
primeiras vacinas aprovadas para uso nos paises desenvolvidos. As vacinas de DNA consistem
em DNA de plasmideo que contém promotores de expressao e o gene alvo.

Vacinas de proteina recombinante sdo compostas de proteinas virais que foram
expressas em um de varios sistemas, incluindo células de insetos e mamiferos, células de
leveduras e plantas. Vacinas potenciais para COVID-19 séo de subunidades proteicas e contém
proteinas isoladas especificas de SARS-CoV-2, voltadas para proteina S ou seus fragmentos.
Para ativar uma resposta imune robusta, muitas vezes essas vacinas exploram adjuvantes, sejam
de origem bacteriana ou sintética (Blakney; Mckay, 2021). Outras vacinas de subunidade ja
estdo em uso em todo o mundo como as vacinas contra a hepatite B e coqueluche acelular
(subunidade proteica); outras que utilizam a plataforma de proteinas como a vacina
polissacaridica pneumocdcica (polissacarideo) e a vacina para meningite ACWY (subunidade
conjugada) (Richmond et al., 2021). Muitas vacinas vém sendo desenvolvidas em vérias partes
do mundo (Forni; Mantovani, 2021; WHO, 2023).

Vacinas vetoriais podem ser de vetor incompetentes ou competentes para replicacdo e
usam um vetor de virus diferente que foi projetado para ndo se replicar in vivo e para expressar
a proteina viral que é o alvo imune pretendido (Lundstrom, 2021). Muitas vacinas de vetor
incompetente para replicagdo usam vetores de adenovirus, mas outros vetores incluem vaccinia
Ankara modificada, virus parainfluenza humano, virus influenza, virus adeno-associado e virus
Sendai (Li et al., 2020). Os vetores competentes para replicacdo séo derivados de cepas de virus
atenuadas ou vacinais e conseguem uma melhor resposta imune. Entre as vacinas para COVID-
19, os vetores competentes para replicacdo foram projetados para expressar a proteina S em
vetores baseados no virus da influenza, de cepas de vacina contra sarampo, virus da estomatite
vesicular e virus da doenca de Newcastle (Sharma et al., 2020). No Brasil a vacina produzida
pela Universidade de Oxford em parceria com a empresa farmacéutica britanica AstraZeneca
foi aprovada para uso emergencial e foi a principal aposta do governo federal para a imunizagéo
da populagdo. Trata-se de uma vacina de vetor viral de chimpanzé nédo replicante. Os ensaios
pré-clinicos em modelos suinos demonstraram uma alta resposta de anticorpos (Folegatti et al.,
2020; Voysey et al., 2021).
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Atualmente estdo aprovadas para uso em diferentes paises 0s seguintes imunizantes

conforme as inddstrias produtoras conforme o quadro 2.

Quadro 2 - Vacinas aprovadas para uso em diversos paises (home e fabricante) e as plataformas
utilizadas

Imunizante Laboratério
COMIRNATY® BioNTech Manufacturing GmbH
Vacina de mRNA (nucleosideo modificado)
VAXZEVRIA AstraZeneca AB
Vacina recombinante (ChAdOx1-S)
COVISHIELD™ Serum Institute of India Pvt. Ltd
Vacina recombinante (ChAdOx1-S)
Vacina recombinante (Ad26.COV2-S) Janssen—Cilag International NV
SPIKEVAX Moderna Biotech
Vacina de mRNA (nucleosideo modificado)
Vacina Inativada (Vero Cell) Beijing Institute of Biological

Products Co., Ltd. (BIBP)

CoronaVac Sinovac Life Sciences Co., Ltd
Vacina Inativada (Vero Cell)
COVAXIN® Bharat Biotech International Ltd
Vacina Inativada (Virion)
COVOVAX™ Serum Institute of India Pvt. Ltd

Vacina recombinante (Proteina-
Nanoparticula)

NUVAXOVID™ Novavax CZ a.s.
Vacina recombinante/adjuvante (SARS-

CoV-2)

CONVIDECIA CanSino Biologics Inc.
Recombinante (Ad5-nCoV-S)

SKYCovione™ (GBP510) SK Bioscience Co., Ltd,

Vacina Recombinante (subunidade proteica)
Fonte: Adaptado de (WHO, 2023)

Durante esse periodo pandémico, a terapéutica contra 0 COVID-19 também avancou
em um ritmo impressionante. Os agentes terapéuticos investigados durante a pandemia incluem
medicamentos com diversos mecanismos de agdo, como terapias antivirais que inibem
diretamente a replicagdo viral, anticorpos monoclonais neutralizantes recombinantes que
bloqueiam a entrada viral nas células hospedeiras, terapias adjuvantes que visam modular a
resposta imune do hospedeiro (anti-inflamatdrias e antitromboticas) e terapias direcionadas ao

sistema renina-angiotensina-aldosterona. Numerosos ensaios clinicos randomizados testaram a
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seguranca e a eficacia desses agentes e foram fornecendo subsidios para a escolha terapéutica
ideal.

Apesar de todo o esforgo mundial em prover terapias eficazes e baseadas em evidéncia,
no inicio da pandemia diante de nimeros crescentes de internacdes e mortes por infecgdes,
houve uma generalizada busca por possiveis tratamentos para a COVID-19 baseado em
hipGteses com prescri¢do de medicamentos de fécil acesso de uso off label (fora das indicacoes
estudadas), principalmente em pacientes gravemente doentes. A utilizacdo off-label de
medicamentos reposicionados contra a COVID-19 naquela época tornou-se bastante
problematica quando politicos proeminentes como Donald Trump e o entdo presidente Jair
Bolsonaro, comegaram a promover medicamentos ndo comprovados opg¢des as medidas ndo
farmacoldgicas (Furlan; Caramelli, 2021).

Houve uma popularizacdo da prescricdo por médicos desses medicamentos para
pacientes ambulatoriais de COVID-19 no Brasil (Santos-Pinto; Miranda; Osorio-De-Castro,
2021). Apoiados e incentivados por uma decisdo do Conselho Federal de Medicina do Brasil,
publicada em abril de 2020, que autorizou, em nome da “autonomia do médico”, a prescrigao
de hidroxicloroquina para tratamento precoce e por um protocolo do Ministério da Saude
orientando o uso de hidroxicloroquina e azitromicina no tratamento de pacientes nao
hospitalizados com COVID-19, que vigorou de maio de 2020 a maio de 2021 (Furlan;
Caramelli, 2021).

Drogas como hidroxicloroquina, ivermectina e nitazoxanida tém sido prescritas para
COVID-19 no Brasil (mesmo para casos ndo confirmados), muitas vezes por meio do chamado
“Kit Covid”, que geralmente também inclui outros medicamentos como azitromicina €
corticosteroides sisttmicos. Juntamente com a utilizacdo de redes sociais para promover o
tratamento e grande desinformacéo sendo vinculada nesses canais de comunicacao, o Brasil se
tornou um grande consumidor desses medicamentos, sendo fornecido até mesmo como politica
de saude publica. VVéarios ensaios clinicos depois e evidéncias robustas quanto a ineficacia dessas
drogas, além do alerta quanto ao risco de toxicidade, ainda € possivel encontrar prescri¢oes
utilizando esses medicamentos no pais (Furlan; Caramelli, 2021; Hentschke-Lopes Et Al., 2022;
Santos-Pinto; Miranda; Osorio-De-Castro, 2021).

As aldeias indigenas foram grandes polos de uso de terapias precoces, considerando a
autonomia do governo federal sobre a salde dessa populagdo. Denuncias de compras de
medicamentos destinados a esse uso, bem como a formal indicagdo de utilizar as chamadas
terapias precoces foi alvo de investigacdo da atuacao do Ministério da Saide em uma Comisséo

Parlamentar de Inquérito no senado brasileiro. Aliada a desinformacdo, essa populacdo se
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tornou extremamente vulneravel a utilizar medidas sem comprovacao cientifica no controle da
pandemia, incluindo a hesitagéo na vacina (Barbosa; Croda; Simionatto, 2021; Benites; Gisloti;
Roque, 2021; OHCHR, 2021; Zucker; Pedro; Kuikuro, 2021).

Atualmente, esta disponivel uma variedade de opcOes terapéuticas aprovadas nas
agéncias regulatérias de varios paises, que incluem medicamentos antivirais (Molnupiravir,
Paxlovid, Remdesivir), anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 (bamlanivimab
letesevimab, casirivimab /imdevimab, sotrovimab, bebtelovimab), anti-inflamatérios
(dexametasona) e agentes imunomoduladores (baricitinibe, tocilizumabe) (Bartolettl et al.,
2022, 2022; Bhimraj et al., 2022; Kluge et al., 2021; Lamontagne et al., 2020; Wu et al., 2023).

A utilidade clinica desses tratamentos € especifica e baseada na gravidade da doenca ou
em certos fatores de risco. O curso clinico da doenca COVID-19 ocorre em 2 fases, uma fase
inicial quando a replicacdo do SARS-CoV-2 é maior antes ou logo ap6s o inicio dos sintomas.
Medicamentos antivirais e tratamentos baseados em anticorpos séo mais eficazes durante esse
estdgio da replicacdo viral. A fase tardia da doenca é impulsionada por um estado
hiperinflamatorio induzido pela liberacdo de citocinas e pela ativagdo do sistema de coagulacao
gue causa um estado pro-trombotico. Drogas anti-inflamatdrias como corticosteroides, terapias
imunomoduladoras ou uma combinagdo dessas terapias podem ajudar a combater esse estado
hiperinflamatorio (Murakami et al., 2023).

No Brasil, atualmente temos aprovacdo para uso dos medicamentos Remdesivir,
Sotrovimabe, Baricitinibe, Paxlovid (nirmatrelvir/ ritonavir), Molnupiravir e Tocilizumabe
além dos corticoides e anticoagulantes ja outrora autorizados. O Ministério da Saude distribui
as unidades federadas o Paxlovid para ser utilizado em pacientes de risco na fase inicial da
doenca. As demais medicacdes podem ser adquiridas por servicos de saude (ANVISA, 2023).

2.3.7 COVID-19 e populacgéo indigena

A preocupagdo com os potenciais efeitos devastadores da introducdo do virus SARS-
CoV-2 nas comunidades indigenas nos diversos paises fez com que estudiosos, organizacfes
ndo governamentais e a propria comunidade se mobilizasse para alertar as autoridades ligadas
a area da salde sobre a necessidade de proteger esses povos. Nesse sentido, é possivel encontrar
diversas publicacBes no inicio da pandemia voltadas para estratégias especificas de prevencao
e controle da doencga nos territorios indigenas (Charlier; Varison, 2020; Cupertino et al., 2020;
Da Silva et al., 2021; De Oliveira et al., 2022; Ferrante; Fearnside, 2020; Goha et al., 2021;
Huyser et al., 2021; Jardim et al., 2020; Marson; Ortega, 2020; Mcleod Et Al., 2020; Palamim;
Ortega; Marson, 2020; Polidoro et al., 2020; Santos; Pontes; Coimbra Jr., 2020).
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A adocdo das medidas ndao farmacoldgicas como distanciamento social, higienizacdo
das mdos e uso de mascara era inacessivel para muitas comunidades indigenas. Houve
necessidade de adequaces especificas para cada aspecto cultural e medidas alternativas para
realizar o que o poder pablico ndo conseguia.

Estudo que avaliou o avango dos primeiros casos de COVID-19 em 14 comunidades
indigenas do municipio de Amatura-AM, mostrou particularidades no uso da medicina
tradicional e na dificuldade de isolamento social e rastreamento de contato (Da Silva et al.,
2022). O uso da medicina tradicional foi utilizado por meio do movimento social composto por
voluntérios do povo indigena Shipibo na Amaz6nia peruana, com o uso de plantas e terapias
predominantemente medicinais para prestar atendimento personalizado a pacientes com
sintomas leves e impossibilitados de acessar os servicos de saude., em indigenas da Amaz6nia
Peruana (Montag et al., 2021). Alguns artigos destacam a adoc¢éo de barreiras com restri¢do de
entrada e saida nos territorios indigenas brasileiros como medida necessaria construida pela
prépria comunidade uma vez que as adotadas pelo governo ndo foram suficientes para evitar a
circulacdo de pessoas infectadas nas comunidades (Cupertino et al., 2020; Jardim et al., 2020).

Universitarios indigenas relataram suas experiéncias em seus territorios durante o
isolamento social e destacaram o poder das redes sociais como fonte de informacdo para as
aldeias no Brasil e as dificuldades encontradas para adocdo de medidas de isolamento em trés
comunidades distintas, incluindo o Mato Grosso do Sul (Dias et al., 2021).

Na Nova Zelandia indigenas Maori mostraram uma abordagem multigeracional para o
gerenciamento de crises com base na sabedoria ancestral e na experiéncia com epidemias
anteriores, incluindo a comunicacao de risco mais eficiente que as adotadas pelo governo local
(Waitoki; Mclachlan, 2022). Indigenas em éreas remotas do Artico, incluindo o Canadé e
Groeléndia, obtiveram bons indicadores no enfrentamento da pandemia mesmo com condi¢des
de extrema vulnerabilidade. Atribui-se a capacidade de distanciamento e subsisténcia local,
aliada a politicas de alta e rapida cobertura vacinal por comunicacdo clara e apoiadora da
comunidade (Petrov et al., 2021).

A despeito de todo os alertas e as medidas tomadas, a pandemia avangou entre 0s
indigenas; com relatos de maior impacto nessa populagdo em comparacéo a populacao geral,
indicando que a vulnerabilidade e desigualdade persiste sobre estes povos. No México,
avaliando a mortalidade entra indigenas e ndo indigenas, a taxa foi 64,8% maior entre indigenas
do que entre ndo indigenas, com menor acesso dos indigenas ao servi¢o hospitalar (Argoty-
Pantoja et al., 2021). Estudo mexicano avaliou a mortalidade, e verificou que indigenas em
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tratamento ambulatorial morreram mais que os ndo indigenas (16.5% versus 11.1%),
destacando o papel do acesso a saude entre as duas populac@es (Ibarra-Nava et al., 2021).

Dados de comunidades indigenas na Amazonia equatoriana destaca 0s surtos nessas
comunidades em sua maioria isoladas, e a grande barreira no acesso a testagem e cuidados
médicos (Henriquez-Trujillo et al., 2021). Em uma coorte retrospectiva dos casos de COVID-
19 entre indigenas da Amazonia peruana, identificou que os indigenas tiveram 3,18 vezes o
risco de que a populacéo peruana em geral (Soto-Cabezas et al., 2022).

No Brasil um estudo avaliando o avanco da COVID-19 nos povos indigenas, destaca a
dificuldade de acesso aos leitos hospitalares sobretudo para as comunidades com barreiras
geogréficas (Mendes et al., 2022).

Um estudo de base populacional incluindo todos os casos e 6bitos por COVID-19 entre
indigenas brasileiros no periodo de 26 de fevereiro a 28 de agosto de 2020, calculou a
incidéncia, mortalidade e letalidade da populacdo indigena para cada uma das cinco regides
brasileiras. O Centro-Oeste teve as maiores estimativas de carga de doenca entre os indigenas
brasileiros (taxa de incidéncia: 3.135,0/100.000; taxa de mortalidade: 101,2/100.000 e
letalidade: 3,2%) seguido da regido Norte (taxa de incidéncia: 5.664,4/100.000; taxa de
mortalidade: 92,2/100 000 e letalidade: 1,6%) (Santos et al., 2020). Em um estudo ecoldgico
avaliando aglomerados (clusters) nos DSEIs de todo o pais encontrou quatro clusters espago-
temporais de alto risco em relacdo a mortalidade por COVID-19 localizados nas regides norte
e centro-oeste do pais (Rio Tapajés no Amazonas e Cuiaba e Xavante no Mato Grosso) de
fevereiro a outubro de 2020 (Alves et al., 2021).

A regido norte é o berco maior dos indigenas brasileiros e continua com indicadores
alarmantes para além da COVID-19. Em recente identificacdo de emergéncia em salde, 0s
Yanomamis do estado de Roraima padecem de desnutricdo, malédria, COVID-19 e outras
doencas respiratdrias. Dados de relatos de indigenas de diversas regides da regido norte,
demonstram a grande vulnerabilidade que sdo expostos e como tiveram que tomar medidas de
controle a despeito da negligéncia dos seus governantes (Ro, 2023). No estado de Mato Grosso
do Sul, algumas publica¢des mostraram que os indigenas também padeceram de acesso a saude
e barreiras no enfrentamento da pandemia. Um estudo dos indigenas Terenas da terra indigena
Buriti relata as motivacGes para a procura do Unidade Basica de Saude Indigena durante a
pandemia e destaca a alta incidéncia de doengas crénicas como diabetes e hipertensdo, bem
como as necessidades que apresentavam para o a melhor prevengéo e controle da COVID-19
nesses territérios como educagao em satde, melhoria na comunicacao e acesso aos servigos de
saude. (Ribeiro; Rossi, 2020)
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Uma avaliagdo comparativa demonstrou aumento significativo na mortalidade indigena
no primeiro ano de pandemia, com estimativa de 1.149 mortes em excesso entre os indigenas
brasileiros em 2020. Isso representa um aumento de 34,8% em relacdo as mortes esperadas para
essa populacdo. O aumento geral da mortalidade ndo indigena foi de 18,1%. A populacao
indigena que vive na Amazonia brasileira apresentou 0s maiores aumentos proporcionais na
mortalidade (Soares et al., 2022).

Na populacdo indigena, os dados oficiais sdo questionados e ndo reproduzem a realidade
dos territérios indigenas. Comunidade, pesquisadores e organizagdes nao governamentais
divulgaram nameros provenientes de fontes dentro dos territorios indigenas para confrontar os
dados publicados pela SESAI (Tupinamba, 2021; Ortega; Orsini, 2020). Em um estudo
realizado com a populacdo indigena do Amazonas foi demonstrado que as taxas de incidéncia
e mortalidade por COVID-19 entre os povos indigenas do estado sdo superiores as observadas
na populacdo em geral e aos dados apresentados pelo governo federal (Fellows et al., 2021).
Estudo avaliando ébitos por sindrome respiratéria aguda grave no Rio Grande do Sul também
encontrou disparidades quanto as informacGes oficiais dos povos indigenas daquele local
(Polidoro et al., 2022).

No estado do Mato Grosso do Sul essa escassez de dados é semelhante ao que
encontramos em outros estados do pais. Temos registro do enfrentamento da COVID-19 pelos
indigenas do estado no livro (e-book Fiocruz) Os impactos sociais da Covid-19 no Brasil:
populacdes vulnerabilizadas e respostas a pandemia onde ha o relato da pesquisadora da
Fiocruz Mato Grosso do Sul, Raquel Dias Escopel, sobre dados que os 6rgdos oficiais ndo
mostram (Dias-Scopel; Scopel; Diehl, 2021). Nesse registro h& o relato do primeiro surto da
doenca na populacdo indigena que ocorreu no sul do estado, regido de Dourados, onde a
investigacao epidemioldgica mostrou a ligacdo com a atividade laboral exercida pelos indigenas
em um grande frigorifico da regido. Nesse momento de tensdo a SESAI/DSEI chegou a negar
auxilio na prevengéo e controle por parte do estado e municipios, imbroglio somente resolvido
com intervengdo do Ministério Publico Federal e grande pressdo por parte da propria
comunidade. Através de uma acdo conjunta que envolveu a sociedade civil e 6rgdos como
Bombeiros Militar, Ministério Publico do Trabalho e Secretarias de governo de maneira
intersetorial, além de grande financiamento por parte do frigorifico, foi possivel adotar algumas
medidas como a alocacgdo de indigenas em locais fora do territorio para realizar o isolamento,
compra de oximetros, ampla testagem e definicdo clara da rede de atengdo a saude incluindo
um hospital indigena secundério para internacdo precoce (Hospital Indigena Porta da

Esperanca) e regulacdo de vagas de maneira ceélere. Um exemplo claro das dificuldades



63

encontradas nesse momento foi ao identificar que ambulancias de resgate de emergéncia
(SAMU) ndo adentram o territério indigena, mesmo sendo dentro do perimetro urbano do
municipio de Dourados, justificado por ser territério federal e questbes de seguranca.
Bombeiros militares assumiram esse papel frente a este entrave.

Os indigenas terenas da regido médio norte viveram a alta incidéncia pouco tempo
depois. Momentos de escassez de acesso a leitos hospitalares e grande disseminagdo das
doencas no territorio foram retratadas em matérias jornalisticas e de redes sociais da propria
populacéo (Foschades, 2020; Guerini, 2020; Mondardo; Chaparro, 2022). Isso culminou com a
intervencdo por parte de organizagdes ndo governamentais como Médicos Sem Fronteiras e
coletivos indigenistas, além da acéo de estado e municipios para melhoria do atendimento nas
aldeias da regido (Brasil, 2020). Nesse momento a SESAI e seus dirigentes fizeram uma forca
tarefa para estar nesses territorios promovendo atendimentos e testagens. Todavia, de maneira
semelhante ao ocorrido na regido sul, tentou impedir que érgdos externos como Médicos sem
Fronteiras e acOes dos governos locais agissem no apoio a estes povos. Nesses locais,
provavelmente pela rede de atencdo a salde mais escassa e a distancia até 0s servicos
especializados, a disseminacao da doenca se deu de forma rapida com alta mortalidade. Nessa
regido também a atencdo a sadde primaria indigena tem um historico de déficits de profissionais
e baixa adesdo pelos processos de selecdo da SESAI de meédicos para atuar nessas aldeias.
Relatos da atuacdo do Médicos sem Fronteiras, que conseguiram autorizacdo igualmente com
a intervencdo do Ministério Publico Federal, mostram a preocupacdo com o grande numero de
pessoas que sofrem com outras doencas, como diabetes e hipertensdo e a necessidade de
qualificar os hospitais da regido (MSF Brasil, 2020).

O impacto da COVID-19 nos povos indigenas ainda carece de dados que reflitam a
realidade vivida por estes povos e que possam subsidiar politicas publicas para preparagdo e
protecdo destes povos a outras emergéncias em saude. Essa tese tenta de alguma forma registrar
a historia do enfrentamento desses povos a COVID-19 e gerar evidéncias que subsidiem a
tomada de deciséo fortalecendo a luta destes povos por melhores condicGes de saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as caracteristicas e os efeitos da COVID-19 na populagdo indigena do estado
do Mato Grosso do Sul.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Descrever a pandemia de SARS-CoV-2 na popula¢do indigena do Mato Grosso do Sul desde
0 primeiro caso até julho de 2022;

2) Analisar os fatores associados ao Obito e as internacdes por COVID-19 na populacdo
indigena do Mato Grosso do Sul;

3) Investigar padrdes e perfis de casos de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS) causada
por SARS-CoV-2 segundo fatores potenciais para a hospitalizacdo e 6bitos entre populacao

indigena em Mato Grosso do Sul.
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4 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo exploratorio, de abordagem quantitativa, que analisou a epidemia
de SARS-CoV-2 na populacéo indigena do estado de Mato Grosso do Sul no periodo de 2020
a 2022.

4.1 POPULAQAO E LOCAL DO ESTUDO

O estado do Mato Grosso do Sul esté localizado na regido Centro-Oeste do Brasil, possui
uma area de aproximadamente 357.147,994 km2 e populacdo estimada de 2.809.394 habitantes,
em 2020. Tem como fronteira leste o Estado de S&o Paulo, sudoeste, o Estado do Parana, norte,
o0 Estado de Mato Grosso e nordeste, os Estados de Minas Gerais e Goias. Além disso, faz
fronteira com dois paises da América do Sul: Bolivia, na parte oeste, e Paraguai na parte sul e
sudoeste, com 7 dos seus 79 municipios em regido de fronteira direta com esses paises (IBGE,
2023).

A salde do estado € organizada em 4 regides e 11 microrregides de saude. A
macrorregido de Campo Grande é composta por 33 municipios e 4 microrregides: Aquidauana,
Campo Grande, Coxim e Jardim; a macrorregido de Corumba possui 2 municipios e 1
microrregido: Corumba; a macrorregido de Dourados compreende 33 municipios e 4
microrregides: Dourados, Nova Andradina, Navirai e Ponta Pord; e a macrorregido de Trés
Lagoas é composta por 11 municipios e 2 microrregides: Paranaiba e Trés Lagoas (Mato Grosso
do Sul, 2020). Em todas as sedes de microrregido ha leitos de UTI que aumentaram durante a
pandemia. Atualmente a regido de Campo Grande concentra 0 maior nimero de leitos por
habitantes das regides (0,00022 leitos/ habitante) e a de Dourados o menor (0,00014). As duas
regibes possuem o0s servicos de alta complexidade mais ampliado incluindo a populacéo
pediatrica.
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Figura 6 — Divisdo geografica em regides de satde (Macrorregides) de Mato Grosso do Sul

[l Macro CAMPO GRANDE
[l Macro CORUMBA

Macro DOURADOS
M Macro TRES LAGOAS

Fonte: (Mato Grosso do Sul, 2020)

A extensdo do Distrito Sanitario Especial Indigena (DSEI-MS) compreende uma area
de 232.235 km2, localizado em aldeias e acampamentos presentes em 32 municipios. A
populacdo indigena do Mato Grosso do Sul, concentram-se 68,5% na regido sul do Estado,
englobando os Polos Base de Amambai, Antonio Jodo, Caarapd, Dourados, Iguatemi, Paranhos
e Tacuru. As demais etnias (31,5%) estdo distribuidas nos Polos Base de Aquidauana,
Bodoquena, Bonito, Brasilandia, Corumba, Miranda e Sidrolandia. Segundo dados do DSEI-
MS 2019 (Mato Grosso do Sul, 2020) a populacéo do estado sob cuidados da SESAI era em
2019 de 80.459 vivendo em aldeias e acampamentos conforme a tabela 2.
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Tabela 2 — Distribuicdo da populacdo indigena assistida pelo Distrito Sanitario Especial
Indigena do Mato Grosso do Sul

Municipio Populacéo % Populacéo
Amambai 10.281 12,8%
Anastacio 421 0,5%
Antonio Jodo 1.402 1,7%
Aquidauana 5.572 6,9%
Aral Moreira 793 1,0%
Bela Vista 435 0,5%
Brasilandia 110 0,1%
Caarap06 4.899 6,1%
Campo Grande 3.076 3,8%
Coronel Sapucaia 3.433 4,3%
Corumba 180 0,2%
Dois Irmaos do Buriti 2.257 2,8%
Douradina 872 1,1%
Dourados 17.001 21,1%
Eldorado 505 0,6%
Guia Lopes da Laguna 86 0,1%
Iguatemi 133 0,2%
Japora 4.686 5,8%
Juti 579 0,7%
Laguna Carapa 911 1,1%
Maracaju 362 0,4%
Miranda 8.604 10,7%
Nioaque 1.466 1,8%
Paranhos 5.200 6,5%
Ponta Pora 626 0,8%
Porto Murtinho 1.291 1,6%
Rio Brilhante 41 0,1%
Rochedo 72 0,1%
Sete Quedas 127 0,2%
Sidrolandia 1.764 2,2%
Tacuru 3.274 4,1%
TOTAL 80.459 100,0%

Fonte: Adaptado de (Mato Grosso do Sul, 2020)

As aldeias estdo em sua grande maioria dentro de areas rurais ou periurbanas, sendo que
nos municipios de Campo Grande e Rochedo ha comunidades em contexto urbano. A sede
administrativa localiza-se na capital, Campo Grande, e possui 12 Polos-Bases tipo Il e 2 Polos-
Bases tipo | para atender 75 unidades basicas de saude e 39 Equipes Multidisciplinares de Saude
Indigena e 3 CASAIs (BRASIL, 2020).

As equipes multidisciplinares contam com profissionais médico, enfermeiro, cirurgido
dentista, técnico de enfermagem, auxiliar de satide bucal (ASB), agente indigena de saude (AIS)
e agente indigena de saneamento (AISAN) e ainda profissionais que atuam no Nucleo
Ampliado de Saude Indigena (NASI) como nutricionistas, psic6logos, assistentes sociais e
farmacéuticos (BRASIL, 2020).
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Os oito grupos étnicos registrados no estado - Guarani, Kaiowa, Terena, Kadwéu,
Kinikinaw, Atikun, Ofaié e Guaté — concentram-se em diferentes areas abrangendo todas as
regides, com predominancia na area leste do estado nas fronteiras internacionais com Paraguai
e Bolivia. De forma geral as etnias estdo bem divididas nos territorios onde predominam as
etnias Guarani e Kaiowa (registradas como guaranis) no sul do estado e Terena na regidao médio

norte, grupos populacionais predominantes.

Figura 7 — Distribuicdo por etnia e organizagdo do Distrito Sanitario Especial Indigena Mato
Grosso do Sul
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Fonte: (Brasil, 2020)

4.2 FONTE DE DADOS E SELECAO DAS VARIAVEIS

O estudo utilizou como fonte de dados as notificagdes de casos de sindrome gripal e
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) que alimentam os sistemas de informacéo
nacional: o Sistema de Informagéo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe) e E-
SUS NOTIFICA.

Os casos hospitalizados de SRAG e os 6bitos sdo notificados no Sistema de Vigilancia
Epidemiolodgica de Gripe (SIVEP-Gripe). A defini¢do padronizada de caso de SRAG abrange
individuos que apresentam febre, mesmo que autorreferida; tosse ou dor de garganta; dispneia
ou saturacdo de oxigénio menor que 95% ou desconforto respiratério; e que tenham sido

hospitalizados ou evoluido a dbito. Uma vez identificado, o caso de SRAG hospitalizado é
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compulsoriamente notificado e inserido, de forma individual, no SIVEP-Gripe; amostra
bioldgica dever ser coletada para a realizacdo de analise laboratorial (swab nasal).

Outra fonte adicional de dados foi o e-SUS Notifica, denominado em seu langcamento
como e-SUS VE, ferramenta de registro de notificacdo de casos suspeitos e confirmados de
COVID-19. Resultados dos testes laboratoriais de diagnostico sao registrados no sistema, assim
como o desfecho dos casos.

Para os dados referentes a base geografica do estado foi utilizada a malha digital
disponibilizada pelo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Todos os
arquivos foram padronizados com o Sistema de Coordenada Geogréafica SIRGAS-2000, sistema
de referéncia geocéntrico unificado para as Américas. Para a analise da distribuicdo espacial
foram geocodificados todos os casos combinados com as camadas de poligono e ponto no nivel
da cidade usando o software QGIS 3. 8. Os municipios foram usados como unidade geogréafica
de analise.

Foram selecionados os casos confirmados laboratorialmente ou por critérios clinicos
conforme definicdo estabelecida pelo Ministério da Saude. Considerados casos confirmados
aqueles por confirmacéo laboratorial com pesquisa de SARS-CoV-2 (RT-PCR ou pesquisa de
antigenos) ou teste imunoldgicos através da pesquisa de anticorpos. Casos também podem ser
confirmados, desde junho de 2020, por critérios clinicos (sintomas compativeis associado a
anosmia ou ageusia), por critério clinico-epidemioldgico (histérico de contato com caso
confirmado para COVID-19 nos ultimos 14 dias) ou por critério clinico-imagem (sintomas
compativeis associado a imagem sugestiva de infeccdo viral na tomografia).

Para atender aos objetivos do primeiro artigo foram utilizados os dados publicos da
base de dados do SIVEP-Gripe e e-SUS-NOTIFICA, disponibilizada pela Secretaria de Estado
de Saude do Mato Grosso do Sul por meio de uma planilha unificada (microdados do boletim
epidemioldgico estadual), em que constam as seguintes varidveis: dados demograficos (raca,
sexo, idade e municipio de residéncia), tipo de teste laboratorial para confirmacdo do
diagnostico (RT-PCR, testes rapidos de antigeno ou anticorpo), presenca de comorbidades,
dados de hospitalizagdo (se foi internado em UTI, Local de internagéo) e evolugéo final (cura
ou 6bito).

Para o 2° manuscrito foi utilizado dados do SIVEP-Gripe identificados disponibilizado
pela Secretaria de Estado da Saude cumpridas as etapas éticas necessarias. A ficha de
notificagdo do SIVEP-Gripe com as varidveis esta incluida no Anexo A. No periodo estudado,
foram registrados 35.766 registros como casos confirmados de COVID-19, sendo 508 indigenas

com classificacao final registrada. Os indigenas com 18 anos ou mais foram 484, com 175
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obitos. O banco de dados original continha 197 varidveis, sendo 75 categoéricas. A etapa de pré-
andlise dos dados avaliou os dados originais para transforma-los em um formato adequado, por
meio da recodificacdo das variaveis, manipulacdo dos dados faltantes e qualificacdo das
variaveis categoricas de interesse. As varidveis categoricas selecionadas (9) foram sexo, faixa
etaria, etnia, escolaridade, tipo de hospital (publico, privado e filantropico), distdncia do
municipio de origem ao municipio de internagdo, regido do estado (norte e sul), presenca de
comorbidades e desfecho (cura ou 6bito). A idade foi categorizada em 3 grupos: 18 a 39 anos,
40 a 64 anos e maior ou igual a 65 anos. As principais variaveis com dados faltantes foram cor
da pele (124 registros faltantes) e escolaridade (239 registros faltantes). A escolaridade foi
categorizada em ndo alfabetizados, ensino fundamental, ensino médio e nivel superior. Os
estabelecimentos destinados a internag¢do (hospitais) foram categorizados em trés tipos:
publicos, privados e filantrdpicos. Dentro da categoria publica, a classificagdo posterior foi
baseada na esfera governamental especifica responsavel por sua gestdo, ou seja, municipal,
estadual ou federal. Para determinar a distancia entre a residéncia e o hospital utilizou-se o
municipio de residéncia e o municipio do hospital em quatro categorias de distancia (0-50 km,
51-100 km, 101-150 km e > 150 km) com base na distdncia em quilémetros. Considerando os
municipios que possuem areas indigenas no estado e com base no acesso aos servigos de satde
nesses locais o estado foi categorizado em duas regides, norte e sul.

A selecdo das variaveis deu-se apos a revisao da literatura no contexto da satde indigena
e as devidas perguntas e hipdteses da pesquisa realizada. O mapa teérico conceitual (Figura 8)
envolve os fatores relacionados com o desfecho da COVID-19 e o impacto destes sobre a

populacdo indigena do Mato Grosso do Sul.
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Figura 8 - Modelo tedrico conceitual dos principais fatores influenciadores no desfecho da
COVID-19 nos povos indigenas do Mato Grosso do Sul
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Fonte: Elaboracéo propria.

4.3 ABORDAGEM METODOLOGICA

Para atender os objetivos do primeiro artigo utilizou-se analise exploratéria dos dados
por meio de técnicas graficas simples que permitiram explorar comportamentos e padrdes
relevantes; favoreceram a compreensdo das estatisticas-resumo e dos testes estatisticos e
delineamento de hipdteses a respeito da estrutura do tema em estudo. Os resultados de variaveis
categdricas foram expressos por tabelas de frequéncias e de variaveis quantitativas expressas
por medidas-resumo (média, mediana, minimo, maximo, intervalo interquatilico e desvio-
padréo).

A incidéncia de COVID-19 por municipio foi calculada como a razdo entre o nimero
absoluto de casos e a populacgéo residente no municipio, multiplicado por 100.000. Os dados da
populacdo residente por municipio correspondem as estimativas do Tribunal de Contas da
Unido (TCU) para 2020, com base nos dados censitarios do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica de 2010. A populacdo indigena estimada por municipio teve como base a Secretaria
Especial de Saude Indigena. A curva epidémica dos casos de COVID-19 foi obtida com base
na variacdo diaria absoluta dos novos casos, na média movel de 7 dias e nos casos acumulados
no periodo.

A andlise descritiva incluiu anélise de frequéncia e intervalos de confianga de 95% para

variaveis categoricas, e o teste qui-quadrado foi usado para comparar as diferencas entre 0s
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grupos quando apropriado. As andlises foram realizadas no software R versdo 4.0.2. A
distribuicdo espacial foi analisada e processada em ambiente SIG (QGIS verséo 3.8), com
malhas e pontos vetoriais que consideram municipios com casos confirmados e incidéncia
superior a 5.000 casos por 100.000 habitantes na populacdo indigena. A malha digital dos 79
municipios foi obtida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Para atender os objetivos do segundo artigo foi utilizada a anélise de correspondéncia é
uma técnica de analise multivariada que busca identificar e explorar associacdes entre variaveis
categoricas em um conjunto de dados. Possibilita visualizar graficamente as relacGes entre
categorias das varidveis, para reduzir dimensionalidade com a identificagdo de grupos com
padrdes iguais.

A analise de correspondéncia € uma técnica estatistica que busca identificar e explorar
associacOes entre varidveis categdricas em um conjunto de dados. Essa técnica é amplamente
utilizada em diversos campos para analisar a relagéo entre diferentes categorias e revelar
padres nos dados nem sempre perceptiveis em outras técnicas. Ela pode sugerir dimensdes e
relacionamentos inesperados na tradicdo da analise exploratoria de dados, uma vez que seus
resultados podem ser vistos analiticamente e visualmente (Beh; Lombardo, 2019; Greenacre,
1992, 2010).

Uma das principais caracteristicas da analise de correspondéncia é sua capacidade de
representar visualmente as associa¢@es entre as categorias em um grafico bidimensional. Esta
exibicdo grafica produz duas exibicdes duplas cujas geometrias de linha e coluna tém
interpretacdes semelhantes. Isso facilita a analise para detectar diferentes relacionamentos e
permite uma compreensdo intuitiva e clara dos padrbes presentes nos dados, facilitando a
interpretacdo dos resultados (Greenacre, 1992, 2002, 2010).

A andlise de correspondéncia ¢ uma técnica exploratoria e descritiva, ou seja, ela busca
identificar padroes nos dados, mas ndo estabelece relagdes de causalidade. E uma ferramenta
poderosa para explorar associagdes entre varidveis e fornecer medidas estatisticas relevantes
para contribuir para um melhor entendimento dos fenémenos estudados (Husson; Le; Pages,
2017).

A andlise de correspondéncia tem varias caracteristicas que a distinguem de outras
técnicas de analise de dados. O tratamento multivariado dos dados por meio de multiplas
varidveis categdricas € uma caracteristica importante da analise de correspondéncia. Essa
natureza multivariada tem a vantagem de revelar relacionamentos que podem ocorrer durante

uma série de comparacgdes de pares de variaveis. Ela funciona de forma eficaz para grande
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matriz de dados, se as varidveis forem homogéneas e a estrutura da matriz de dados for
desconhecida ou pouco compreendida.

Dentro do processo de andlise de correspondéncia os dados sdo organizados em uma
tabela de contingéncia, que apresenta a frequéncia de ocorréncia de cada combinacdo de
categorias. E entdo realizada a analise propriamente dita, onde sdo calculadas as coordenadas
das categorias no espaco bidimensional, levando em consideragdo suas frequéncias e
associacOes. Essas coordenadas sdo determinadas de forma a maximizar a distancia entre as
categorias, indicando a dissimilaridade entre elas (Greenacre; Blasius, 2006; Husson; Le;
Pages, 2017; Kamalja; Khangar, 2017; Roux; Rouanet, 2009).

A andlise de correspondéncia multipla (do inglés MCA — multiple correspondence
analysis) € uma extensdo da analise de correspondéncia e permite investigar o padrdo de
relacionamento de diversas variaveis dependentes categoricas. E a extensdo multivariada da
andlise de correspondéncia simples para analisar tabelas contendo trés ou mais variaveis. Trata-
se de uma técnica de escala multivariada que transforma um conjunto de variaveis categoricas
observadas em um conjunto menor de variaveis latentes e, portanto, € muitas vezes referido
como analise de componentes principais com dados categdricos (Greenacre; Blasius, 2006;
Roux; Rouanet, 2009). A MCA fornece autovalores e cargas fatoriais, mas sua énfase esta na
representacdo geométrica de estruturas de dados. Objetos e variaveis (categorias de variaveis)
sdo representados como pontos em um espaco euclidiano ponderado de baixa dimenséo, de
modo que a proximidade espacial de categorias ou individuos indica similaridade e vice-versa.
O principal beneficio é que ele € uma poderosa técnica estatistica multivariada usada em
conjuntos de dados grandes e complexos para analisar e representar graficamente dados
categoricos multivariados (Barth, 2016).

Para descrever esta abordagem, considere uma tabela de contingéncia multiway, N,
formada a partir da classificagdo cruzada de Q varidveis categoricas, X 1, X 2,...., X o que

consistem em categoriasJ1,J 2,...., J g respectivamente. Para nossa  tabela de
contingéncia, N, definimos o nimero total de categorias como J = Zgzqu.

O primeiro passo para aplicar MCA a uma tabela de contingéncia Q -way é transforma-
la na forma de uma matriz de duas vias. Uma das abordagens de codificagdo mais comumente
implementadas para MCA ¢ da codificacdo nitida. A codificacdo nitida é realizada de forma
que um 0 ou 1 seja alocado para cada individuo com base se uma caracteristica de uma variavel
é observada (1) ou ndo (0). Para nossa tabela de contingéncia Q -way, amatriznxJqgZqéa

matriz indicadora para g a varidvel. Esta € uma matriz de 0's e 1's; para cada linha existem Jg —1
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zeros para categorias onde a observacdo ndo foi feita, e um Unico 1 para a categoria

observada. Assim, uma matriz superindicadoraZde tamanhonxJé formada pela

....... Zq].
Portanto, as frequéncias marginais de linha de Z séo todas iguais a Q, e as frequéncias

concatenacdo das matrizes indicadoras Q de tal forma que: Z =[Z12>

de coluna de Z séo iguais as frequéncias marginais da tabela de contingéncia Q -way. O total
de Z é, portanto, nQ. A matriz Z geralmente consiste em um grande nimero de linhas quando
a amostra é muito grande. Para evitar esse problema, uma estratégia alternativa pode ser usada
definindo e analisando a matriz de Burt (C). A matriz Burt é de tamanho J x Je é obtida

diretamente da matriz indicadora Z tal que:

2120 Zi'Z2 ... Z1'Z0 D: P ... Pig

Z,'Z1 Z2'Z, .. Z2'Zq =n P21 D, ... P2q
C=272"Z= .

20'Zy Z9'Z2 . Zo'Zo Po1 Po2 .. Dag

onde, P 12, por exemplo, é amatriz bidirecional 1 1 x 1 2 de propor¢bes para a primeira
variavel e a segunda variavel, e D 1 denota a matriz diagonal de proporc¢des marginais para a

primeira variavel. Dada a natureza simétrica de C , uma autodecomposicdo pode ser realizada

de modo que: (Dc) -1 (Pc —Iq qu) (DC) -1 — (UC) D%C (UC)T, onde (UC) D%C (UC)T: |, PC — ﬁc,

D° =~ diag (C).

A interpretacdo dos resultados do MCA envolve a analise da posicao e proximidade das
categorias no biplot. Categorias que estdo localizadas proximas umas das outras sdo altamente
correlacionadas, enquanto aquelas posicionadas mais distantes sdo menos relacionadas. Além
disso, a contribuigdo de cada varidvel para os componentes principais pode ser examinada para
entender a influéncia de variaveis especificas na estrutura geral dos dados.

A MCA encontrou aplicacdes em varios campos, como pesquisa de mercado, ciéncias
sociais, biomédico e mineracdo de texto. As vantagens incluem sua capacidade de lidar com
grandes conjuntos de dados com varias variaveis categoricas, fornecendo uma visao abrangente
da estrutura de dados. Também permite a identificacdo de outliers e facilita a exploragédo de

relacGes complexas.

4.4 ASPECTOS ETICOS
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Para atender os objetivos do primeiro artigo foram utilizados dados secundéarios de
acesso irrestrito e que ndo identifica grupos populacionais ou individuos. A Resolucdo 466, de
12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Salude estabelece que nestes casos ndo é

necessario apreciacdo por parte do Sistema CEP-CONEP.

Para atender os objetivos estabelecidos no segundo artigo, o projeto foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP e da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep), CAAE numero 54030321.0.0000.5240 (parecer substanciado do CEP
5.518.335 e CONEP 5.580.966).
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Os resultados dos diferentes processos analiticos desta tese estdo apresentados em

formato de dois artigos baseados nos objetivos geral e especificos conforme a Figura 9.

Figura 9 - Resultados das andlises realizadas baseadas nos objetivos especificos da tese

Objetivo Geral: Analisar as caracteristicas e os efeitos

da COVID-19 no estado do Mato Grosso do Sul.

Objetivo especifico 1: Descrever a pandemia de SARS-
CoV-2 na populagdo indigena do Mato Grosso do Sul
desde o primeiro caso até julho de 2022

Nos artigos 1 e 2 esse objetivo foi abordado de
diferentes maneiras e conseguiu gerar hipdteses e
caracterizar a epidemia sobre essa populagdo.

Objetivo especifico 2: Analisar os fatores associados ao
bbito e as internagdes por COVID-19 na populagdo
indigena do Mato Grosso do Sul

No manuscrito 2 os casos de SRAGs em indigenas foram
analisados de maneira exploratdria

Objetivo especifico 3: Investigar padrdes e perfis de
casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS)
causada por SARS-CoV-2 segundo fatores potenciais
para a hospitalizagdo e dbitos entre populagdo indigena
em Mato Grosso do Sul.

No Manuscrito 2 utilizamos analise exploratdria
multivariada com MCA para identificar padrées e
relagdes com odbito.

Fonte: Elaboracéo propria.
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51ARTIGO 1
O artigo foi publicado na Revista Brasileira de Medicina Tropical no link:
https://doi.org/10.1590/S1678-9946202264069 e o original esta no anexo B.

The first year of the COVID-19 pandemic in an indigenous population in Brazil: an
epidemiological study

ABSTRACT

This cross-sectional observational study that describes the epidemiological data of the
first year of the COVID-19 pandemic in the state of Mato Grosso do Sul, aimed to demonstrate
the differences between indigenous and non-indigenous populations, characterize confirmed
cases of COVID-19 according to risk factors related to ethnicity, comorbidities and their
evolution and to verify the challenges in facing the disease in Brazil. SIVEP-Gripe and E-SUS-
VE, a nationwide surveillance database in Brazil, from March 2020 to March 2021 in Mato
Grosso do Sul state, were used to compare survivors and non-survivors from indigenous and
non-indigenous populations and the epidemiological incidence curves of these populations. A
total of 176,478, including 5,299 indigenous people, were confirmed. Among the indigenous
population, 52.5% (confidence interval [CI] 51.2-53.9) were women, 38% (CI 36.7-39.4) were
20-39 years old, 56.7% were diagnosed by rapid antibody tests, 12.3% (CI 95%:11.5-13.2) had
at least one comorbidity, and 5.3% (CI 95%:4.7-5.9) were hospitalized. In the non-indigenous
patients, 56.8% were confirmed using RT-PCR, 4.4% (CI 95%:4.3-4.5) had at least one
comorbidity, and 8.0% (CI 95%:7.9-8.2) were hospitalized. The majority of non-survivors
were >60 years old (65.1% indigenous vs. 74.1% non-indigenous). The mortality in indigenous
people was more than three times higher (11% vs. 2.9%). Indigenous people had a lower
proportion of RT-PCR diagnoses; deaths were more frequent in younger patients and were less
likely to be admitted to hospital. Mass vaccination may have controlled the incidence and
mortality associated with COVID-19 in this population during the period of increased viral
circulation.

Keywords: Health of Indigenous Peoples, Epidemiology, Coronavirus Infections.
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INTRODUCTION

Indigenous populations in Brazil experience a disproportionate burden of disease due to
geographical and socioeconomic factors and poorer social determinants of health than non-
indigenous people *. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has raised great
concerns about the increased risk of mortality in indigenous people. The spread of the severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) in indigenous communities has
exposed a failing health system, involving challenges with access to health services, social
distancing, effective communication, and social support 2. Data on the conduct and effects of
pandemics on indigenous people are scarce. Thus, assessing the impact of this disease on this
population is urgently needed.

The state of Mato Grosso do Sul, located in the south of the Central-West region of
Brazil, is home to the second largest indigenous population in the country. Bordering Paraguay
and Bolivia, with a population of approximately 2.8 million inhabitants and great ethnic
diversity, the state presents major challenges for health surveillance. Indigenous villages are
located close to urban areas, where social and commercial relations with non-indigenous people
can expedite the spread of COVID-19 in indigenous territories. Therefore, it is expected that
the epidemiology of the disease in indigenous and non-indigenous people will follow similar
patterns owing to their geographical proximity and unrestricted contact *.

Brazil has one of the worst responses to the COVID-19 pandemic worldwide . Non-
pharmaceutical interventions, such as testing all suspected cases, physical distancing measures,
income support for households affected by COVID-19, and associated interventions (especially
for more vulnerable populations as indigenous), have not been widely adopted 822, In the period
up to March 2021, the cumulative incidence rate of COVID-19 in Brazil was 6,117.2 cases per
100,000 inhabitants, and the cumulative mortality rate was 155.9 deaths per 100,000
inhabitants. In the same period, the incidence rate in the indigenous population was 515.9 per
100,000 inhabitants, and the mortality rate was 11.1 per 100,000 inhabitants.

Owing to a shortage of vaccines, the immunization plan proposed by the Ministry of
Health of Brazil consists of four phases based on priority groups, with indigenous people living
in villages included in phase one (indigenous people living in cities were not included). At this
phase, two doses of the CoronaVac vaccine (Sinovac Life Sciences, Beijing, China) have been
offered to all indigenous adults over 18 years of age since January 2021.

This cross-sectional observational study that describes the epidemiological data of the
first year of the COVID-19 pandemic in the state of Mato Grosso do Sul, aimed to demonstrate

the differences between indigenous and non-indigenous populations, characterize confirmed
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cases of COVID-19 according to risk factors related to ethnicity, comorbidities and their
evolution and to verify the challenges in facing the disease in Brazil.

MATERIALS AND METHODS

Study setting and population

We performed a cross-sectional observational study of COVID-19 in indigenous and
non-indigenous patients from Mato Grosso do Sul state in the Central-West Region of Brazil,
with a population of approximately 2.8 million people. It has the second largest indigenous
population in Brazil, consisting of 80,841 people. The main ethnicities of this population
include Guarani-Kaiow4, Terena, and Guarani-Nhandeva, representing 96% of the indigenous
population of the state 2.

We did a retrospective analysis between March 1, 2020, and March 31, 2021, of all
COVID-19 cases registered in the Influenza Epidemiological Surveillance Information System,
SIVEP-Gripe (Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemiolégica da Gripe), and E-SUS
Epidemiological Surveillance (E-SUS Vigilancia Epidemioldgica - E-SUS-VE), a nationwide
surveillance database used to monitor COVID-19 infections in Brazil. We accessed the data
through the Health Department of the State of Mato Grosso do Sul, which checks notifications
daily, excludes incomplete and duplicate data, and provides anonymized organized data.

All cases who had their ethnicity recorded in the dataset were included in this study.
Cases confirmed by laboratory or clinical criteria, as defined by the Ministry of Health, were
selected 2. This study was approved by the National Research Ethics Commission and the
National Research Ethics Commission of the affiliated institution (number 4.311.712). Patients
with laboratory confirmation for SARS-CoV-2 screening (reverse transcriptase-polymerase
chain reaction [RT-PCR] or antigen screening) or immunological testing through antibody
screening (before the vaccination period) were considered confirmed cases.

Data collection and study variables

COVID-19 incidence by municipality was calculated as the ratio between the absolute
number of cases and the resident population in the municipality multiplied by 100,000. Data on
the resident population by municipality correspond to the estimates by the Federal Accounts
Court (TCU) for 2020, based on census data from the Brazilian Institute of Geography and
Statistics in 2010 3. The indigenous population estimated by municipality was based on the

Special Secretary of Indigenous Health population data 2.
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Demographic data (ethnicity, sex, age, and city of residence), laboratory test results
(RT-PCR and rapid tests), comorbidities, patient hospitalization, and clinical outcomes were
evaluated. Data from indigenous and non-indigenous populations were evaluated separately.

Statistical analysis

Descriptive analysis included frequency analysis (%) and 95% confidence intervals for
categorical variables, and the chi-square test was used to compare differences between groups
where appropriate. The R Statistic (version 4.0 Windows, USA) was used for all the calculation.
Spatial distribution was analyzed and processed in the GIS environment (QGIS version 3.8
Open Source, Geospatial Foundation Project), with meshes and vector points that considered
municipalities with confirmed cases and incidence higher than 5,000 cases per 100,000
inhabitants in the indigenous population. The epidemic curve of COVID-19 cases was obtained
based on the absolute daily variation of the new cases, 7-day moving average, and cumulative
cases during the period. The digital mesh of the 79 municipalities was obtained from the
Brazilian Institute of Geography and Statistics 4.

RESULTS

During the study period, 671,616 records were registered in the SIVEP-Gripe and e-
SUS-VE datasets. Of these, 198,109 were COVID-19-confirmed cases and 176,478 had their
ethnicity recorded, including 5,299 indigenous people (Fig 1).

The global incidence per 100,000 inhabitants was similar between the indigenous and
non-indigenous populations (6617 and 6543, respectively) (Fig. 2A). However, in the north
central regions of the state, the incidence in some cities was up to seven times higher among
indigenous people, such as Anastacio (18,290 vs. 4,884), Aquidauana (17,085 vs. 5,731), Dois
Irmdo do Buriti (23,261 vs. 3,322), and Sidroléndia (25,897 vs. 5,832) (Fig 2B).

Profile of COVID-19 cases

In the indigenous population, 52.5% (Cl 95%:51.2-53.9) of COVID-19-confirmed
cases were women, and 38% (Cl 95%:36.7—-39.4) were aged between 20 and 39 years, with an
average age of 32 years. Regarding diagnostic tests, 56.7% of indigenous individuals were
confirmed by rapid antibody tests, whereas in non-indigenous individuals, 56.8% were
confirmed by RT-PCR. Among indigenous people, 12.3% (CI 95%:11.5-13.2) had at least one
comorbidity, whereas 4.4% (Cl 95%:4.3-4.5) of non-indigenous people had at least one
comorbidity. In the indigenous population, 5.3% (Cl 95%:4.7-5.9) of the cases were
hospitalized, while it was 8.0% (Cl 95%:7.9-8.2) in the non-indigenous population. The case
fatality rates were 2% (Cl 95%:1.7-2.5) and 2.2% (CI 95%:2.1-2.3) in the indigenous and non-

indigenous populations, respectively (Table 1).
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Profile of non-survivors for COVID-19

Regarding indigenous non-survivors, 56.9% of the deaths occurred among men, 65.1%
were >60 years old, and 14.7% had at least one comorbidity. Furthermore, indigenous people
had a higher prevalence of diabetes mellitus (31.8% vs. 24.6%) and chronic Kidney disease
(6.8% vs. 3.5%). In the non-indigenous population, 54.1% were men, 74.1% were aged >60
years, and 30% had at least one comorbidity (Table 2). The most prevalent comorbidities were
cardiovascular diseases (29.4%), diabetes mellitus (24.1%), and obesity (8%). Non-indigenous
people had a higher prevalence of cardiovascular disease (24.6% vs. 18.5%) and obesity (8%
vs. 6.5%). The number of deaths in a non-hospital setting was more than three times higher
among indigenous people (11% vs. 2.9%) (Table 2), with the most prevalent comorbidities
being cardiovascular disease (29.4%), diabetes mellitus (24.1%), and obesity (8%). Indigenous
individuals had a higher proportion of diabetes mellitus (31.8% vs. 24.6%) and chronic kidney
disease (6.8% vs. 3.5%). Cardiovascular disease (24.6% vs. 18.5%) and obesity (8% vs. 6.5%)
were more prevalent among non-indigenous populations.

Cumulative cases

The curves for indigenous and non-indigenous populations exhibited heterogeneous
behavior. The highest incidence in indigenous people occurred from July to September 2020,
with no further increase in incidence during that period. The acceleration (highest period) of
the curve in non-indigenous people was from November 2020 to March 2021, and was not
accompanied by any increase in the incidence, making it relatively stable (Fig 3).

DISCUSSION

The COVID-19 pandemic has highlighted social vulnerability and inadequate
healthcare services in Brazilian indigenous communities, with high incidence and mortality
rates in these populations, and we evaluated these vulnerabilities within the second largest
indigenous population in Brazil. Our data demonstrated the evolution of the COVID-19
pandemic in its first year among ethnically distinct populations in Mato Grosso do Sul, Brazil,
which is home to the second largest indigenous population in the country. Although the global
incidence of the disease per 100,000 inhabitants was similar, we found significant regional
variations in the incidence and epidemiological curves between the indigenous and non-
indigenous populations.

Our data showed a heterogeneous distribution of incidence and mortality among
indigenous people in the state. We hypothesized that the healthcare characteristics differ for
each region. Furthermore, there may be differences in the characteristics of indigenous

populations in the northern and southern regions. Indigenous people have more individuals
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under 15 years old and fewer elderly individuals than the overall population . This may
partially explain why a greater number of younger indigenous patients tested positive.

The pandemic may disproportionately affect people from minority ethnic communities
including indigenous populations *>'7. Indigenous people had more missing data regarding
comorbidities and hospitalizations. Therefore, improving the quality and completeness of the
data across health and administrative datasets is essential for building a complete picture of
ethnic disparities.

In our study, the indigenous cases had a lower proportion of diagnostic tests by RT-
PCR, and the non-survivors were less likely to be admitted to a hospital compared to the non-
indigenous population. We also identified three times more deaths in a non-hospital setting
among indigenous people (11% vs. 2.9%). These disparities may also be reflected in other
determinants, such as access to healthcare. Socioeconomic determinants are directly related to
access to COVID-19 tests, which may explain the difference in testing between indigenous and
non-indigenous people 1819,

The Brazilian COVID-19 epidemic highlights the non-equitable access to COVID-19
diagnostics as a factor that potentially contributes to the sustained spread of the virus. The lack
of investment in RT-PCR, geographical barriers, and ease of access using point-of-care tests
can justify the use of rapid antibody tests, even though the gold standard for diagnosing
COVID-19 is RT-PCR 8. Although antibody-based tests are appropriate for surveillance
studies, they cannot be used to identify acute cases (transmitters) 2.

Some studies have shown that COVID-19-associated hospitalization rates have been
higher among men than among women 2122, with the former having higher mortality rates 232,
Similar to our findings, although the number of women diagnosed with COVID-19 was higher,
more men died from the disease in both populations studied. The case fatality rate of COVID-
19 was 2.05 and 2.19 per 100,000 people for the indigenous and non-indigenous populations,
respectively. Previous data have shown the worst disease lethality in indigenous people 32526,
though this may have changed due to the decrease in the number of cases and deaths after
vaccination. In addition, our assessment covered indigenous peoples from remote and urban
areas, failing to differentiate indicators related to spatial localization.

Brazilian states, including Mato Grosso do Sul, saw a further significant increase in
cases of COVID-19 as of December 2020, which was termed the "second wave.” The new
Brazilian SARS-CoV-2 variant, “Gamma,” has quickly become predominant in the country and
was thought to be a large factor behind a massive second wave that has brought the country’s

death toll to the second highest in the world ?’. It was hypothesized that the SARS-CoV-2
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variants circulating in the second wave might have higher inherent transmissibility than the pre-
existing variants 2829,

Surprisingly, in our analyses, the indigenous population did not experience a significant
increase in the number of cases and deaths when the non-indigenous population experienced
the worst point of the pandemic. We hypothesized that mass vaccination of indigenous adults
protected the population in time to face the second wave, given that no new non-
pharmacological measures were implemented during that period.

In terms of vaccination rate, 70% of indigenous people received the first dose, and
almost 53% had received the second dose (4 weeks between doses), as of March 2021. A recent
study has shown that the CoronaVac vaccine is effective against the gamma variant 3°. Our
study reinforces that the number of new infections can be controlled in a population with a
vaccine coverage rate, even in a scenario of high circulation of a new variant of concern,
gamma.

Despite the limitations intrinsic to the descriptive studies of secondary data, which may
not reflect the reality in its entirety, we believe that this work fulfilled its purpose of generating
hypotheses that should be confirmed with other methodological designs. In addition, the data
included all patients who declared themselves to be indigenous, and not just those who resided
in indigenous territories.

Regarding clinical data, comorbidities in cases of SARS-CoV-2 do not specify the type
or degree of disease, as in cases of cardiovascular disease or kidney disease. In addition, we
highlighted the disparities between ethnic minorities in their access to healthcare and the
heterogeneous distribution between different municipalities. The indigenous population had a
lower average age and fewer comorbidities, but a similar mortality rate as the non-indigenous
population. The possible protective effect of the vaccine maintained a stable incidence rate
during the worst moments of the pandemic in the state.

The control of the disease in a region with ethnic diversity and different access to
healthcare services, with areas bordering two countries with different coping strategies, as well
as the lack of coordination of the federal government for COVID-19 control, demonstrates the
challenges that Brazilian states face. Our findings can be extrapolated to other regions and help

to improve institutional health policies.
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Table 1- Demographics, baseline characteristics, and clinical outcomes of the indigenous and
non-indigenous patients with COVID-19 March 2020 to March 2021 in Mato Grosso do Sul
State.

Indigenous Non-Indigenous
(N=5.299) (N=171.179)

Male 2.515 4 46 79.587 46.3

Age

20-39 2.015 3 36 74.052 43.0

>=60 644 1 11 23.253 13.4

Laboratorial testing

RT-PCR 2.272 4 41 97.226 56.6

Comorbidities

[ERN
o
I

Two 132 2 2. 1.855

Not informed 4.447 8 83 160.676 93.7

Died 109 1.7- 3.752 21-

COVID-19: coronavirus disease 2019, RT-PCR: reverse-transcriptase polymerase chain
reaction.
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FIGURES AND LEGENDS

Figure 1. Flowchart of SIVEP-GRIPE/ e-SUS-VE data used in this study.
SIVEP Gripe: Sistema de Informacédo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe, e-SUS-VE: E-
SUS Vigilancia Epidemiologica.
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Figure 2. Distribution of COVID-19 cases. (A) Proportional spatial distribution of incidence
due to COVID-19 in the indigenous and non-indigenous populations. (B) Distribution of the
incidence of COVID-19-confirmed cases in the indigenous population by municipality.
COVID-19: coronavirus disease 2019.
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Figure 3. Total number of daily recordings of confirmed new COVID-19 cases for one-year,
cumulative cases, and moving average of 7 days in the non-indigenous (A), and indigenous (B)
population from the Mato Grosso do Sul state.
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SUPPLEMENTARY

Figure 1. Mortality in the indigenous population by municipality.

Figure 2. Number of COVID-19 hospitalized patients in the indigenous and non-indigenous
populations by week.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has posed significant challenges to global public health,
particularly affecting vulnerable populations such as indigenous communities. This article
presents a comprehensive analysis of severe cases of COVID-19 within a large indigenous
population in Mato Grosso do Sul, Brazil, employing a multiple correspondence analysis
approach.

The study sample consisted of 484 indigenous people with severe cases of COVID-109.
We collected demographic and health care information and clinical variables to understand the
interactions between these factors and severe disease outcomes.

Our findings reveal distinct patterns and associations between demographic
characteristics and health care access among severe cases. The MCA highlighted the influence
of age >65 years, state hospital government and hospital distance in adverse outcomes. We have
also observed the impact of pre-existing health conditions and ethnic characteristics on the
outcome.

This study emphasizes the importance of understanding the specific factors and disease
patterns within indigenous populations to develop tailored public health interventions. By
employing an MCA approach, we provide valuable insights into the complex interactions
between various factors contributing to severe cases of COVID-19 and methodologies for

epidemiological studies in theses populations.

Keywords: Health of Indigenous Peoples, Epidemiology, Coronavirus Infections, Multiple

correspondence analysis.
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INTRODUCTION

The COVID-19 pandemic has significantly impacted populations worldwide, and
indigenous communities have faced unique challenges in mitigating the spread and managing
the consequences of the virus (1-5). The impact of COVID-19 on indigenous populations can
vary depending on factors such as geographic location, socioeconomic conditions and quality
and access to healthcare (6-13).

Brazil has a significant indigenous population with diverse cultures and languages in
different areas of the country, ranging from urban indigenous villages to isolated peoples in
areas with little geographical access. This makes Brazil one of the most ethnically diverse
countries in the world, totaling around 900,000 indigenous people or 0.4% of Brazil's
population, and more than 300 indigenous ethnic and 274 languages (14,15).

Indigenous peoples in Brazil have faced historical and ongoing challenges, including
land rights issues, social inequality, poverty, discrimination, and threats to their cultural
heritage (16-19). Recognizing the significance of the matter, the Brazilian Constitution
acknowledges the entitlement of indigenous individuals to healthcare, and explicitly assigns the
responsibility of its provision to the government. The Special Secretariat for Indigenous Health
(SESALI), which operates under the Ministry of Health, is entrusted with delivering primary
healthcare services tailored to the distinctive requisites and cultural milieu of indigenous
communities (20-23). Specialized services and hospitalization fall within the purview of the
comprehensive healthcare network catering to both indigenous and non-indigenous
populations. However, the COVID-19 pandemic has exposed health deficiencies to indigenous
peoples and the reality is that many indigenous communities still face inadequate access to
healthcare services (2,24).

The rapid spread of the virus among indigenous communities has resulted in a
significant increase in cases and deaths. Several factors, including overcrowding, geographic
barriers, impossibility of non-pharmacological measures to contain the disease, and lack of
intensive care beds, demonstrated the vulnerability of indigenous populations to the virus in
Brazil. However, obtaining reliable and comprehensive data on COVID-19 death rates among
the indigenous population remains a major challenge. The availability and accuracy of such
data often exhibit regional disparities, relying primarily on secondary sources such as
government health databases and non-governmental institutions (1,25-27).

In Brazil the Ministry of Health provided a public website where they published the
latest information, including case counts, hospitalizations, and vaccination data about COVID-
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19 (28). They also provided downloadable datasets for researchers interested in analyzing the
data further. However, data from indigenous primary health are produced in a different system
from those used for the general population. SESAI had a different database and little public
disclosure of data (27,29). In this way, the use of data on hospitalizations and deaths has been
widely used because they are more reliable for analyzing cases of severe COVID-19 in
indigenous people.

The COVID-19 pandemic has highlighted the crucial role of public databases in
managing and responding to such global health crises (30). Public databases, particularly those
containing accurate and up-to-date information on cases, testing, vaccinations, and other
relevant data, play a vital role in tracking the spread of the virus, monitoring its impact on public
health, and guiding decision-making at various levels. Secondary databases also are
increasingly being utilized in various scientific purposes by offering the possibility for large-
scale data analysis and replication studies (31).

Analyzing large and complex databases involves challenges that require integrated
analysis techniques. Exploratory analysis serves as a fundamental tool in tackling this challenge
by leveraging various statistical and visualization techniques to facilitate data comprehension,
hypothesis generation, and further analysis (32).

This study’s objective was to explore categorical variables from a large complex dataset
for cases of Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) caused by SARS-CoV-2. Multiple
Correspondence Analysis (MCA) was used to explore patterns and identify potential factors
contributing to hospitalization and death from COVID-19 in a large indigenous population in

the state of Mato Grosso do Sul, Brazil.

MATERIALS AND METHODS

Study setting and population.

This cross-sectional study analyzed the National Influenza Epidemiological
Surveillance Information System (Sistema de Informacé@o da Vigilancia Epidemioldgica da
Gripe - SIVEP-Gripe) nominal dataset to identify hospitalized indigenous people presenting
SARS due to SARS-CoV-2, notified from February 26™ 2020 (the first reported case of
COVID-19 in Brazil) to July 31, 2022, in Mato Grosso do Sul state in Brazil.

Mato Grosso do Sul has a large indigenous population, consisting of 80,841 people. The
main ethnicities of this population include the Guarani-Kaiowa, Terena, and Guarani-
Nhandeva, representing 96% of the indigenous population of the state.
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All adult patients (>=18 years) classified with SARS due to COVID-19 (cases
confirmed by laboratory or clinical criteria, as defined by the Ministry of Health (33)), recorded
as indigenous in the dataset were included in this study. Patients with SARS due to other
etiologies and notification forms with no outcome of the case were excluded.

The study was approved by the National Research Ethics Commission (No. 5.580.966).

Data Analyses

During the study period, 35,766 records were registered as COVID-19-confirmed cases,
508 were indigenous people and had final classification recorded. Indigenous people aged >18
years were 484 and 175 deaths (Fig 1). The original database had 197 variables, 75 of which
were categorical. The data pre-analysis stage evaluated the original data to transform them into
an appropriate format, through variable recoding, manipulation of missing data and
qualification of the categorical variables of interest (based on an extensive review of the
literature). The final database for MCA analysis had 12 duly factored variables.

MCA was used to evaluate the relationships between the main categorical variables.
Afterwards, the dimensions with the greatest data variability were evaluated and the set of
variables that best demonstrated the relationships between the data were selected. The variables
city of residence, name of hospital and city of hospitalization was excluded. The categorical
variables selected was sex, age group, ethnicity, level of education, type of hospital (public,
private and philanthropic), distance from the city of origin to the city of hospitalization, region
of the state (north and south), presence of comorbidities and outcome (dead or alive). Age was
categorized into 3 groups: 18 to 39 years, 40 to 64 years and greater than or equal to 65 years.
The main variables with missing data were ethnicity (124 missing records) and level of
education (239 missing records), both were grouped as “no information” . Level of education
was categorized in non-literate, primary school, secondary school and college degree. The
facilities designated for hospitalization, referred to as hospitals in this context, were categorized
into three distinct types: public, private, and philanthropic. Within the public category, further
classification was based on the specific governmental sphere responsible for their management,
namely municipal, state, or federal. In order to determine the distance between the residence
and the hospital, we examined and classified the municipality of residence and the municipality
of the hospital into four distance categories (0-50 km, 51-100 km, 101-150 km, and > 150 km)
based on the distance in kilometers. Considering the municipalities that have indigenous areas

in the state and based on access to health services in these places, we categorize the state into
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two regions, north and south. In order to improve the clarity of the MCA plots, we made
modifications to the variable and categories names.

We chose to use Multiple Correspondence Analysis (MCA) due to its ability to identify
patterns and relationships between several categorical variables and visualize them through
graphs (37). MCA is a multivariate statistical method that enables the exploration of
relationships between multiple categorical variables in a multidimensional space. It is
particularly useful when dealing with large datasets, enabling researchers to identify patterns,
assess similarities, and visualize the relationships among the variables (38,39).

MCA converts the categorical data into a geometric representation, where the categories
are plotted in a multidimensional space. It reduces the dimensionality of the data by creating a
smaller number of synthetic variables, known as principal components, derived from
eigenvalue decomposition of the association matrix. These components capture the most
significant sources of variation in the dataset and can be plotted on a biplot, where the position
of each category reflects its relationship with other categories and variables. This graphical
representation aids in interpreting the associations and identifying clusters or groups of similar
categories (37,38,40).

The statistical software R (R version 4.2.2) was used for all analysis (34). The packages
“factorextra”(35) and “FactoMineR”(36) was used for the MCA analysis.

RESULTS

Patients’ characteristics

Analysis of 484 indigenous patients revealed that 49.3% were women, with 7 of them
being pregnant and 3 being postpartum. The average age was 57.2 years (SD=18.6). Among
the patients, 30.3% required admission to the intensive care unit (ICU). SARS-CoV-2 was the
etiological diagnosis in 96.2% of the cases, with 15.8% confirmed through antigen tests and
82.5% through positive Rt-PCR tests. Among the patients, 282 individuals (58.3%) had at least
one comorbidity, and 44% of them had two or more comorbidities. Table 1 presents the data
comparing the characteristics of survivors and non-survivors, as well as the univariate analysis.

Out of the total number of 175 deaths reported, 103 (58.9%) occurred within the first
year of the pandemic, specifically until January 31, 2021.

Among the recorded ethnicities, the most common were Terena, accounting for 62% of

the cases, followed by Guarani/Kaiowé at 37%. Out of the 122 deaths for which ethnicity
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information was available, 78 (64%) were Terena, 38 (31%) were Guarani/Kaiowa, and 6 (5%)
were Kadwéu.

Regarding the Terena ethnic group, the majority (88.8%) resided in the northern region
of the state, while all individuals identified as Guarani/Kaiowa were from the southern region.
Figure 2 illustrates the geographical distribution of the most prevalent ethnic groups across
different municipalities, highlighting the division between the north and south regions.

In the group of individuals aged 65 years or older, out of the 116 whose ethnicity was
documented, 83 (71.5%) belonged to the Terena ethnicity. Among the patients who had to travel
over 100km for hospitalization and whose ethnicity was recorded (total of 41), 23 (56%) were
Terena and had a higher frequency of hospitalization in a state public hospital.

MCA results

The first 10 dimensions extracted by the MCA accounted for 11.1%, 8.5%, 7%, 6.3%,
6.1%, 5.8%, 5.4%, 5.2%, 5% and 4.6% (Figure 3) of the total explained variance, respectively.
After the plot examination, we kept the first three dimensions for further analysis, as they
explained considerable percentage of variability (26.7% of the total variance, eigenvalues of
0.260, 0.199 and 0.163 for the first three dimensions, respectively).

Figure 4 shows the representation of the variables with the MCA first 3 principal
dimensions, in a two-dimensional plot (x- and y-axis representing dimensions 1: 2, 1:3 and 2:3
respectively). A positive value of dimension 1 and 2 seems to detect correlation between
variables ethnics, type of hospital, region of the state and distance from hospital. Evaluating
dimensions 1 and 3 the level of education seems to contribute more positively.

Sex variance scored 0.009, 0.032 and 0.070 in dimensions 1, 2 and 3 respectively, age
was 0.153, 0.075 and 0.210, ethnicity 0.507, 0.588 and 0.179, level of education 0.028, 0.069
and 0.423, risk factors/ comorbidities 0.186, 0.035 and 0.080, hospital distance 0.371, 0.231
and 0.047, outcome (dead/alive) 0.241, 0.030 and 0.080, hospital type 0.452, 0.380 and 0.377
and region 0.395, 0.355 and 0.003.

The positioning of the categories within the plot and their connection to the outcome of
death indicate that there is a correlation with certain factors: age being equal to or greater than
65 years, receiving treatment at a government state hospital, and residing at a distance of more
than 100km from the hospital (Figure 5).

Within the cluster of individuals who survived, the categories that exhibit more relation
were belonging to the Guarani/Kaiowa ethnic group, residing in the southern region, receiving
treatment at a philanthropic hospital, and falling within the age range of 18-39 years.
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DISCUSSION

Our study assessed severe cases of COVID-19 in a Brazilian indigenous population
using multiple correspondence analysis on a large secondary database. So far, it is the first study
on the subject in indigenous populations using an exploratory analysis technique. The study
approaches the topic in a differentiated manner and brings interesting results.

To begin with, Multiple Correspondence Analysis (MCA) emerges as a statistical
methodology with broad applicability across various domains. The findings unveiled that age
> 65 years, state hospital government, and hospital distance exceeding 100 kilometers
prominently signify the cluster of deaths.

Some comparative studies between indigenous and non-indigenous populations have
shown that COVID-19 indicators such as incidence, mortality, and fatality rates are
disproportionately higher among indigenous people (6-13). When evaluating the estimate of
excess deaths in Brazil in 2020, indigenous people had nearly twice the increase in expected
deaths compared to non-indigenous people (41).

Regarding the identifiable risk factors associated with death for COVID-19 patients,
including age, gender, and the presence of comorbidities, it is noteworthy that the indigenous
population shares similar vulnerabilities with the non-indigenous population (12). Nevertheless,
specific factors pertinent to indigenous communities pertain primarily to the accessibility and
quality of healthcare services (12,42), that interfere with the lethality of COVID-19 (43,44). In
our research, we discovered that factors such as hospitalization distances exceeding 100 km and
public hospitals (state government) were more closely associated with the group of patients
who died.

The Brazilian health system, known as the Sistema Unico de Satde (SUS), strives to
provide universal access to healthcare services to all citizens, irrespective of their
socioeconomic background. It operates under a decentralized model, with responsibilities
shared among the federal, state, and municipal governments (45). Equally, public hospitals are
managed and funded by these levels of governments. Private and philanthropic hospitals
complement the public sector by offering additional choices for specialized care (46).

Based on an analysis of the context, it was found that out of the total of 73 indigenous
patients admitted to the state hospital, 45 individuals (61.6%) had to travel a distance exceeding
100 kilometers for hospitalization. Furthermore, a significant proportion of these patients,
specifically 83.6%, hailed from the northern region of the state. It is worth noting that the state

of Mato Grosso do Sul has only two state hospitals, with the primary facility situated in the
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capital city, Campo Grande. Throughout the course of the pandemic, this hospital has emerged
as a vital center for addressing COVID-19, even incorporating an on-site field hospital. In
80.8% of the patients who used a state hospital, the hospitalization was in the capital, and within
this subgroup, 63% died.

These findings reinforce the challenges faced by indigenous patients, mainly the burden
of long travel distances and the concentration of cases in the northern region of the state. In a
recent study, our group identified, in the first year of the pandemic, a disproportionately high
incidence of COVID-19 among indigenous people in the northern region of the state (24). The
indigenous population of this region lives in places further away from urban centers and with
less coverage of specialized hospitals and health care.

In the state of Mato Grosso do Sul, there is a population of approximately 81,000
indigenous people, 68.5% of which are in the southern region of the state (4). Regrettably, this
particular demographic group exhibits poorer indicators in vital areas such as maternal and child
health (47-49), in the control of infectious diseases such as tuberculosis (50,51) and exposure
to violence and mental disorders (52). The indigenous population has undergone a notable
transition in the pattern of its predominant diseases. Consequently, infectious and parasitic
diseases have relinquished their prominent position to chronic non-communicable diseases.
Foremost among these are cardiovascular diseases, obesity, dyslipidemia, and type 2 diabetes
mellitus, which have experienced a significant rise in prevalence (53-56). Studies show that
this casuistry also occurs in the indigenous people of Mato Grosso do Sul, with a higher
prevalence in the indigenous people of the Terena ethnic group when compared to the Guarani
/Kaiowa (57-59). The presence of chronic diseases is associated with death in patients with
COVID-19 (11,43,44). In our study, 58.3% of the patients had at least one comorbidity, of
which 66.2% were of Terena ethnicity and 44% had more than two comorbidities.

We recognize the limitations of our study, which include a large proportion of missing
data and the absence of exploration into supplementary variables that extend beyond the
evaluation of severe cases, particularly data from primary healthcare. Furthermore, the
restricted variability observed in the data, indicating a consistent pattern of similarity between
the groups, posed restrictions on conducting further analyses.

In conclusion, this scientific article provides valuable insights into the impact of the
COVID-19 pandemic on the indigenous population. The analysis reveals distinct patterns and
associations between demographic characteristics, health care access, and severe COVID-19
cases. These findings emphasize the importance of considering the unique vulnerabilities and
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health disparities experienced by indigenous communities when developing public health
strategies and interventions during a pandemic. It underscores the need for targeted
interventions, improved access to healthcare services, and tailored support for vulnerable
communities, particularly in the context of global public health crises like the COVID-19
pandemic.
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TABLES AND FIGURES

Fig 1. Flowchart of SIVEP-GRIPE data used in this study.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients with COVID-19, Mato

Sex

Female

Male

Age group

18-39

40-64

>=65

Level of education
Non-literate
Primary School
Secondary School
College degree
No information
Ethnicity
Guarani

Kaiowa

Terena

Kadiwéu

No information
Risk factors/
Comorbidities
Yes

No

Region

North

South
Hospitalization in
another city

Yes

No

Hospital distance
0-50km
51-100km
101-150km
>150km

Hospital type
Philanthropic
Private

Public (State)
Public (Federal)
Public (Municipal)

Grosso do Sul, Brazil, until July 2022.

234 (48.3%)
250 (51.7%)

97 (20.0%)
218 (45.0%)
169 (34.9%)

45 (9.3%)
157 (32.4%)
33 (6.8%)
10 (2.1%)
239 (49.4%)

19 (3.9%)
110 (22.7%)
224 (46.3%)
7 (1.4%)
124 (25.6%)

282 (58.3%)
202 (41.7%)

298(61,6%)
186(38,4%)

123 (25.4%)
361 (74.6%)

366 (75.2%)
36 (7.4%)
36 (7.4%)
46 (9.5%)

252 (52.1%)
25 (5.2%)
73 (15.1%)
35 (7.2%)
99 (20.5%)

*Pearson’s Chi-squared test.

156 (50.5%)
153 (49.5%)

82 (26.5%)
142 (46.0%)
85 (27.5%)

28 (9.1%)
98 (31.7%)
26 (8.4%)

6 (1.9%)
151 (48.9%)

15 (4.9%)
76 (24.6%)
146 (47.2%)
6 (3.4%)

71 (23%)

151 (48.9%)
158 (51.1%)

177(57.3%)
132 (42.7%)

56 (18.1%)
253 (81.9%)

256 (82.8%)
22 (7.1%)
16 (5.2%)
15 (4.9%)

175 (56.6%)
15 (4.9%)
31 (10.0%)
20 (6.5%)
68 (22.0%)

78 (44.6%)
97 (55.4%)

15 (8.6%)
76 (43.4%)
84 (48.0%)

17 (9.7%)
59 (33.7%)
7 (4%)

4 (2.3%)
88 (50.3%)

4(2.3%)
34 (19.4%)
78(44.6%)
1(0.3%)
53(30.3%)

131 (74.9%)
44 (25.1%)

121(69.1%)
54 (30.9%)

67 (38.2%)
108 (61.8%)

110 (62.9%)
14 (8%)

20 (11.4%)
31 (17.7%)

77 (44.0%)
10 (5.7%)
42 (24.0%)
15 (8.6%)
31 (17.7%)

0,25

<0,001

<0,001

<0,011

<0,001

0,013

<0,001

<0,001

<0,001
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Figure 2. Distribution of COVID-19 severe cases based on registered ethnicity across

cities and regions (north and south).
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Figure 4. The two-dimensional plot of the variables representation.
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Figure 5. The two-dimensional plot of the categories representation by group (dead/alive).

Region Axes 1,2
: ‘Pubhc F
|

Ethn_ GUARANI
10
Ethn

100-150 km
-

05=

Dim2 (8.5%)

Dim1 (11.1%)

DIm3 (7%)

Outcome 1,3

Dim 3 (6.99%)

=
s

o
o
]

*n

000 %
'

0.00

Variables representation

£ 100
*
3
-
E
=1
0.75
0.50
chl
l;|osp
0.25
e .
Age Death Ethn
Riske J Dist
.
--------- R - S o
0.25 0.50 0.75

1.00
Dim 1 (11.15%)

§ehl_Coliege Degree

A
Private

DIM3 (7%)

Schi_Non-Iterate
A

Ethn_KADIWEU A

| '
0 1

Dim1 (11.1%)

Variables representatio
1
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
"
'
:
'
1 Schl
v Hosp
'
'
'
V fee Ethn
' .
|
Death .
- Dist
Sex Risk e .
i NS
0.00 0.25 0.50

MCA - Biplot
B SchI_ColIegei Degree

a '
Private]

Schi_Secondary S¢hool

1Ethn_No information

Ethn_KADIWEU 1

= Schl_Non-literate
05 00 05 10
Dim2 (8.5%)

n

107

Death

u

Alive



108

Figure 6. Quality of representation (squared cosine -cos 2) showing the degree of association

between variable categories in the dimensions 1:2, 1:3 and 2:3.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A populacéo indigena do estado de Mato Grosso do Sul vive em situacdo de extrema
vulnerabilidade, mesmo habitando em um dos estados mais ricos do pais. Essa desigualdade é
claramente percebida ao visitar os territdrios e ao compararmos indicadores socioeconémicos
e de salde entre indigenas e demais racas. Uma populacdo fragilizada pelo preconceito,
conflitos de terra e marcada escassez de recursos. Esta tese foi elaborada durante a maior
emergéncia em saude que conhecemos e a opcao pelo tema foi intencional, a fim de evidenciar
sua conducdo no contexto dos povos indigenas dessa regido, o que reflete, de certa forma, muito
da realidade dos povos indigenas do Brasil.

Nossos resultados revelam significativa diferenca entre os indicadores da populagéo
indigena e ndo indigena no acesso a saude de qualidade. Foi possivel avaliar o primeiro ano da
pandemia, quando ocorreu o pior surto de COVID-19 e que concentrou 0 maior nimero de
mortes, e 0s anos posteriores ja com advento das medidas de prevenc¢do farmacoldgica (vacina
e medicamentos). No primeiro ano da pandemia, a mortalidade em indigenas foi mais de trés
vezes maior e acometeu pacientes mais jovens, os indigenas tiveram menor propor¢do de
diagnosticos por RT-PCR e internagdo em UTI. Apesar da regido norte do estado reunir
territdrios indigenas com melhores indicadores em satde ela concentrou as maiores incidéncias
e mortalidade por COVID-19 do estado, muito provavelmente pelas condi¢des do acesso aos
servicos de satde e maior prevaléncia de doencas cronicas. Essa populacdo também teve maior
prevaléncia em internacdo fora do municipio de residéncia A analise exploratoria dos dados
identificou um namero consideravel de dados faltantes em varidveis de interesse em sua relacéo
com desfechos da COVID-19, requerendo estratégias para melhoria da anélise desses dados.
Os enderecos incompletos, escolaridade, etnia além de dados clinicos, foram impeditivos para
utilizacdo dessas variaveis de maneira mais detalhada.

Os dados obtidos poderiam ter refletido mais significativamente os fatores relacionados
as causas dos piores desfechos nessa populacédo. Todavia, apesar da insisténcia durante 3 anos
consecutivos para ter acesso aos dados da saude indigena através do SIASI, ndo obtivemos a
autorizacdo do DSEI/SESAI sem qualquer justificativa. Buscar dados epidemioldgicos
fidedignos da populacdo indigena para fins de pesquisa, € um desafio, na medida em que as
diversas barreiras de acesso perpetuam a invisibilidade dos riscos a que estes povos estdo
submetidos.

Politicas publicas para melhorias da qualidade de vida dessa populacdo so serdo efetivas

se forem coerentes e estiverem em consonancia com a realidade vivida dentro dos territérios
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indigenas. Isso requer informacdo, participacdo social e investimento. Os resultados desse
estudo podem apoiar a¢Ges direcionadas que reduzam o impacto negativo de novas emergéncias
e dos agravos endémicos nessa populacdo bem como apoiar estudos posteriores para

identificacdo de fatores causais e dados epidemioldgicos robustos sobre essa populagéo.
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ANEXO A - FICHA DE NOTIFICACAO DE SRAG

Ne

i SIVEP-Gripe - SISTEMA DE INFORMAGAOD DA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA GRIPE
MINISTERIO DA SAUDE FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALZADO - 07/10/2021

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

CASO DE SiINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG-HOSPITALIZADO): Individuo com *SG que ap te: di iafd forto respiratorio OU pressdo
persistente no torax OU saturagdo de 02 menor gue 95% em ar ambiente OU coloragdo azulada dos ldbios ou rosto. (*5G: Individuo com quadro respiratdrio agudo,
caracterizado por pelo menos dois (2) dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de cabega, tosse, coriza, disturbios
olfativos ou gustativos). Para efeito de notificacao no SIVEP-Gripe, devem ser considerados os casos de SRAG hospitalizados ou os dbitos por SRAG independente
de hospitalizagdo.

1 Data do preenchimento da ficha de notificacao: 9 Data de 19 sintomas
N _ | |
3 |ur:__|__ ]4 | Municipio: Codigo (IBGE):: | | | | |
5 | Unidade de Saide: Codigo (CNES):__ || ||| |
6 | TemCPF? |__| 1-Sim 2-Ndo 7 CPF: | e
8 | Estrangeiro |__| 1-Sim 2-N&o
g | Cartdo Nacional de Satde (CNS): _ | | || 111111111
o | 10 | Nome: 11 | Sexo: |__ |1-Masc. 2-Fem.9-Ign
2
S| 12 | Data de nascimento: 13 | (Ou)ldade: | | 14 |Gestante: |__|
S | | 1-Dia 2-Més 3-Ano |__| 1-12 Trimestre  2-22 Trimestre ~ 3-32 Trimestre
o - - 4-ldade Gestadional lgnorada 5-Ndo
S 15 | Raga/Cor: |__| 1Branca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda S-Indigena 9-lgnorado 6-Nioseaplica 9-lgnorado
2 16 | Se indigena, qual etnia?
=
& | 17 | E membro de povo ou comunidade tradicional? |__|1-Sim 2-N3o | 18 | Se sim, qual?
19 | Escolaridade: |__ | o-sem escolaridade/Analfabete  1-Fundamental 12 ciclo (12 a 52 série) 2- Fundamental 22 ciclo (62 a 92 série)
3-Méedio (12 ao 32 ano) 4-Superior 5-Ndo se aplica 9-lgnorado
20 | Ocupacdo: ‘ 21 | Nome da mée:
|22 JCEP: | | [ | - | |
2
€12 Jur | | 2% | Municipio: Codigo(IBGE): | | | |1 |
v H - . . o
o 25 | Bairro: 26 | Logradouro (Rua, Avenida, etc.): 27 | N2
o
=
8 | 28 | Complemento (apto, casa, etc...): 29 DDD) Telefone:
2 p p
a S ) Y ) Y Y
30 | Zona: |__|1-Urbana 2-Rural 3-Periurbana 9-lgnorado | 31 [ Pais: (se residente fora do Brasil)
32 | Trata-se de caso nosocomial (infeccdo adquirida no hospital)? || 1-sim 2-Nie 9-ignorado
33 | Paciente trabalha ou tem contato direto com aves, suinos, ou outro animal? |_| 1-Sim 2-Nio
|__|3- Outro, qual 9-ignorado
34 | Sinais e Sintomas: 1-S5im 2-N3o 9-ignorado |__| Febre |__| Tosse |__| Dorde Garganta |__| Dispneia |__|
Desconforto Respiratorio |__| Saturagio 02<95% |__| Diarreia |__| Vémito |__| Dor abdominal |__| Fadiga |__| Perda do olfato
8 |__| Perda do paladar | __|Outros
2| 35 | Possuifatores de risco/comorbidades? |__| 1sim 2-Nfo S-gnorado  Se sim, qual(is)? (Marcar X)
% |__| Puérpera (até 45 dias do parto) |__| Doenca Cardiovascular Cronica |__| Doenga Hematoldgica Cronica
= |__| Sindrome de Down |__| Doenga Hepética Cronica |__| Asma
] |__| Diabetes mellitus |__| Doenca Neurolégica Crénica |__| Outra Pneumopatia Crdnica
= |__| Imunodeficiéncia/lImunodepressdo |__| Doenca Renal Cronica | __| CObesidade, IMC | |
": |__| Outros
a Recebeu vacina COVID-19? Se recebeu vacina COVID-19, informar:
g 36 || 1-5im 2-Ndo 9-lgnorado 37 | pata da 12 dose: l—1
= Data da 22 dose: | I
O . - -
- Fabricante vacina COVID-19: Lote da vacina COVID-19:
_(gu 38 39 Lote 12 Dose
o Lote 22 Dose
40 Recebeu vacina contra Gripe na ultima M Data da vacinacdo:
campanha? |__| 1Sim 2-Nio S-ignorado | |
[Ge < 6 meses: a mae recebeu a vacina? || 1-Sim 2-Ndo O-lgnorado Se sim, data: | |
a mae amamenta a crianga? |_| 1-5im  2-Ndo S-lgnorado
Se>= 6 meses e <= 8 anos:
Data da dose Unica 1/1: | | (dose Unica para criangas vacinadas em campanhas de anos anteriores)
Data da 12 dose: | | (12 dose para criancas vacinadas pela primeira vez)
Data da 22 dose: | | (22 dose para criangas vacinadas pela primeira vez




139

Usou antiviral para gripe? . .
42 para grip 43 | Qual antiviral? |__| 1-0seltamivir 44 | Data inicio do tratamento:
|| 1-Sim 2-Néo 9-lgnorado
2-Zanamivir 3-Outro, especifique; | |
45 | Houve internacdo? |_ | 46 | Data da internag3o por SRAG: 47 | UF de internagéo:
= 1-Sim 2-N3o 9lgnorado | | L
§ 48 | Municipio de internacao: Codigo(IBGE): | | | | |
£ | 49 | Unidade de Satde de internacdo: Codigo (CNES):__ || | |||
2| 50 | Internado em UTI? |__| 51 | Data da entrada na UTI: 52 | Data da saida da UTI:
a . -
= 1-Sim 2-N3o 9-lgnorado | | | |
1) - . i 3 - i -
S | 93 | Uso de suporte ventilatério: 54 | Raio X de Torax: |__| 55 | Data do Raio X:
3 | I . X X - . 1-Mormal 2-Inflitrado intersticial 3-Consolidaggo | |
= _ l-SIT, invasivo  2-3im, nao invasivo 4-Misto  5-Dutro: _
Pat 3-Ndo 9-lgnorado 6-Nio realizad 9-lgnorado
56 | Aspecto Tomografia| | 1-Tipico covid-19  2- Indeterminado covid-13 Data da tomografia:
3- Atipico covid-19 4-Negativo para Pneumonia 57 | |
5-Outro 6-Ndo realizado S-lgnorado —
58 | Coletouamostra |__|| 59 | Data dacoleta: | 60 | Tipo de amostra: |__| 1-Secrecio de Naso-orofaringe
1-5im 2-N@o 9-lgnorado | I 2-lavado Bronco-alveolar 3-Tecido post-martem
— 4-0Outra, qual? 5-LCR  S-lgnorado
61 | No Requisicdo do GAL: 62 Tipo do teste para pesquisa de antigenos virais:
|__| 1-imuncfluorescéncia (IF) 2- Teste rapido antigénico
63 | Data do resultado da pesquisa de antigenos: 64 | Resultado da Teste antigénico: |__| 1-positivo 2-Negativo
| I 3- Inconclusivo 4-Nio realizado 5-Aguardando resultado  9-ignorado
65 | Laboratdrio que realizou o Teste antigénico: Codigo (CNES):
Y Y )
66 | Agente Etiologico - Teste antigénico:  Positivo para Influenza? || 1sm 2N8o s-gnorade
Se sim, qual influenza? | | 1-influenzaA 2-InfluenzaB  Positivo para outros virus? | | 1sim 2-N5o Signorado
Se outros virus respiratérios qual(is)? (marcar X) |__j sars-cov-2 |__| Virus Sincicial Respiratério |__| Parainfluenza 1
|__| Parainfluenza 2 |__| Parainfluenza 3 |__| Adenovirus |__| Outro virus respiratorio, especifique:
67 | Resultado da RT- PCR/outro método por 68 Data do resultado RT-PCR/outro método por Biologia
Biologia Molecular: |__| Molecular: | |
2 1-Detectavel 2-Ndo Detectavel 3-Inconclusivo 4-Ndo
g realizado 5-Aguardando resultado 9-lgnorado
® | 69 | Agente Etioldgico - RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:
8 | Positivo para Influenza? |_| 1sim 2-NS0 gignorase  Sesim, qual influenza? |__| 1-influenzaa  2- influenza B
Ly}
-
w | Influenza A, qual subtipo? |__| 1-Influenza A(HIN1)pdm09  2-Influenza A/H3N2  3-Influenza A ndo subtipado
§ 4-Influenza A ndo subtipdvel  5-Inconclusivo 6-Outro, especfique:
(a]
Influenza B, qual linhagem? | __| 1-vicoria 2-Yamagatha 3-Nio realizado 4-Inconclusive 5-Outro, especifique:
Positivo para outros virus? |__ | 18im 2-N3o 9-lgnorade Se outros virus respiratérios, qual(is)? (marcar )
|__| SARS-CoV-2 |__| Virus Sincicial Respiratorio |__| Parainfluenza 1 |__| Parainfluenza 2 |__| Parainfluenza3 |[__| Parainfluenza 4 |__| Adenovirus
|__| Metapneumovirus |__| Bocavirus |__| Rinovirus |__| Outro virus respiratorio, especifique:
70 | Laboratdrio que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Codigo (CNES):
S R O Y Y
71 | Tipo de amostra soroldgica para SARS-Cov-2: || 1-Sangue/plasma/soro 72 | Data da coleta:
2-Outra, qual? 9-lgnorado | |
73 | Tipo de Sorologia para SARS-Cov-2:  |__| 1-Teste rapido 2-Elisa 3- 74 Data do resultado:
Quimiluminescéncia 4- Outro, qual? | |
Resultado do Teste Sorolégico para SARS-CoV-2:  |_Jigc |__|lgM |_|lgA
1-Positivo 2-Negativo 3- Inconclusivo 4-N3o realizado 5-Aguarda resultado 9 Ignorado
Classificagdo final do caso: |__| 1-SRAG porinfluenza 76 | Critério de Encerramento:|__ |
u'ou 75 | 2-sraG por outro virus respiratéric 3-SRAG por outro agente etioldgico, 1- Laboratorial 2- Clinico Epidemioldgico
9 qual 4-SRAG ndo especificado 5-SRAG por covid-19 3- Clinico 4- Clinico-Imagem
2| 77 | Evolucdodo Caso:|_ | 1-cura | 78 | Datadaaltaou 79 | Data do Encerramento:
8 2-Obite  3-Obito por outras Causas abito: | | | |
9-lgnorado
80 | NumeroD.O: | | | 11111 1-1_1

81 | OBSERVACOES:

82 | Profissional de Satde Responsavel:

83 | Registro Conselho/Matricula:
S Y Y N A
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The first year of the COVID-19 pandemic in an indigenous
population in Brazil: an epidemiological study

Marlana Garcla Croda 1, Marcelo dos Santos Barbosa' 2, Sllvana Beutinger
Marchioro™ 2, Débora Dupas Goncalves do Nascimento™ ¢, Enirtes Caetano
Prates Melo®, Oswaldo Goncalves Cruzf, Alex José Lelte Torres' 7, Lals
Albuquerque de Oliveira %, Fablana Ganem' ®, Simone Simionatto "

ABSTRACT

This cross-sectional observational study that describes the epidemiological data of the first
year of the COVID-19 pandemic in the Mato Grosso do Sul State, aimed to demonstrate the
differences between indigenous and non-indigenous populations, characterize confirmed cases
of COVID-19 according to risk factors related to ethnicity, comorbidities and their evolution
and to verify the challenges in facing the disease in Brazil. SIVEP-Gripe and E-SUS-VE, a
nationwide surveillance database in Brazil, from March 2020 to March 2021 in Mato Grosso
do Sul state, were used to compare survivors and non-survivors from indigenous and non-
indigenous populations and the epidemiological incidence curves of these populations. A total of
176,478, including 5,299 indigenous people, were confirmed. Among the indigenous population,
52.5% (confidence interval [CI] 51.2-53.9) were women, 38% (CI 36.7-39.4) were 20-39 years
old, 56.7% were diagnosed by rapid antibody tests, 12.3% (CI95%:11.5-13.2) had at least one
comorbidity, and 5.3% (CI 95%:4.7-5.9) were hospitalized. In the non-indigenous patients,
56.8% were confirmed using RT-PCR, 4.4% (CI 95%:4.3-4.5) had at least one comorbidity, and
8.0% (CI 959%:7.9-8.2) were hospitalized. The majority of non-survivors were =60 years old
(65.1% indigenous vs. 74.1% non-indigenous). The mortality in indigenous people was more
than three times higher (11% vs. 2.9%). Indigenous people had a lower proportion of RT-PCR
diagnoses: deaths were more frequent in younger patients and were less likely to be admitted
to hospital. Mass vaccination may have controlled the incidence and mortality associated with
COVID-19 in this population during the period of increased viral circulation.

KEYWORDS: Health of indigenous peoples. Epidemiology. Coronavirus infections.
COVID-19.

INTRODUCTION

Indigenous populations in Brazil experience a disproportionate burden
of disease due to geographical and socioeconomic factors and poorer social
determinants of health than non-indigenous people’. The coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic has raised great concerns about the increased risk of
mortality in indigenous people. The spread of the severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) in indigenous communities has exposed a failing
health system, involving challenges with access to health services, social distancing,
effective communication, and social support®®. Data on the conduct and effects
of pandemics on indigenous people are scarce. Thus, assessing the impact of this
disease on this population is urgently needed.

Thiz ks an open-access article distributed under the
tarma of the Oreative Commona Aftibution License.
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The Mato Grosso do Sul State, located in the south of
the Central-West region of Brazil, is home to the second
largest indigenous population in the country. Bordering
Paraguay and Bolivia, with a population of approximately
2.8 million inhabitants and great ethnic diversity, the
state presents major challenges for health surveillance.
Indigenous villages are located close to urban areas, where
social and commercial relations with non-indigenous
people can expedite the spread of COVID-19 in indigenous
territories. Therefore, it is expected that the epidemiology
of the disease in indigenous and non-indigenous people
will follow similar patterns owing to their geographical
proximity and unrestricted contact®.

Brazil has one of the worst responses to the COVID-19
pandemic worldwide®". Non-pharmaceutical interventions,
such as testing all suspected cases, physical distancing
measures, income support for households affected by
COVID-19, and associated interventions (especially for
more vulnerable populations as indigenous), have not
been widely adopted®. In the period up to March 2021,
the cumulative incidence rate of COVID-19 in Brazil was
6,117.2 cases per 100,000 inhabitants, and the cumulative
mortality rate was 155.9 deaths per 100,000 inhabitants.
In the same period, the incidence rate in the indigenous
population was 515.9 per 100,000 inhabitants, and the
mortality rate was 11.1 per 100,000 inhabitants.

Owing to a shortage of vaccines, the immunization
plan proposed by the Ministry of Health of Brazil consists
of four phases based on priority groups, with indigenous
people living in villages included in phase one (indigenous
people living in cities were not included). At this phase, two
doses of the CoronaVac vaccine (Sinovac Life Sciences,
Beijing, China) have been offered to all indigenous adults
over 18 years of age since January 2021.

This cross-sectional observational study that describes
the epidemiological data of the first year of the COVID-19
pandemic in the Mato Grosso do Sul State, aimed to
demonstrate the differences between indigenous and
non-indigenous populations, characterize confirmed
cases of COVID-19 according to risk factors related to
ethnicity, comorbidities and their evolution and to verify
the challenges in facing the disease in Brazil

MATERIALS AND METHODS
Study setting and population

We performed a cross-sectional observational study
of COVID-19 in indigenous and non-indigenous patients

from Mato Grosso do Sul State in the Central-West Region
of Brazil, with a population of approximately 2.8 million

Page 20f 8

people. It has the second largest indigenous population in
Brazil, consisting of 80,841 people. The main ethnicities
of this population include Guarani-Kaiowa, Terena, and
Guarani-Nhandeva, representing 96% of the indigenous
population of the state™.

‘We did a retrospective analysis between March 1, 2020,
and March 31, 2021, of all COVID-19 cases registered in
the Influenza Epidemiological Surveillance Information
System, SIVEP-Gripe (Sistema de Informacao de Vigilancia
Epidemiologica da Gripe), and E-SUS Epidemiological
Surveillance (E-SUS Vigilancia Epidemiologica -
E-SUS-VE), a nationwide surveillance databases used to
monitor COVID-19 infections in Brazil. We accessed the
data through the Health Department of the Mato Grosso
do Sul State, which checks notifications daily, excludes
incomplete and duplicate data, and provides anonymized
organized data.

All cases who had their ethnicity recorded in the
dataset were included in this study. Cases confirmed by
laboratory or clinical criteria, as defined by the Ministry
of Health, were selected'?. This study was approved by the
National Research Ethics Commission and the National
Research Ethics Commission of the affiliated institution
(N° 4.311.712). Patients with laboratory confirmation for
SARS-CoV-2 screening (reverse transcriptase-polymerase
chain reaction [RT-PCR] or antigen screening) or
immunological testing through antibody screening (before
the vaccination period) were considered confirmed cases.

Data collection and study variables

COVID-19 incidence by municipality was calculated
as the ratio between the absolute number of cases and
the resident population in the municipality multiplied by
100,000. Data on the resident population by municipality
correspond to the estimates by the Federal Accounts Court
(TCU) for 2020, based on census data from the Brazilian
Institute of Geography and Statistics in 2010". The
indigenous population estimated by municipality was based
on the Special Secretary of Indigenous Health population
data™.

Demographic data (ethnicity, sex, age, and city of
residence), laboratory test results (RT-PCR and rapid tests),
comorbidities, patient hospitalization, and clinical outcomes
were evaluated. Data from indigenous and non-indigenous
populations were evaluated separately.

Statistical analysis

Descriptive analysis included frequency analysis (%)
and 95% confidence intervals for categorical variables, and
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the chi-square test was used to compare differences between
groups where appropriate. The R Statistic (version 4.0,
Windows, Microsoft, USA) was used for all the calculation.
Spatial distribution was analyzed and processed in the GIS
environment (QGIS version 3.8 Open Source, Geospatial
Foundation Project), with meshes and vector points that
considered municipalities with confirmed cases and
incidence higher than 5,000 cases per 100,000 inhabitants
in the indigenous population. The epidemic curve of
COVID-19 cases was obtained based on the absolute daily
variation of the new cases, 7-day moving average, and
cumulative cases during the period. The digital mesh of the
79 municipalities was obtained from the Brazilian Institute
of Geography and Statistics'.

RESULTS

During the study period, 671,616 records were
registered in the SIVEP-Gripe and e-SUS-VE datasets.
Of these, 198,109 were COVID-19-confirmed cases and
176,478 had their ethnicity recorded, including 5,299
indigenous people (Figure 1).

The global incidence per 100,000 inhabitants was
similar between the indigenous and non-indigenous
populations (6617 and 6543, respectively) (Figure 2A).
However, in the north central regions of the state, the
incidence in some cities was up to seven times higher
among indigenous people, such as Anastacio (18,290 vs.
4.884), Aquidavana (17,085 vs. 5,731), Dois Irmao do
Buriti (23,261 vs. 3,322), and Sidrolandia (25,807 vs.
5,832) (Figure 2).

Profile of COVID-19 cases

In the indigenous population, 52.5% (CI 95%:51.2-53.9)
of COVID-19-confirmed cases were women, and 38%
(CI 95%:36.7-39.4) were aged between 20 and 39 years,
with an average age of 32 years. Regarding diagnostic
tests, 56.7% of indigenous individuals were confirmed
by rapid antibody tests, whereas in non-indigenous
individuals, 56.8% were confirmed by RT-PCR. Among
indigenous people, 12.3% (CL 95%:11.5-13.2) had at least
one comorbidity, whereas 4.4% (CI 95%:4.3-4.5) of non-
indigenous people had at least one comorbidity. In the

Total notifications in SIVEP-
GRIPE/ e-SUS-VE in Mate
Grosso do Sul State

Lo

Confirmed cases in total
populaticn (laboratorial
and clinical

Confirmed cases with
classifications per race|

Notifications in
non-indigenous

Confirmed cases in
non-indigenous

Cases with laboratarial
confirmation (RT-PCR and
seralogy)

Haospitalizations
for SRAG

13,786
Deaths

Motifications in
indigenous

Coenfirmed cases in
indigenous

Cases with laboratarial
confirmaticon [RT-PCR and
serology)

5,280

Haspitalizations:
for SRAG

Deaths

Figure 1 - Flowchart of SIWVEP-GRIPE/ e-SUS-VE data used in this study. SIVEP Gripe = Sistema de Informacao de Vigilancia
Epidemioclogica da Gripe; e-SUS-VE = E-SUS Vigilancia Epidemiclogica.
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Figure 2 - Distribution of COVID-19 cases: A) Proportional spatial distribution of incidence due to COVID-19 in the indigenous
and non-indigenous populations; B) Distribution of the incidence of COVID-19-confirmed cases in the indigenous population by

municipality.

indigenous population, 5.3% (CI 95%:4.7-5.9) of the cases
were hospitalized, while it was 8.0% (CI 95%:7.9-8.2) in
the non-indigenous population. The case fatality rates were

2% (CI 95%:1.7-2.5) and 2.2% (CI 95%:2.1-2.3) in the
indigenous and non-indigenous populations, respectively

(Table 1).

Table 1 - Demographics, baseline characteristics, and clinical outcomes of the indigenous and non-indigenous patients with
COVID-19 March 2020 to March 2021 in Mato Grosso do Sul State.

Indigenous

Non-Indigenous

(N=5.299) % e (N=171.179) x Gl
Sex
Male 2515 475 46.1 —48.8 79.587 46.5 46.3-46.3
Female 2.784 52.5 51.2-539 91.592 53.5 53.3-53.7
Age
0-19 1.328 25.1 23.1-26.3 17.198 10.0 9.9-10.2
20-39 2.015 38.0 36.7-39.4 74.052 433 43.0-435
40-59 1312 248 23.6-259 56.676 33.1 329-333
>=60 644 122 1.3-13.1 23.253 136 134-137
Laboratorial testing
IgM/1gG rapid tests 3.003 56.7 55.3-58.0 68.399 40.0 39.7-40.2
RT-PCR 2272 429 415-442 97.226 56.8 56.6 — 57.1
Not informed 24 0.5 03-0.7 5.534 3.2 32-33
Comorbidities
Only one 653 123 11.5-13.2 7502 4.4 43-45
Two 132 25 21-3.0 1.855 1.1 10-12
More than two 65 12 10-16 1.098 0.64 0.60-0.68
Not informed 4.447 84 83.0-85.0 160.676 93.9 93.7-94.0
Hospital admission 281 5.3 47-59 13.786 8.0 79-8.2
Died 109 2.0 17-25 3.752 22 21-23

RT-PCR = reverse-transcriptase polymerase chain reaction.
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Profile of non-survivors for COVID-19

Regarding indigenous non-survivors, 56.9% of the
deaths occurred among men, 65.1% were =60 years old,
and 14.7% had at least one comorbidity. Furthermore,
indigenous people had a higher prevalence of diabetes
mellitus (31.8% vs. 24.6%) and chronic kidney disease
(6.8% vs. 3.5%). In the non-indigenous population,
54.1% were men, 74.1% were aged =60 years, and
30% had at least one comorbidity (Table 2). The most
prevalent comorbidities were cardiovascular diseases
(20.4%), diabetes mellitus (24.1%), and obesity (8%%).
Non-indigenous people had a higher prevalence of
cardiovascular disease (24.6% vs. 18.5%) and obesity (8%
vs. 6.5%). The number of deaths in a non-hospital setting
was more than three times higher among indigenous
people (11% vs. 2.9%) (Table 2), with the most prevalent
comorbidities being cardiovascular disease (29.4%),
diabetes mellitus (24.1%), and obesity (8%). Indigenous
individuals had a higher proportion of diabetes mellitus
(31.8% wvs. 24.6%) and chronic kidney disease (6.8% vs.
3.5%). Cardiovascular disease (24.6% vs. 18.5%) and
obesity (8% vs. 6.5%) were more prevalent among non-
indigenous populations.

Cumulative cases

The curves for indigenous and non-indigenous
populations exhibited heterogeneous behavior. The highest

incidence in indigenous people occurred from July to
September 2020, with no further increase in incidence
during that period. The acceleration (highest period) of the
curve in non-indigenous people was from November 2020
to March 2021, and was not accompanied by any increase
in the incidence, making it relatively stable (Figure 3).

DISCUSSION

The COVID-19 pandemic has highlighted social
vulnerability and inadequate healthcare services in
Brazilian indigenous communities, with high incidence
and mortality rates in these populations, and we evaluated
these vulnerabilities within the second largest indigenous
population in Brazil. Our data demonstrated the evolution of
the COVID-19 pandemic in its first year among ethnically
distinct populations in Mato Grosso do Sul State, Brazil,
which is home to the second largest indigenous population
in the country. Although the global incidence of the disease
per 100,000 inhabitants was similar, we found significant
regional variations in the incidence and epidemiological
curves between the indigenous and non-indigenous
populations.

Our data showed a heterogeneous distribution of
incidence and mortality among indigenous people in the
state. We hypothesized that the healthcare characteristics
differ for each region. Furthermore, there may be differences
in the characteristics of indigenous populations in the
northern and southemn regions. Indigenous people have more

Table 2 - Characteristics of the COVID-19-confirmed 2019 cases reported in the SIVEP-Gripe database who died by March 2020

to March 2021 in Mato Grosso do Sul State.

et % o endeee . a

Sex

Male 62 56.9 475—-65.8 2.030 54.1 52.51 - 55.69

Female 47 431 34.2 - 52.6 1722 45.9 44.31 - 4749
Age

0-19 ] 0 5 0.2 0.10 - 0.31

20-39 9 8.3 4.4-149 140 3.7 3.17-4.39

40-59 29 26.6 19.2-35.6 826 22.0 20.72 —23.37

>=60 ral 65.1 55.8-734 2781 741 72.69 —75.50
Comorbidities

Only one 16 14.7 92-225 1127 30.0 286-3156

Two 1 0.9 0.2-5.0 350 9.3 84-103

More than two 1 0.9 0.2-5.0 21 5.7 49-64

Not informed 91 83.5 75.4-89.3 2.064 55.0 534 -56.6
Hospital admission

Yes 96 88.1 80.7 —92.90 3.621 96.5 95.87 — 9705

No 12 11.0 64-18.3 107 29 2.37-3.43

Not informed 1 0.9 0.16 - 5.0 19 0.6 0.32 -0.79

SIVEP Gripe = Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemiologica da Gripe.

Rev Inst Med Trop Sio Paolo. 2022;64:¢69
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Figure 3 - Total number of daily recordings of confirmed new COVID-19 cases for one-year, cumulative cases, and moving average
of 7 days in the non-indigenous (A}, and indigenous (B) population from the Mato Grosso do Sul State.

individuals under 15 years old and fewer elderly individuals
than the overall population'. This may partially explain
why a greater number of younger indigenous patients
tested positive.

The pandemic may disproportionately affect people
from minority ethnic communities including indigenous
populations'*'". Indigenous people had more missing data
regarding comorbidities and hospitalizations. Therefore,
improving the quality and completeness of the data across
health and administrative datasets is essential for building
a complete picture of ethnic disparities.

In our study, the indigenous cases had a lower
proportion of diagnostic tests by RT-PCR,, and the non-
survivors were less likely to be admitted to a hospital
compared to the non-indigenous population. We also
identified three times more deaths in a non-hospital
setting among indigenous people (11% vs. 2.9%). These
disparities may also be reflected in other determinants,
such as access to healthcare. Socioeconomic determinants
are directly related to access to COVID-19 tests, which
may explain the difference in testing between indigenous
and non-indigenous people'®*.

The Brazilian COVID-19 epidemic highlights the non-
equitable access to COVID-19 diagnostics as a factor that
potentially contributes to the sustained spread of the virus.
The lack of investment in RT-PCR, geographical barriers,
and ease of access using point-of-care tests can justify the
use of rapid antibody tests, even though the gold standard
for diagnosing COVID-19 is RT-PCR*®. Although antibody-
based tests are appropriate for surveillance studies, they
cannot be used to identify acute cases (transmitters)>’.

Some studies have shown that COVID-19-associated
hospitalization rates have been higher among men than
among women?'22, with the former having higher mortality
rates®*24, Similar to our findings, although the number of
women diagnosed with COVID-19 was higher, more men

Page 6 of 8

died from the disease in both populations studied. The
case fatality rate of COVID-19 was 2.05 and 2.19 per
100,000 people for the indigenous and non-indigenous
populations, respectively. Previous data have shown the
worst disease lethality in indigenous people®®>*%, though
this may have changed due to the decrease in the number
of cases and deaths after vaccination. In addition, our
assessment covered indigenous peoples from remote and
urban areas, failing to differentiate indicators related to
spatial localization.

Brazilian states, including Mato Grosso do Sul, saw
a further significant increase in cases of COVID-19 as of
December 2020, which was termed the “second wave.” The
new Brazilian SARS-CoV-2 variant, “Gamma,” has quickly
become predominant in the country and was thought to
be a large factor behind a massive second wave that has
brought the country’s death toll to the second highest in the
world®’. It was hypothesized that the SARS-CoV-2 variants
circulating in the second wave might have higher inherent
transmissibility than the pre-existing variants®%,

Surprisingly, in our analyses, the indigenous population
did not experience a significant increase in the number
of cases and deaths when the non-indigenous population
experienced the worst point of the pandemic. We
hypothesized that mass vaccination of indigenous adults
protected the population in time to face the second wave,
given that no new non-pharmacological measures were
implemented during that period.

In terms of vaccination rate, 70% of indigenous people
received the first dose, and almost 53% had received the
second dose (4 weeks between doses), as of March 2021.
A recent study has shown that the CoronaVac vaccine is
effective against the gamma variant™. Our study reinforces
that the number of new infections can be controlled in a
population with a vaccine coverage rate, even in a scenario
of high circulation of a new variant of concern, gamma.

Rev Inst Med Trop Sio Paulo., 2022;64:c60
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CONCLUSION

Despite the limitations intrinsic to the descriptive studies
of secondary data, which may not reflect the reality in its
entirety, we believe that this work fulfilled its purpose of
generating hypotheses that should be confirmed with other
methodological designs. In addition, the data included all
patients who declared themselves to be indigenous, and not
just those who resided in indigenous territories.

Regarding clinical data, comorbidities in cases of SARS-
CoV-2 do not specify the type or degree of disease, as in
cases of cardiovascular disease or kidney disease. In addition,
we highlighted the disparities between ethnic minorities in
their access to healthcare and the heterogeneous distribution
between different municipalities. The indigenous population
had a lower average age and fewer comorbidities, but a similar
mortality rate as the non-indigenous population. The possible
protective effect of the vaccine maintained a stable incidence
rate during the worst moments of the pandemic in the state.

The control of the disease in a region with ethnic
diversity and different access to healthcare services,
with areas bordering two countries with different coping
strategies, as well as the lack of coordination of the
federal government for COVID-19 control, demonstrates
the challenges that Brazilian states face. Our findings
can be extrapolated to other regions and help to improve
institutional health policies.
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