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Resumo

No final de dezembro de 2019, em Wuhan, na provincia chinesa de Hubei,
surgiram relatos de alguns pacientes que apresentavam uma doenca respiratéria
aguda, semelhante a sintomas gripais, mas com evolucdo, aparentemente, mais
grave. No inicio de janeiro de 2020, foi identificado o virus responsavel pela
doenga, um coronavirus, que foi denominado SARS-CoV-2, por analogia com a
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) e a doenga, COVID-19. A répida
evolucéo e disseminacédo da infecéo levou a ser considerada pela OMS como uma
emergéncia global, sendo declarada como pandemia a 11 de margo de 2020. No
dia 25 de marco de 2020, trés meses depois de surgir na China, foram anunciados
0s primeiros dois casos de COVID-19 na Guiné-Bissau. Este estudo teve como
objetivo caracterizar os fatores associados a mortalidade por COVID19, na Guiné
Bissau, através de um estudo transversal, com os dados clinicos dos pacientes
internados no centro de tratamento dedicado. A regressao logistica bivariada e
multivariada foi utilizada para identificacdo dos fatores associados aodiagnostico
tardio, pelo calculo do Odds Ratio Bruto (OR). A amostra foi uma amostra de
conveniéncia, tendo-se selecionado todos os doentes internados no periodo de
estudo. Os fatores associados a maior risco de morte foram idade (OR=2,204; IC
95%: 1,155 - 4,205), d-dimero (OR= 8,233 IC 95% 2,355 - 28,782), fadiga (OR=
2,374 1C 95%: 1,035 - 5,444), associados a maior risco de morte por COVID-19
na Guiné-Bissau. Este estudo também identificou fatores de protecdo que sé@o
enoxiparina (OR=0.201; IC 95%: 0.042 — 0.968), dexametasona (OR=0.067 IC
95% (0.008 — 0.580). Torna-se necessario implementar medidas que permitam
atenuar o efeito desses fatores e, dessa forma, contribuir para reducdo da
mortalidade por COVID-19.

Palavra Chave: Guiné-Bissau, , Fatores de Risco, Mortalidade, COVID109.



Summary

At the end of December 2019, in Wuhan, in the Chinese province of Hubei,
there were reports of some patients who had an acute respiratory illness, similar
to flu-like symptoms, but with an apparently more serious evolution. In early
January 2020, the virus responsible for the disease was identified, a coronavirus,
which was named SARS-CoV-2, by analogy with SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) and the disease, COVID-19. The rapid evolution and
spread of the infection led to it being considered by the WHO as a global
emergency, being declared a pandemic on March 11, 2020. On March 25, 2020,
three months after it appeared in China, the first two cases of COVID-19 in
Guinea-Bissau. This study aimed to characterize the factors associated with
mortality from COVID19, in Guinea Bissau, through a cross-sectional study,
with the clinical data of patients admitted to the dedicated treatment center.
Bivariate and multivariate logistic regression was used to identify factors
associated with late diagnosis, by calculating the Gross Odds Ratio (OR). The
sample was a convenience sample, having selected all patients hospitalized
during the study period. The factors associated with a higher risk of death were
age (OR=2.204; 95% CI: 1.155 - 4.205), d-dimer (OR= 8.233 95% CI 2.355 -
28.782), fatigue (OR= 2.374 95% CI. 1.035 - 5,444), associated with a higher
risk of death from COVID-19 in Guinea-Bissau. This study also identified
protective factors that are enoxiparin (OR=0.201; Cl 95%: 0.042 — 0.968),
dexamethasone (OR=0.067 CI 95% (0.008 — 0.580). It is necessary to implement
measures to attenuate the effect of these factors and, in this way, contribute to
the reduction of mortality from COVID-19.

Keywords: Guinea-Bissau, , Risk Factors, Mortality, COVID-19.
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I.  Introducéo
1.1 Aparecimento e evolugdo da pandemia por COVID-19

Os coronavirus sdo virus de RNA de ¢

adeia simples positiva (+ssRNA) com uma aparéncia de coroa sob 0 microscépio
eletronico, devido as glicoproteinas spike existentes a superficie da membrana.
Pertencem & subfamilia Orthocoronavirinae da familia Coronaviridae (ordem
Nidovirales) e caracterizam-se pela elevada quantidade de polimorfismos associados ao
seu envelope lipidico, que geram diferentes mutacOes e variantes (1). Sdo conhecidos
por provocar doengas respiratorias, hepaticas, neuroldgicas em diferentes espécies

animais, incluindo camelos, gatos, morcegos, gado e também no homem (2).

Existe uma alta prevaléncia e distribui¢do dos coronavirus no mundo, e devido as suas
sucessivas alteracdes genéticas, redefinicdes dos genomas e continua relagdo homem-
animal (contacto direto de homem com a natureza), pode ocorrer uma transferéncia que
da origem a novas mutacdes e variantes do virus. No homem, pode provocar doenca leve,
com caracteristicas de um resfriado comum, ou doenca mais grave, como no caso da
Sindrome Respiratoria do Médio Oriente (MERS) e da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave Humana (SARS), que, em duas décadas, provocaram mortes na ordem de 10% e
30%, respetivamente. Até ao inicio da presente pandemia de COVID-19, eram conhecidas
seis espécies diferentes de coronavirus que provocavam doencas em humanos (HCoV):
alfa (NL63, 229E), beta (OC43, HKU1), MERS e SARS (3-5).

No final de dezembro de 2019, em Wuhan, na provincia chinesa de Hubei, surgiram
relatos de varios pacientes com doenca respiratdria aguda, semelhante a um sindrome
gripal, com necessidade de observacdo médica em varios centros de salde locais. Este
surto foi primeiramente associado a uma transferéncia zoon6tica no mercado grossista de
frutos do mar e animais vivos, pelo facto dos primeiros individuos infetados terem em
comum o contacto com esse mercado, 0 que mais tarde ndo foi confirmado pela missao
conjunta da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) com os peritos chineses (6). Foi
mobilizada uma equipa do Centro de Controlo e Prevengdo de Doengas (CDC, do inglés

Center for Disease Control and Prevention) chinés ao local para pesquisar a etiologia e



0 contexto epidemioldgico associado a doenca. A 7 de janeiro de 2020, foi identificado,
em amostras de lavado broncoalveolar dos trés pacientes hospitalizados em Wuhan, o
novo coronavirus (2019-nCoV, denominado assim pelo Comité Internacional de
Taxonomia do Virus e posteriormente rebatizado SARS-CoV-2) e confirmado como
agente da nova sindrome. O Wuhan Institute of Virology (WIV) sequenciou o genoma e
fez a andlise filogénica, que indicou que 0 2019-nCoV (COVID-19, é a doenga causado
pelo novo coronavirus) era homélogo do virus responsavel pela SARS e, tal como o virus
da MERS, pertencia aos betacoronavirus, provindo de um ancestral comum (5).

Os primeiros casos foram divulgados a 31 de dezembro de 2019 e rapidamente alastrou
para todas as provincias chinesas, para o Japao, a Coreia do Sul e todo o sudoeste asiatico.
A 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou este surto como uma Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional e s6 a 11 de marco classificou esta epidemia como

uma pandemia, quando o virus ja se tinha difundido pelos cinco continentes (7).

Revelou ser um virus altamente infecioso, manifestando um amplo espectro clinico,
incluindo febre, fadiga, tosse seca e dificuldade respiratoria. A manifestacdo clinica varia
entre uma infecdo assintomatica, doenca leve do trato respiratorio superior e pneumonia
viral grave com insuficiéncia respiratoria e morte, principalmente nos mais idosos e nas

pessoas com patologias subjacentes (8).

Apesar dos esforcos globais para o controlo e a prevencgéo da propagacao viral, incluindo
a producdo em massa de vacinas, o surgimento de novas variantes de SARS-COV2 tem
sido uma grande ameaca ao controlo. Desde cedo se percebeu que 0 SARS-CoV?2 era
muito propenso a mutacGes genéticas e com um elevado numero de infetados a
variabilidade gendmica torna-se cada vez maior. Nessa logica, € de extrema importancia
que todos os paises se unam para o controle da pandemia, porque uma vez que uma zona
esteja vacinada e outra ndo, a probabilidade de surgimento de novas mutagdes € grande,
correndo-se o risco de aparecer uma variante mais resistente aos tratamentos disponiveis

e que escapem a protecdo conferida pelas vacinas atuais.

Existem inUmeras variaces virais sequenciadas até hoje, mas muitas ndo constituem
riscos acentuados, e estdo a ser monitorizadas pelo CDC e pela OMS por serem menos

virulentas. Outras, foram consideradas mais preocupantes, sendo Alfa, Beta, Gama, Delta



e Omicron as mais desafiantes, especialmente a Gltima tem, atualmente, constituido
grande preocupacdo na comunidade médica e cientifica, pois a sua elevada taxa de
transmissibilidade ndo parece diminuir, 0 que tem resultado no aumento da incidéncia,
com a sobrecarga de varios hospitais por todo o0 mundo, com destaque para a Africa do
Sul, a india, o Brasil e 0s EUA.

A origem zoondtica do virus e a sua via de introdugdo na populacdo humana encontra-se
ainda em fase de estudo pela OMS, sendo fundamental esta investigacao para prevenir a
reinfecdo pelo virus e o estabelecimento de novos reservatérios, mas também para reduzir

0 risco de surgimento e transmisséo de outras doengas (6).

1.2 Modo de transmissao

A COVID-19 é transmitida, sobretudo, através de goticulas expelidas por um paciente
contaminado provenientes de tosse, espirros que podem manter-se nas superficies. Essas
goticulas disseminam-se pelo ar e podem ser inaladas ou entrar em contacto com a boca,
0 nariz ou os olhos. Quando contacta o organismo do hospedeiro, as proteinas spike, que
se encontram na parede exterior da membrana do virus, facilmente se associam aos
recetores da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) que se encontram na superficie
das células, mediando a entrada do virus nas células-alvo para posterior replicacéo do seu
genoma de RNA (8-11) (cf. ilustra a Figura 1).



Figura 1 — Modo de infecdo da célula, com as proteinas spike a ligarem-se aos recetores ACE2
para invadirem a célula do hospedeiro.
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Deste modo, a ACE2 foi considerada por varios estudos como o recetor funcional no
hospedeiro para o estabelecimento da infecdo por COVID-19, e é abundantemente
expresso em varias celulas de 6rgdos humanos (11, 12). Na fisiologia humana, ela
desempenha um papel fundamental no sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS),
envolvendo a regulacdo da pressdo arterial e a homeostase eletrolitica. O aumento da
expressdo de ACE2 pode conferir maior suscetibilidade a entrada do virus na célula
hospedeira. Por esse motivo, a expressao alterada de ACE2 foi fortemente associada a
gravidade e progressdo de COVID-19, e principalmente, a sua relacdo com a idade, o
sexo, a etnia, a medicagdo e varias comorbidades, como a doenca cardiovascular e a
sindrome metabolica (12). Embora a sua expressdo seja visivel em varios tecidos
humanos, os 6rgdos que expressam a ACE2 ndo participam igualmente da fisiopatologia
do COVID-19. Os que apresentam concentra¢do mais notavel dessa enzima sdo as células
epiteliais do pulmao, os enterdcitos do intestino delgado, as células endoteliais venosas e
arteriais, e as células do musculo liso arterial (13). O conhecimento dessas expressdes
permitiu aumentar a compreensao da patogenia do virus e principalmente elucidar quanto

as estratégias terapéuticas que bloqueiam a entrada do virus.



1.3 Diagnostico da COVID-19

As manifestacdes clinicas da COVID-19 variam muito de individuo para individuo, desde
auséncia de sintomas, desconforto respiratorio até faléncia dos érgdos. O diagnoéstico
preciso tem sido um desafio grande para conter a disseminacgdo. A sua principal forma de
diagndstico baseia-se na histdria epidemioldgica e nas manifestacdes clinicas, que sdo
confirmadas por diferentes métodos de detecdo de laboratério, incluindo técnicas
seroldgicas, técnicas de amplificacdo de acido nucleico e tomografia computadorizada.
Tendo em conta a necessidade urgente de testagem rapida de mais pessoas, 0s testes estdo
a ser utilizados de acordo com o contexto epidemiolégico.

1.3.1 Técnicas serologicas

A detecdo de anticorpos contra um virus em individuos infetados € um dos métodos
diagndsticos mais importantes na vigilancia de doencas. O principio fundamental desta
técnica de diagnostico imunoldgico € a detecdo de anticorpos desenvolvidos em resposta
a infecdo viral (IgG e IgM) e/ou ao antigeno viral por meio de ensaio imunoenzimatico
(ELISA) (14). N&o tem interesse no diagndéstico da doenca aguda, mas pode ser utilizado

em estudos epidemiologicos para avaliar a prevaléncia da infe¢cdo numa dada populacao.

1.3.2 Teste de amplificacé@o de acido nucleico

Os testes de amplificacdo de acido nucleico (TAAN) sdo os testes mais sensiveis e
especificos e sdo os preferidos para a detecdo de infecOes precoces, considerando a carga
viral no epitélio respiratdrio no inicio do curso da doenca. Dos diferentes tipos de TAAN,
a amplificacdo isotérmica mediada por loop de transcricao reversa (RT-LAMP) e a reacao
em cadeia da polimerase em tempo real com transcriptase reversa (RT-PCR) sdo
considerados exame padrdo ouro, porque sao rapidos e precisos no diagnostico da
COVID-19 (14).

1.3.3 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TAC) do térax é atualmente uma das principais técnicas
de imagem para detetar doencas pulmonares. A técnica foi utilizada para o diagnostico

da COVID-19 em diferentes hospitais. No entanto, a pouca especificidade e a



possibilidade de outra infecdo se sobrepor ou ser falso positivo tem levado a que esta

técnica seja usada e recomendada mais para 0 acompanhamento.
1.4 Fatores associados a forma grave da COVID-19

Estima-se que a COVID-19 tenha uma taxa de letalidade aproximado dos 5% nos
infetados, e vérios estudos associaram um conjunto de fatores como sendo responsaveis
pela forma mais grave da doenca e consequente mortalidade(15). Enfatizaram a
hipertensdo, a diabetes, o cancro, as doencas pulmonares, entre outros, como fatores
associados a progressao da doenca grave. Fatores sociodemograficos como a idade, o
indice de Massa Corporal (IMC), o sexo, a ocupacio, a educacio e o estilo de vida,
relacionado com o consumo de tabaco, maus habitos alimentares, alcoolismo, abuso de
substancias, sedentarismo, constituiram riscos associados a progressdo da COVID-19
grave (16-18).

1.5 As vacinas e o impacto no desenvolvimento da forma grave da COVID-19

Logo apos o inicio do surto de COVID-19, ficou claro que a forma mais eficaz de
controlar a pandemia atual seria o desenvolvimento de terapias eficazes para pacientes
graves e a prevencdo da sua disseminacdo por meio da imunizacdo da populacdo.
Globalmente houve um esfor¢o conjunto para o desenvolvimento de vacinas seguras e

eficazes para a prevencdo da COVID-19.

O desenvolvimento das vacinas € considerado um processo longo e complicado, com
fases de analises, testes, e processos burocraticos, que duravam décadas até o produto ser
aprovado para uso clinico (19). No contexto epidémico, com a disseminacdo rapida e
morbimortalidade do virus para todo 0 mundo e a necessidade de diminuir o nimero de
casos graves, surgiu uma necessidade imperiosa de desenvolver uma vacina segura,
efetiva e capaz de ser produzida em grandes quantidades. Num esforco global de
contribuicdo de diferentes grupos de investigacdo e farmacéuticas, em pouco mais de dois
anos surgiram mais de 450 candidatos a criacdo de vacinas que se encontram em
diferentes estadios clinicos de desenvolvimento (20). Das vacinas ja disponiveis, foram

utilizadas diferentes tecnologias, como a inativacdo do virus, a utilizagdo do virus



atenuado, os vetores virais e a utilizacdo de subunidades (proteina recombinante), de
DNA e de RNA mensageiro (21).

Apos as suas aprovacdes, em todos os paises foram iniciados programas de vacinagao por
fases, sendo os grupos considerados de risco (idosos, profissionais de salde e de
seguranca) os primeiros a ser vacinados, apesar das informacGes sobre a eficicia da
vacina a longo prazo serem ainda insuficientes. A vacinacdo em massa das populagdes
mudou fortemente o panorama do combate a COVID-19, reduzindo acentuadamente o
nimero de internamentos e de doentes a desenvolver doenca grave. Atualmente, a
variante Omicron tem levado a um aumento de incidéncia de novos casos, contudo a

letalidade diminuiu bastante.

1.6. Tratamento

Uma variedade de opcOes terapéuticas estd disponivel hoje em dia, entre os quais
antivirais (ex. remdesivir, nirmatrelvir/ritonavir, molnupiravir), anticorpos monoclonais
anti-SARS-CoV-2 (ex. bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab), anti-
inflamatorios (ex. dexametasona), agentes imunomoduladores (ex. baricitinib,

tocilizumab), que estdo disponiveis e autorizados para uso de emergéncia (2).

O uso destas terapéuticas baseia-se na necessidade clinica do doente e em que fase do
desenvolvimento da doenca este se encontra. O curso clinico da doenca COVID-19 ocorre
em duas fases, uma de replicacdo viral, onde sdo necessarios antivirais para a contencao
do processo de desenvolvimento do virus, e outra apds o inicio dos sintomas, que €
caracterizada pela resposta do organismo com a hiperinflamacao induzida pela libertacéo
de citocinas e pela ativacdo do sistema de defesa natural, que pode ser agressivo para o
organismo. Neste contexto, medicamentos imunomodeladores podem ajudar a combater

esta manifestacdo exacerbada.



1.7 Situacéo atual da infe¢éo por COVID-19 no Mundo

Quando a OMS declarou a situagdo como uma pandemia, o virus ja se tinha disseminado
por mais de 192 paises, com mais de 150.000 mortes e 2 milhGes de infetados em todo
mundo (22). Num esfor¢o para tentar controlar esta rapida propagacéo, varios governos
de todo o mundo tomaram medidas de controlo na comunidade, como o reforco de
higienizacdo dos espacos e das médos, o uso obrigatdrio de mascara de forma intensiva e
o isolamento social, bem como medidas restritivas, que foram desde o fecho das fronteiras
aereas e terrestres e distanciamento fisico, ao fecho de locais publicos e quarentena das
suas populagdes. Os doentes com comorbidades e os idosos tornaram-se 0s grupos de
maior risco de doenga sintomatica e de mortalidade (23).

Mesmo adotando estas medidas, o virus continuou a propagar-se e, a data desta recolha,
(14/01/2022) existem, no mundo, mais de 307.373.791 milhdes de infetados, tendo j& sido
responsavel por mais de 5.492.154 milhdes de mortos. A Figura 2 mostra a taxa de
incidéncia por 100.000 habitantes nos ultimos 14 dias (semanas 51 e 52 de 2021),
revelando uma incidéncia bastante superior no hemisfério norte, particularmente nos

EUA e a maioria dos paises da Europa.



Figura 2 — Distribuicdo geogréafica do nimero de casos de COVID-19 pelo Mundo (taxa de
notificagdes por 100.000 habitantes nos ultimos 14 dias)

14-day COVID-19 case notification rate per 100 000, 2021-w51 to 2021-w52

| <00 [0 20.0-59.9 [ 60.0-119.9 [ 1200 -239.9 | 2200 -479.9 | 4800 - 959.9 | =960.0 | No new cases reported

m No cases reported by WHO and no cases identified in the public domain

1@ ® UN-FAO @ Turkstat.The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union. Date of production: 05/01/2022

Fonte: European Centre for Disease Prevention and Control,
https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases (acedido a 14/01/2022)

Apesar de estar a ser desafiante controlar a sua propagacdo, muito devido as mutacdes
que deram origem a variantes mais transmissiveis, as técnicas de diagndsticos sdo cada
vez mais eficazes, permitindo a detecdo precoce de casos e uma maior monitoracao
fisiopatologica. Presentemente estamos numa fase avancada da luta contra a sua
propagacao, com a disponibilizacdo de vacinas, a investigacdo de outras e de tratamentos

alternativos (24).

A mortalidade tem ocorrido em proporcGes diferentes em cada continente e pais, pois
cada um compreende diversos fatores socio epidemioldgicos. Por exemplo, nos paises da
Europa, América e Asia, a taxa de mortalidade tem sido bastante elevada,

comparativamente com os paises africanos, conforme mostra a Figura 3.


https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases

Figura 3 — Distribuigdo das mortes por COVID-19, em todo o mundo, a partir da semana 1 de
2022
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Fonte: European Centre for Disease Prevention and Control,
https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases (acedido a 14/01/2022)

Atualmente, o aparecimento de novas variantes tem sido uma preocupacao cada vez
maior no mundo, sendo a OMS a responsavel por monitoriza-las com frequéncia, apesar
da variabilidade dos virus de RNA que é muito conhecido pelas suas alteracGes frequentes
de material genético. Por esse motivo, a OMS tem feito um forte apelo a vacinacao e a
solidariedade dos paises mais ricos para distribuirem vacinas pelos paises mais
vulneraveis, o que tem acontecido de uma forma muito modesta, tal como ilustra a Figura
4, que mostra uma cobertura vacinal muito reduzida nos paises africanos,

comparativamente com os paises dos restantes continentes.
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Figura 4 — Distribuicdo da cobertura vacinal total e parcial por continente*

[l Share of people fully vaccinated against COVID-19 [l Share of people only partly vaccinated against COVID-19

South America 63% 12% 76%

North America 9.8% 67%

Asia 1% 66%

Europe LAY 65%

Oceania 58% 61%

World 9% 57%

Africa 8.8% ERCLZM 14%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Source: Official data collated by Our World in Data CCBY
Note: Alternative definitions of a full vaccination, e.g. having been infected with SARS-CoV-2 and having 1 dose of a 2-dose protocol, are
ignored to maximize comparability between countries.

* acedido a 14/02/2022
1.8 Situacéo atual da infe¢do por COVID-19 em Africa

Duas semanas depois da OMS ter declarado o surto como uma emergéncia de salde
publica de preocupacéo internacional foi diagnosticado o primeiro caso de COVID-19 no
continente africano, relatado no Egito a 14 de fevereiro de 2020. A Comissdo da Unidao
Africana (UA) e Centros de Controle e Prevencéo de Doencas de Africa (CDC de Africa)
convocaram uma reunido de emergéncia de todos os ministros da satde a 22 de fevereiro
de 2020, para desenvolver e definir uma estratégia conjunta continental para prevenir e
controlar o surto de COVID-19 (25).

Desde fevereiro de 2020, o CDC africano lancou seis iniciativas adicionais de resposta a
pandemia em todo o continente, objetivando a vigilancia e a realizacdo de testes; a
disponibilidade nos suprimentos médicos e definindo medidas de satde publica e sociais
(25).
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Contudo, mesmo depois do diagnostico dos primeiros casos, a sua propaga¢do foi muito
mais rapida nos outros continentes, comparativamente ao que aconteceu no continente
africano, que continuou com uma disseminacdo lenta de COVID-19 em quase todos os
seus paises, uma tendéncia que se mantém até hoje (26), com a excecéo de Africa do Sul,
que tem sofrido grandes oscilagdes. O continente africano conta com um total acumulado
de 10.201.488 casos, e 232.770 mortos até hoje (14/01/2022), confirmados por COVID-
19 com uma tendéncia de subida nos ultimos meses, impulsionada pelo crescimento do

numero de casos na Africa do Sul (27) (Figura 5).

Figura 5 — Distribuicdo do nimero de casos de COVID-19 nas diversas regides africanas, por
semana no ano 2021 até a data

Fonte: COVID-19 WHO African region,
https://who.maps.arcgis.com/apps/dashboards/0c9b3a8b68d0437a8¢cf28581e9c063a9 (acedido a
14/01/2022)

Com a visao de uma distribuicdo equitativa de vacina para os paises mais pobres, a OMS,
através da Gavi' e da CEPI (Alianca para Inovagdes em Preparagéo para Epidemias, do
inglés Coalition for Epidemic Preparedness Innovations) promoveu uma parceria de
organizacfes publico-privadas que visava desenvolver vacinas para evitar futuras
epidemias e criar um mecanismo de gestdo e distribui¢cdo uniforme dos imunizantes a
paises mais pobres do planeta. Neste ambito, criaram a COVAX FACILITY para reunir

fundos que seriam utilizados para a compra e distribuicdo das vacinas, a pre¢o de custo,

! Alianca das vacinas, uma fundagéo de Bill e Melinda Gates que ajuda no acesso e distribuicdo de vacinas
para apaises mais necessitados
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ou seja, facilitaria 0 acesso as vacinas pelos paises com economias mais frageis no mesmo
periodo que 0s paises mais ricos ou 0 mais equitativamente possivel. Acreditando que
"'com uma pandemia de rapida evolucdo, ninguém esta seguro, a menos que todos estejam
seguros™(28), definiram como meta distribuir gratuitamente 2 bilides de doses em 2021.
A iniciativa teve a adesdo de 190 paises que se associaram a esta visdo. Em meados de
2021, a vacina foi disponibilizada de uma forma desproporcionada, dos 1,3 bilides de
doses prometidas, apenas 150 milhdes de unidades haviam sido entregues e muitas vezes

chegavam ja com o prazo de validade quase no fim (29).

Em Africa, a cobertura vacinal é de apenas 3,6%; num total de 6 bilies de doses do
imunizante contra a COVID-19 distribuidas ao nivel global, apenas 2% foram
administradas neste continente (30). Mesmo no continente, a distribuicao é muito distinta,
mostrando que existem quatro paises — Camboja, Seychelles, Ilhas Mauricias e Marrocos
- acima da media mundial (57% da populacédo), devido ao seu contexto econdémico, e a
maioria com uma cobertura abaixo dos 30% da populacdo vacinada (Figura 6). Esta fraca
cobertura vacinal em tantos paises, alguns deles com tradicdo de migracGes entre eles,
contribui para aumentar o risco do surgimento de novas variantes, potencialmente mais
virulentas e resistentes a vacina, e da sua propagacdo por estes paises e,

consequentemente, pelo Mundo.
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Figura 6 — Cobertura vacinal nos paises africanos

B Share of people fully vaccinated against COVID-19 |l Share of people only partly vaccinated against COVID-19

- .
eeemy— -}
ey
Morocco 66%
World — 3 %
e/ /'
TN 55‘4
Cape Verde — 54%
Botswana | S
Sao Tome and Principe — 39%
Comoros | S
South Afnca . 31%
SZ’ R ] 3)./c
Leso 10— 37
Eswatini | S %
Zimbabwe: | ./
Libya | 5%
Mozameque I
PAaUriTani I (D
Angola | )
Guinea-Bissau | 19%
Ghana |EEE— 105
Uganda 18/0
Ahon I |
Equatorial Guinea |EG—S——— 17/»)
Togo EEG—— 167
Algeria EG—A 16
Namibia [ 15°:
Liberia 15%
Africa IEE——— 1
Congo |EEG——— 35
Guinea E—— 3%
Benin — 3%
Cote d'I(voue 127

J

rraLeone ES—_. 0%
Central Afncan Regubllc I 1°c

Nigeria — 4
ali —4.2%
Cameroon N 3%
Tanzania N 2.6%
Madagascar i 2.1%

Nij g r - /e
South Sudan Wl 2%
BN /%
Democratic Republic of Conso ) 0.24%
Burundi | 0.034%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
cC
to maximize comparability between countries

aving been infected with SARS-CoV-2 and having 1 dose of 3 2-dose protocol, a

1.9 Evolucéo e situacéo atual da infecdo por COVID-19 na Guiné-Bissau

No dia 25 de marco de 2020, foram anunciados os primeiros dois casos de COVID-19 na
Guiné-Bissau (27). Devido a emergéncia sanitaria, o governo da Guiné-Bissau criou 0
Alto Comissariado para a COVID-19, com a missdo de coordenar a resposta nacional a
pandemia e responder em tempo oportuno as necessidades do sistema de salde, com vista
ao achatamento desta curva epidemioldgica (31). Este Alto Comissariado trabalhou, e
ainda trabalha, na promogé&o de salde e prevencdo da doenca, com a defini¢do de medidas

de combate, de acordo com as recomendacdes da OMS.
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A Guiné-Bissau possui um sistema de salde muito rudimentar e muitos guineenses
sofrem de algumas doencas infeciosas endémicas (malaria, tuberculose, por exemplo)
sem terem acesso a um tratamento eficaz. O nivel de assisténcia a salde é muito baixa,
carecendo de profissionais especializados, de tecnologias de diagnosticos e de
monitorizacdo avancada que a atual pandemia exige. A titulo de exemplo, o internamento
em cuidados intensivos que é exigido em pacientes graves, ndo foi possivel devido a falta

de equipamento hospitalar adequado e de profissionais adequadamente treinados.

Ainda assim, apesar de a pandemia ter surgido numa altura de grande fragilidade sanitéaria
no pais, e da incidéncia ser relativamente alta, com 5.1%, o nimero de dbitos por COVID-
19 tem sido reduzido, em comparagdo com outros paises com melhores recursos
higiénico-sanitarios(32). Atualmente, o numero de casos de COVID-19 na Guiné-Bissau
tem decrescido, contando com um registo total 6.713 casos diagnosticados, 6.310
recuperados, 149 obitos, segundo os dados registados a 13/01/2022 (32, 33).

Os fatores associados a morbimortalidade neste contexto ainda ndo foram bem apurados,
mas a auséncia de mortes nos Gltimos tempos tem mostrado uma boa progressdao no
combate a pandemia. O pais também tem evoluido muito bem no combate a propagacéo
do virus, testando o maximo possivel. Num total de 119.997 testes feitos, S0 7.772 pessoas
testaram positivos, mas 0s casos continuam a diminuir consideravelmente, com baixo

registo de internamentos e mortes até a data de recolha 13/01/2022 (33).

Como é sabido, o impacto da COVID-19 nos paises africanos tem sido muito menor, em
comparacdo com 0S paises europeus, por exemplo, e isso tem gerado varias
interpretacdes. Na Guiné, dois indicadores parecem ter influéncia: a estrutura muito
jovem da populacéo e o facto de ndo ser um pais muito visitado por turistas que poderiam
disseminar o virus no pais. Contudo, estudos sobre os fatores que mais contribuem para
a COVID-19 mais grave sdo ainda escassos, principalmente em paises com sistemas de

salde frageis, com comorbidades endémicas e com climas tropicais, como o guineense.

Relativamente a vacinacdo, a Guiné-Bissau € uma das recetoras da iniciativa COVAX
FACILITY, pelo que tem recebido vacinas para a imunizacdo da populacdo de forma
progressiva. Na primeira fase foram imunizados os profissionais de salde, o pessoal de

apoio a saude, os agentes de salde comunitéria e os doentes com HIV/SIDA, tuberculose,
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diabetes, com doencas cardiovasculares, respiratdrias e renais cronicas. A imunizacdo da
populagdo esté a decorrer de forma lenta devido a reduzida quantidade de vacinas que o
pais detém, conforme mostra a Figura 7, que reflete a reduzida cobertura vacinal
relativamente ao resto do Mundo. De referir que, comparativamente com o continente
africano, a primeira dose mostrou uma cobertura superior na Guiné-Bissau, contudo a
toma da segunda dose é ainda residual. Para uma populagdo que ndo chega a 2 milhdes
de habitantes, com tantas fragilidades econémicas e higiénico-sanitéarias, a aplicabilidade
na integra da iniciativa COVAX, refletiria uma boa eficiéncia na prevencdo de COVID-
19 grave.

Figura 7 — Cobertura vacinal na Guiné-Bissau e a sua relacdo com o continente africano
e com o0 Mundo

Ml Share of people fully vaccinated against COVID-19 [l Share of people only partly vaccinated against COVID-19

World 57%

Guinea-Bissau

Africa 8.8% 4.9% NER

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Source: Official data collated by Our World in Data CCBY
Note: Alternative definitions of a full vaccination, e.g. having been infected with SARS-CoV-2 and having 1 dose of a 2-dose protocol, are
ignored to maximize comparability between countries.

Ainda que seja um pais com tantas caréncias e uma taxa de cobertura vacinal baixa, o
numero de casos de COVID-19 que evoluiu para a forma grave da doenga com desfecho
de obito é bastante reduzido. Neste sentido, o conhecimento dos fatores associados aos
Obitos podera ajudar na identificacdo e caracterizacao clinica precoce dos grupos de risco,
de acordo com a realidade local, uma vez que, na Guiné-Bissau, as informacGes gerais

dos pacientes infetados e os seus desfechos ainda nao foram descritas.
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1.10 Contextualizacdo Socioeconémica da Guiné-Bissau

A Guiné-Bissau ¢ um pais africano situado na costa ocidental africana, banhado pelo
Oceano Atlantico, com uma superficie de 36.125 km?. Tem uma populagio de quase 2
milhdes de habitantes e a sua maioria vive na zona urbana. A Guiné-Bissau teve varios
problemas politicos que a levou a instabilidade vivida até hoje. O que a Guiné-Bissau é
hoje é o reflexo das disputas internas por poder, com diversos conflitos militares e
sucessivos golpes de Estado.

O sistema de salde é rudimentar, quase ndo funciona, por falta de recursos humanos
especializados e escassez de equipamentos. A quota administrativa que é disponibilizada
pelo Governo ndo cobre praticamente nada das necessidades da populacdo, sendo
desviada por parte dos governantes para serem usados pelos proprios e respetivas familias
no exterior. O pais tem sobrevivido a varias crises sanitarias, mas o auxilio de organismos
internacionais e Organizagdes Nao Governamentais (ONG), tem sido fundamental para
dar resposta, na medida do possivel, na reducdo da mortalidade materna e infantil que era

um dos grandes problemas sanitarios.

A atual pandemia veio abrir a tela do real problema de saude guineense, com a falta de
tudo (oxigénio, monitores, pessoal treinado, etc.), e outros indmeros problemas sanitarios
(salubridade das habitacdes, falta de saneamento, falta de dgua potavel, etc.) que acabam
por influenciar a esperanca média de vida dos guineenses. Segundo o Indice de
Desenvolvimento Humano, que mensura a qualidade de vida, a Guiné Bissau, em 2019
posicionou-se em 175° no total dos 189 paises do mundo (34). A populacédo é bastante
jovem, com idades compreendidas entre 0s 15 e 0s 49 anos e a esperan¢a media de vida
ronda os 52,4 anos, sendo 51% do sexo feminino e 49% do masculino (35). O pais é
endémico a paludismo, e a prevaléncia de doencas cronicas tem aumentado fortemente
nos ultimos tempos, com a diabetes, a hipertensdo, o HIV e a tuberculose a preocuparem

muito o Governo e 0s seus parceiros (35).

Mais recentemente, as preocupacdes com estas patologias tiveram um incremento, uma
vez que parecem estar associadas com a mortalidade por COVID-19 (36), nomeadamente

a idade e as comorbidades cronicas, como hipertensdo, diabetes, problemas renais e
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respiratdrios tém uma forte influéncia no seu desfecho (37). Neste sentido, é importante
analisar variaveis clinicas e sociodemograficas dos pacientes diagnosticados com
COVID-19 e internados no sentido de perceber se existem possiveis associacfes entre

estas variaveis e a mortalidade.
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Il. Objetivos do estudo

2.1 Objetivo Geral

O principal objetivo deste estudo € conhecer e caracterizar os principais fatores que
influenciam a mortalidade por COVID-19 na Guiné-Bissau.

2.2 Objetivos Especificos

i.  Descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos

doentes com COVID-19 internados no centro de referéncia de tratamento;

ii.  Identificar fatores sociodemogréaficos, clinicos e laboratoriais associados a risco
de morte por COVID-19.
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I1l. Material e Métodos

3.1 Tipo de estudo

O estudo adotou as caracteristicas de um estudo transversal, selecionando um grupo de
populacéo infetado para comparagéo, tendo em consideracdo a exposi¢édo e os fatores de
risco a que a amostra de doentes foi exposta. No presente estudo, uma vez que se
pretendeu identificar os fatores de riscoassociados a mortalidade provocada por COVID-
19, foram utilizados os dados clinicos dos pacientes internados com este diagndstico,
nos centros de tratamento dos pacientes infetados, definindo-se os grupos da seguinte
forma:

e Grupo 1: doentes internados no centro de tratamento com o diagndstico de COVID-
19 que evoluiram para 6bito.
e Grupo 2: doentes internados nos centros de tratamento com o mesmo diagnaostico,

mas que tiveram alta clinica.

3.2 Local de estudo

O estudo foi realizado na cidade de Bissau, no centro de referéncia de tratamento de
COVID-19, o Hospital Nacional Simdo Mendes, principal centro do pais onde se recebe

todos os doentes transferidos de todas as regides do pais.

3.3 A Populacéo de estudo e Recolha de dados

A populacdo foi constituida por um total de 386 pacientes, dos quais 125 (32.3%)
evoluiram para 6bito e os restantes 261 (67,6%) tiveram alta. Os dados foram recolhidos
das histdrias clinicas dos pacientes, desde o primeiro caso diagnosticado a 25 de marco

de 2020 até 15 de setembro de 2021. Os dados foram recolhidos por uma ficha em

papel.
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3.4 Critérios de incluséo

Para este estudo foram incluidos todos os pacientes diagnosticados com COVID-19,
confirmado com teste RT-PCR, internados no centro de tratamento para COVID-19 do
Hospital Nacional Sim&o Mendes.

3.5 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os doentes com alta por abandono e aqueles sem dados

sociodemogréficos, clinicos ou laboratoriais registados no processo clinico.

3.6 Métodos utilizados

Os dados recolhidos em questionarios em papel foram introduzidos no programa
estatistico CsPro versdo 6.3, nas suas respetivas codificacdes. Os dados codificados foram
exportados para o IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows,

versdo 25.0, para realizar a analise descritiva das variaveis quantitativas e qualitativas.

Para a analise comparativa foi utilizado o teste do Qui-quadrado de Pearson,
determinando-se em que varidveis existiam diferencas estatisticamente significativas
entre grupos (39). Respeitando o pressupostos de que nenhuma célula deve apresentar
frequéncia esperada inferior a 1 e no maximo 20% das células podem apresentar
frequéncias esperadas entre 1 e 5. Quando esses critérios ndo foram compridos recorreu-

se ao teste Exato de Fisher (40).

Estas variaveis foram selecionadas para compor o modelo de regressdo logistica, para
estudar a relacdo entre as varidveis (41). Estimando o Odds Ratio Bruto (OR), com
intervalo de confianca de 95%, para ver as chances de mortalidade. A qualidade de ajuste
do modelo foi calculada através do teste de Hosmer e Lemeshow. Todos os testes foram

realizados com um nivel de significancia de 0,05 (p<0.05).
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3.7 Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa na Salde Ref ne:
046/CNES/INASA/2021 e autorizado pela Direcdo do Hospital Nacional Sim&o Mendes,
na cidade de Bissau.

A exigéncia de consentimento informado foi dispensada, uma vez que o estudo usou
dados secundarios. Foram preservadas as identidades dos pacientes, cumprindo-se o
direito ao anonimato.
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VI Apresentacdo dos Resultados

No periodo de estudo estiveram internados 386 pacientes, dos quais 125 (32,3%)
evoluiram para 6bito e os restantes 261 (67,6%) tiveram alta. Apds aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo, foram excluidos 75 dos 125 (32,3%) pacientes que evoluiram a
Obito e 211 (80%) dos 261 que tiveram alta clinica, foram excluido por falta de dados e
outras com patologias diferencias duvidosas. Assim, o tamanho final da amostra foi de
100 doentes.

4.1 Andlise descritiva e comparativa dos dados sociodemograficos

A maioria dos pacientes da amostra era do sexo masculino, com n=54, e destes 35
(64,8 %) evoluiram para 6bito; do total de 46 pacientes sexo feminino, apenas 15 (32,6 %)
evoluiram para obito. Esta diferenca mostrou que o tipo de desfecho estd associado do

sexo do paciente (p=0,001).

A maioria dos pacientes internados pertenciam a faixa etaria de mais de 50 anos, com
n=46, dos quais 33 (71.7%) evoluiram para obito, conforme mostra a Figura 8. Deste
modo, verifica-se que a idade do paciente (p=0.002) esta associada ao prognostico, sendo

pior para os pacientes com mais idade.
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Figura 8 — Representacgdo grafica do nimero de casos por idade e desfecho
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Considerando a zona de residéncia dos pacientes, a maioria veio da zona urbana (n=63),

registando-se 34 (54.0 %) oObitos entre 0s pacientes que viviam no centro urbano e 16

(43.2 %) entre os que vieram da zona rural. Apesar destas diferencas entre a zona de

residéncia dos pacientes, o desfecho ndo dependeu desta variavel (p>0.05).
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Tabela 1 — Anélise dos dados sociodemograficos

Variaveis Sobrevivente Obito Total p-value*
N (%) N (%) N (%)
Género
Masculino 19 (35.2 %) 35(64.8%) 54 (100%) 0.001
Feminino 31 (67.4 %) 15(32.6%) 46 (100 %)
Morada
Rural 21 (56.8 %) 16 (432%) 37 (100%) 0.300
Urbano 29 (46.0 %) 34 (54.0 %) 63 (100%)
Idade
<20 anos 3 (75.0 %) 1(25.0 %) 4 (100%) 0.001 **
21 - 30 anos 9 (75.0%) 3 (25.0%) 12 (100%)
31 - 40 anos 12 (70.6%) 5 (29.4%) 17 (100%)
41 - 50 anos 13 (61.9%) 8 (38.1%) 21(100%)
>50 anos 13 (28.3%) 33 (71.7%) 46 (100%)

*Teste do Qui-quadrado

** Teste de Fisher

Figura 9 — Representacdo gréafica da duracdo do internamento verso desfecho.
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4.2. Andlise descritiva e comparativa das comorbidades associadas

Considerando a prevaléncia de doencas associadas aos pacientes internados, constatou-

se que houve mais Obitos entre os que padeciam de diabetes (80.0%), hipertenséo
(54.5%), HIV (54.3%) e asma (52.9%), contudo, apenas existiram diferencas

estatisticamente significativas (p<0.05) no diagnostico com diabetes, pelo que se conclui

que o Gbito por COVID-19 associa-se a esta comorbidade. Em contrapartida, a maioria

dos sobreviventes foram diagnosticados com maléria (62.0%), com diferencas

significativas (p=0.012) relativamente aos pacientes falecidos, o que sugere que o

ocorréncia de malaria, em simultdneo com a COVID-19, estara associada a menor risco

de 6bito por COVID-19. A doenga oncoldgica e a doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) néo registaram nenhum nivel de associagdo com o 6bito (p>0.05) (Tabela 2).

Tabela 2 — Analise das comorbidades associadas

Variaveis Sobrevivente Obito Total p-value*
N (%) N (%) N (%)

Maléria

Sim 31 (62.0%) 19 (38.0%) 50 (100.0%) 0.012

Né&o 19 (36.7%) 31 (63.3%) 50 (100.0%)

Diabetes

Sim 3 (20.0%) 12 (80.0%) 15 (100.0%) 0.012

Né&o 47 (55.3%) 38 (44.7%) 85 (100.0

Hipertensao

Sim 20 (45.5%) 24 (54.5%) 44 (100.0%) 0.420

Né&o 30 (53.6% 26 (46.4%) 56 (100.0%)

Doenca Oncoldgica

Sim 6 (54.5%) 5 (45.5%) 11 (100.0%) 0.722

Né&o 43 (48.9%) 45 (51.1%) 88 (100.0%)

HIV

Sim 21 (45.7%) 25 (54.3%) 46 (100.0%) 0.476

Né&o 28 (52.8%) 25 (47.2%) 53 (100.0%)

DPOC

Sim 7 (50.0%) 7 (50.0%) 14 (100.0%) 0.967

Né&o 42 (49.4%) 43 (50.6%) 85 (100.0%)

Asma

Sim 8 (47.1%) 9 (52.9%) 17 (100.0%) 0.899

Né&o 39 (48.8%) 41 (51.2%) 80 (100.0%)
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*Teste do Qui-quadrado

4.3. Andlise descritiva e comparativa dos dados clinicos

No que concerne aos dados clinicos registados pelos pacientes incluidos no estudo,
constatou-se que os mais frequentes foram cefaleias (n=65), febre (n=71) e dispneia
(n=73), no entanto nenhum destes fatores mostrou ter uma relagdo com o dbito por
COVID-19 (p>0.05). De facto, os unicos dados clinicos que revelaram significancia
foram a fadiga (p=0.039), a rinorreia (p=0.046), a hiposmia (p=0.041), a taquicardia
(p=0.010) e a anorexia (p=0.015), o que indica que o 6bito por COVID-19 parece estar
associado a estes sintomas, com pior desfecho para os pacientes que sofriam de anorexia
e melhor prognostico para os que ndo sentiram fadiga ou taquicardia (Tabela 3).

Tabela 3 — Andlise dos dados clinicos

Variaveis Sobrevivente Obito Total p-value*
N (%) N (%) N (%)

Cefaleia

Sim 33 (50.8%) 32 (49.2%) 65 (100%) 0.834

Né&o 17 (48.6%) 18 (51.4%) 35 (100%)

Febre

Sim 38 (53.5%) 33 (46.5%) 71 (100%) 0.271

N&o 12 (41.4%) 17 (58.6%) 29 (100%)

Tosse Seca

Sim 16 (50.0%) 16 (50.0%) 32 (100%) 1.000

N&o 34 (50.0%) 34 (50.0%) 68 (100%)

Dispneia

Sim 40 (54.8%) 33 (45.2%) 73 (100%) 0.115

N&o 10 (37.0%) 17 (63.0%) 27 (100%)

Diarreia

Sim 11 (52.4%) 10 (47.6%) 21 (100%) 0.806

N&o 39 (49.4%) 40 (50.6%) 79 (100%)

Dor no Peito

Sim 8 (44.4%) 10 (55.6%) 18 (100%) 0.603

N&o 42 (51.2%) 40 (48.8%) 82 (100%)

Perda de fala

Sim 4 (57.1%) 3 (42.9%) 7 (100 %) 1.000**



Né&o 46 (49.5%) 47 (50.5%) 93 (100%)

Expetoracéao

Sim 8 (44.4%) 10 (55.6%) 18 (100%) 0.603
Né&o 42 (51.2%) 40 (48.8%) 82 (100%)

Dor da

garganta

Sim 9 (47.4%) 10 (42.6%) 19 (100%)

N0 41 (50.6%) 40 (49.4%) 81 (100%) 1000**
Mialgia

Sim 16 (53.3%) 14 (46.7%) 30 (100%) 0.663
Né&o 34 (48.6%) 36 (51.4%) 70 (100%)

Confuséo

Sim 12 (70.6%) 5 (29.4%) 17 (100%) 0.062
Né&o 38 (45.8%) 45 (54.2%) 83 (100%)

Fadiga

Sim 14 (36.8%) 24 (63.2%) 38 (100%) 0.039
Né&o 36 (58.1%) 26 (41.9%) 62 (100%)

Tonturas

Sim 17 (58.6%) 12 (41.4%) 29 (100%) 0.271
Néo 33 (46.5%) 38 (53.5%) 71 (100%)

Hemoptise

Sim 7 (46.7%) 8 (53.3%) 15 (100%) 0.779
Néo 43 (50.6%) 42 (49.4%) 85 (100%)

Rinorreia

Sim 8 (80.0%) 2 (20.0%) 10 (100%) 0.046
Nao 42 (46.7%) 48 (53.3%) 90 (100%)

Dermatite

Sim 5 (45.5%) 6 (54.5%) 11 (100%) 0.749
Nao 45 (50.6%) 44 (49.4%) 89 (100%)

Infecdo do

Trato Urinario

Sim 9 (52.9%) 8 (47.1%) 17 (100%) 0.790
Nao 41 (49.4%) 42 (50.6%) 83 (100%)

Taquicardia

Sim 10 (31.3%) 22 (68.8%) 32 (100%) 0.010
Nao 40 (58.8%) 28 (41.2%) 68 (100%)

Dor Abdominal

Sim 8 (38.1%) 13 (61.9%) 21 (100%) 0.220
Nao 42 (53.2%) 37 (46.8%) 79 (100%)




Anosmia

Subita

Sim 8 (66.7% 4 (33.3%) 12 (100%) 0.357**
N&o 42 (47.7%) 46 (52.3%) 88 (100%)

Anorexia

Sim 15 (35.7%) 27 (64.3%) 42 (100%) 0.015
Né&o 35 (60.3%) 23 (39.7%) 58 (100%)

*Teste do Qui-quadrado
**Teste Exato de Fisher

4.4. Andlise descritiva e comparativa dos dados laboratoriais

Considerando a anélise descritiva dos dados laboratoriais recolhidos no estudo, verificou-
se que houve mais Obitos entre ao pacientes com a hemoglobina abaixo do valor de
referéncia (< 11 mg/dl), bilirrubina elevada (> 1.2 mg/dl), d-dimero acima do valor de
referéncia (500 ng/ml) e com consolidagdes alveolares identificadas por RX. Destes
dados laboratoriais, apenas o d-dimero (p=0.001) e a consolidagdo alveolar (p<0.001)
mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os sobreviventes e os 0bitos,
ou seja, a evolucdo para obito depende destes dois dados laboratoriais, sendo pior o
prognostico para os pacientes com d-dimero acima do valor de referéncia e com

consolidaces alveolares (Tabela 4).

Tabela 4 — Analise dos dados laboratoriais
Sobrevivente Obito Total

Variaveis p-value
N (%) N (%) N (%)

Hemoglobina

< 11 mg/dl 17 (45.9%) 20 (54.1%) 37 (100%) 0.472

> 11 mg/dl 33 (53.2%) 29 (46.8%) 62 (100%)

Nao fez 0 (0.0%) 1 (100.0%) 1 (100%)

Bilirrubina

Total

> 1.2 mg/dl 34 (54.8%) 28 (45.2%) 62 (100%) 0.280

< 1.2 mg/dl 12 (48.0%) 13 (52.0%) 25 (100%)

Nao fez 4 (30.8%) 9 (69.2%) 13 (100%)

D-dimero

< 500 ng/mL 4 (17.4%) 19 (82.6%) 23 (100%) 0.001

> 500 ng/mL 20 (55.6%) 16 (36.6%) 36 (100%)

Nao fez 26 (63.4%) 15 (36.6%) 41 (100%)

RX
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Opacidades vidro 4 (22.2%) 14 (77.8%) 18 (100%) 000**
Vviscoso

Consolidacdes 17 (37.8%) 28 (62.2%) 45 (100%)

alveolares

Outros achados 29 (90.6%) 3 (9.4%) 32 (100%)

Néo fez 0 (0.0%) 5 (100.0%) 5 (100.0%)

*Teste do Qui-quadrado

4.5. Andlise descritiva e comparativa dos dados terapéuticos

Relativamente as terapéuticas utilizadas, as mais comuns foram a enoxiparina (n=70), a

hidrocortisona (n=52), a dexametasona (n=89), a azitromicina (n=91) e a oxigenoterapia

(n=79). A administracdo do anticoagulante enoxiparina (p=0.002), da dexametasona

(p=0.004), da azitromicina (p=0.014) e da oxigenoterapia (p=0.00) revelaram diferencas

estatisticamente significativas entre sobreviventes e obitos, sendo melhor o prognostico

para 0s pacientes que adotaram esta terapéutica (Tabela 5).

Tabela 5 — Andlise da terapéutica utilizada

Variaveis Sobrevivente Obito Total p-value
N (%) N (%) N (%)

Enoxiparina

Sim 42 (60.0%) 28 (40.0%) 70 (100%) 0.002

Né&o 8 (26.7%) 22 (73.3%) 30 (100%)

Hidrocortizona

Sim 30 (57.7%) 22 (42.3%) 52 (100%) 0.109

Né&o 20 (41.7%) 28 (58.3%) 48 (100%)

Hidroxicloroquina

Sim 9 (47.4%) 10 (52.6%) 19 (100%) 0.837

Né&o 40 (50.0%) 40 (50.0%) 80 (100%)

Dexametasona

Sim 48 (55.8%) 38 (44.2%) 89 (100%) 0.004

Né&o 2 (14.3%) 12 (85.7%) 14 (100%)

Azitromicina

Sim 49 (53.8%) 42 (46.2%) 91 (100%) 0.014

Né&o 1 (11.1%) 8 (88.9%) 9 (100%)

Lopinavir/Ritonavir

Sim 7 (43.8%) 9 (56.6%) 16 (1 100%) 0.585

Né&o 43 (52.2%) 41 (48.8%) 84 (100 %)

Oxigenoterapia
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Sim 50 (63.3 %) 29 (36.7%) 79 (100%) 000 **
Nzo 0 (0.0%) 21(100.0%) 21 (100%)

*Teste do Qui-quadrado
** Teste Exato de Fisher

4.6 Fatores associados a 6bito por COVID-19

As variaveis com significancia estatistica (p<0.05) considerados para essa analise foram:
duracdo de internamento, idade, fadiga e d-dimero. E algumas varidveis nao tiveram
significancia estatistica, mas no contexto geral foram importantes, uma vez que foram

riscos mencionados noutros estudos com mais dados.

Aplicada a regressao logistica para identificar que variaveis estdo associadas ao risco de

Obito, percebeu-se 0 seguinte:

- A idade dos pacientes aumenta 2,2 vezes mais a chances de ocorréncia de obitos
(OR=2,204; IC 95%: 1,155 - 4,205), uma vez que a incidéncia € maior nos pacientes

com idades acima dos a cinquenta anos.

- A presenca de fadiga aumentou 2.3 vezes a chances de 6bito (OR= 2,374 IC
95%: 1,035 - 5,444)

- O valor de d-dimero aumenta 8.2 mais chances de 6bito (OR= 8,233 IC 95% 2,355
- 28,782).

- A enoxaparina teve um fator protetor nos pacientes, uma vez que a sua
administracao evitou o 6bito em 0.2 vezes (OR=0.201; IC 95%: 0.042 — 0.968), tal
como a dexametasona, que teve um papel idéntico de protecdo, diminuindo até 0.6
vezes a probabilidade de o paciente evoluir para 6bito (OR=0.067 IC 95% (0.008 —
0.580).
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Tabela 6 — Analise de regressao logistica multivariada das varidveis associadas a 6bito

95% C.1. para EXP(B)

Variaveis de associacdo Odds Ratio Valor de p
Inferior Superior
Idade 2.204 1.155 4.205 0.017
a 1
Fadiga Nao L L
Sim 2,374 1.035 5.444 0.041
Néo 1 1 1
Enoxaparina
Sim 0.201 0.042 0.968 0.045
Néo 1 1 1
Dexametasona i
Sim 0.067 0.008 0.580 0.014
; <500 1 1 1
D di
Mero > 500 8.233 2.355 28.782 0.001
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VIl. Discussao

Desde o inicio da pandemia que a caracterizagdo dos fatores associados a mortalidade por
COVID-19 no mundo tém sido alvo de estudo. A necessidade imperiosa de reduzir a
mortalidade tem-se concentrado em encontrar mecanismos que contribuem quer para a
sua progressdo, quer para a sua protecdo. Este estudo veio mostrar o contexto da
mortalidade na Guiné-Bissau, um pais pobre com realidades sanitarias precarias, doengas

endémicas e poucos recursos.

No inicio da pandemia previa-se que os paises africanos seriam fortemente afetados e
devastados pela pandemia, devido ao seu sistema de salde fraco e as suas realidades
socioecondmicas (42). Apesar das fragilidades, a evidéncia atual mostra que o pais
apresenta uma taxa de letalidade que ronda os 2.1% em comparagdo com paises mais
ricos(32). Habitos culturais, clima, situacdo epidemioldgica, baixo nivel sanitario, perfil
imunoldgico e baixo nivel econdémico, poderdo estar associados a uma menor

agressividade da infecao.

Os dados obtidos neste estudo revelaram que fatores como a idade, influenciam a
mortalidade por COVID-19, o que corrobora estudos semelhantes nos EUA (43), na
China (44) e no continente africano (45), que confirmaram uma associa¢éo significativa
entre a idade e a gravidade da infecdo. Nas epidemias de MERS e SARS, ja haviam sido
considerados como fortes preditores de mortalidade (46). Relativamente a idade, os
adultos possuem um conjunto de particularidades que os torna mais vulneraveis, como
maiores concentragdes de cargas virais, defeitos na funcdo da imunidade celular e a
superproducdo de citocinas (18, 47, 48). Considerando o caracteristico intervalo etario da
populacdo guineense (tendencialmente bastante jovem), é possivel que este ndo seja um
influenciador com muito peso, uma vez que as pessoas internadas nao tinham idades tdo
altas como noutros paises com mortalidade acima dos 70 anos. Seria preciso uma analise
mais exaustiva desta variavel para perceber de que forma poderia ser influenciada por

outros fatores.

Além da idade, ser do sexo masculino também aumentou a probabilidade de 6bito, apenas
na analise bivariada. Esta tendéncia concordou concomitantemente com estudos
anteriores (49-52).
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A duracdo do internamento dos pacientes ingressados foi uma varidvel conflitante, uma
vez que os pacientes que evoluiram para 6bito foram os que permaneceram poucos dias
no internamento, em comparacgao com os sobreviventes. Este facto podera significar que
os doentes que faleceram se apresentaram tardiamente no hospital com quadro clinico
mais grave. Esta hipdtese ndo pode ser testada uma vez que ndo disponhamos de
informacdo sobre a duracdo da doenca pré-internamento. No entanto, é conhecido que
alguns fatores podem contribuir para o atraso em recorrer aos servicos de salde em paises
de baixo rendimento, nomeadamente: baixa literacia sobre a doenca que pode levar a
confundirem com outra patologia, uma vez que o pais é endémico a varias doencas com
sintomas similares a COVID-19; aspetos socioecondémicos que possam influenciar os
mecanismo de procura de assisténcia hospitalar e o reconhecimento de riscos de saude; a
capacidade técnica disponibilizada aos profissionais de salude, auxiliares e
administrativos para flexibilizar o atendimento com o objetivo de evitar 0 agravamento
clinico; a morada do paciente, pois 0s postos de atendimento do interior do pais tém
menor capacidade de diagnostico e de tratamento, 0 que aumenta a probabilidade de

agravar a doenca.

Vaérios estudos em pacientes infetados com COVID-19 mostraram que aqueles que
tinham doencas cronicas, como hipertensdo, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva,
obesidade, hipercolesterolemia e outras patologias subjacentes tinham uma maior
tendéncia para ter quadros mais graves e evoluirem para ébito (36). De igual modo, neste
estudo identificou-se uma certa prevaléncia de doencas cronicas nos individuos que
evoluiram para Obito, nomeadamente diabetes. Também foi registado presenca de
sintomas que indicam alteracdes no funcionamento organico como a taquicardia e a
fadiga considerados preditores de gravidade por COVID19 (53). Apesar da pouca
informacdo encontrada sobre os pacientes e da amostra pequena, acredita-se que, pelo
menos, estas duas patologias poderao ter contribuido para maior probabilidade de ébito.
Considerando a realidade epidemioldgica, talvez as comorbidades possam ser 0s
principais preditores de mortalidade COVID-19, uma vez que a maioria dos internados
padeciam de alguma enfermidade com um certo grau de letalidade, e a auséncia de
exames de despiste e de meios hospitalares, poderdo ter limitado a identificacdo da

verdadeira causa (54, 55).
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A presenca de doencas agudas no contexto sanitario de um pais com escassez de recursos
laboratoriais e robustez em termos de diagndstico diferencial torna expectavel haver
muitos vieses sobre o diagnostico das doencas, principalmente a malaria (56, 57). De
facto, na andlise univariada, a malaria mostrou ser um fator protetor para 6bito por
COVID-19. Contudo, tém existido divergéncias sobre o efeito da coinfec¢do de maléaria
e COVID-19 nos pacientes, uma vez varios estudos consideram que a maléria é um fator
protetor nas regiGes endémicas e outros como um fator de risco (57, 58). Ainda assim,
muitos estudos mostraram associag¢des entre doengas agudas e COVID-19, com impacto
significativo sobre o paciente (59, 60). Sendo a Guiné-Bissau um pais tropical e endémico

a varias patologias seria importante aprofundar estas associacoes.

Em diferentes fases da infecdo tem-se justificado o uso de anti-inflamatorios e
anticoagulantes na profilaxia de complicagdes da COVID-19. Neste estudo, a utilizacdo
de medicamentos como enoxaparina e dexametasona para diminuir o risco de morte teve
um papel protetor em varios pacientes, tal como descrito noutros estudos (61). Contudo,
0 uso de anticoagulante foi considerado benéfico em algumas fases do desenvolvimento
da doenca em estudos observacionais, mas 0 mesmo ndo ocorreu em estudos

randomizados (62).

A oxigenoterapia, uma das principais fornas de auxilio respiratorio aplicadas em
pacientes com COVID-19, que quase sempre padecem de insuficiéncia respiratoria, foi
considerada como um fator protetor. Apesar disso, 0s servi¢os hospitalares que careceram
do seu fornecimento regular e a disponibilizacdo de meios técnicos para a sua

administracao foram criticos para os pacientes mais graves.

Este estudo teve varias limitagdes, uma vez que é um estudo de coorte retrospetivo que
usou os dados secundarios da histéria clinica dos pacientes. Um conjunto de fatores
poderdo ter influenciado fortemente estes dados, tais como auséncia de informacoes
clinicas, niamero relativamente pequeno de pacientes incluidos, variaveis ndo analisadas,
possiveis Obitos ndo associados. Assim, recomenda-se um estudo mais detalhado sobre o

tema considerando as limitagcdes que este teve.

A realidade sanitaria descoberta pelo COVID-19 servira de base para priorizarmos

projetos solidos de melhoria da assisténcia hospitalar. E importante que a cobertura
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vacinal no pais seja melhorada e que, apesar de estarmos quase a ultrapassar esta crise
sanitéria, ndo abandonemos o diagndstico e tratamento das doencas endémicas, pois o seu

controlo foi abalado pelo impacto da atual pandemia.

A formacéo dos profissionais € uma necessidade imperiosa, pois 0 que se assistiu nesta
pandemia espelha a importancia do conhecimento, do répido diagnostico e da resposta
eficiente. E urgente melhorar a satde da populagdo e diminuir a mortalidade pela falta de

assisténcia basica.
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VIII. Conclusao

Este trabalho permitiu concluir que os fatores idade, duracdo de internamento, d-dimero,
fadiga e enoxaparina, tém uma forte influéncia na probabilidade de 6bito por COVID-
19. Este estudo careceu de varios dados devido a falta de informacéo disponibilizada
sobre os pacientes. Os dados epidemioldgicos mostram que o virus SARS-COV2 ndo teve
um grande impacto na Guiné-Bissau, quer em numero de casos, quer na mortalidade, que
foi bastante reduzida. O nivel da assisténcia sanitaria do pais podera ter influenciado
fortemente o diagnostico e tratamento dos pacientes infetados, enviesando os dados.

Durante a pandemia foi comprovada, mais uma vez, a necessidade de melhorar os
servigos hospitalares, tais como: a falta de cuidados intensivos (reflete a inadequacgéo do
servigo prestado); profissionais treinados (reflete pouca experiéncia em lidar com
pacientes com necessidades terapéuticas complicadas); poucos laboratorios de testagem
(diminui consideravelmente a capacidade de testagem); falta de meios de tratamento (por
exemplo, oxigénio, que teve de ser adquirido por alguns familiares). Estas caréncias séo
mais acentuadas em regides mais distantes do centro da cidade de Bissau. Estes e mais
um conjunto de outros fatores poderdo ter influenciado a mortalidade, mas a caréncia de
informacdes torna dificil caracterizar a principal causa. Em suma, importa comecar a
trabalhar nas fragilidades que esta pandemia nos acentuou. E urgente investir na satde

para estarmos mais preparados para 0s proximos embates.

A mobilizacdo monetaria conseguida e disponibilizada neste combate teria muito mais
efeito se fosse usada na melhoria dos servicos de saude, uma vez que 0 impacto do
elevado valor disponibilizado ao nivel de assisténcia hospitalar para pacientes com
COVID-19 foi, globalmente, muito limitado. Segundo os registos da COVID-19, a
doenca matou, em 2 anos, o que a malaria mata num més, o que mostra a importancia de

rever as prioridades e os métodos e definirmos novos objetivos.

E urgente a intervencdo do governo na melhoria das condigdes hospitalares, pois muitos
Obitos poderiam ser evitados. Recomenda-se a realiza¢do de um estudo mais aprofundado

que fornecerd mais informacbes sobre fatores adicionais preditivos de mortalidade
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Anexo | — Aprovagédo do Comité

REPUBLICA DA %.g,gﬁ GUINE-BISSAU

Ministério da Saude Pubica Instituto Nacional de Satide Pubica

Comité Nacional de Etica em Pesquisa na Satde
N° Ref 077 /CNES/INASA/2021 Bissau, 07 de Outubro de 2021

Ao

Sr. Bernardino Silva Semedo

Tim: + 351 964 990 263

Email: semedosilva77@gmail.com; a21001083@ihmt.unl.com

ASSUNTO: Aprovagdo do Protocolo de Pesquisa

Com os melhores cumprimentos.

O Comité Nacional de Etica em Pesquisa na Saide (CNEPS) reunido na sua
terceira sessdo extraordindria no dia 06 de outubro de 2021 analisou um
protocolo do estudo sob o titulo “Fatores de Risco de Mortalidade por
COVID-19", que lhe foi re-submetido para apreciagdo e deliberagdo.

Para aprovagdo do protocolo, o coletivo havia solicitado ao responsdvel do
estudo que procedera algumas corregdes do protocolo original submetido.

Apds uma sucinta e minuciosa andlise, o coletivo entendeu validar as
corregdes realizadas e demais argumentos apresentados, pelo que por consenso
decidiu-se pela sua autorizagdo.

Ainda assim, o coletivo adverte ao responsdvel do estudo que espera
receber as informagdes preliminares (seguimento na base de relatérios) sobre o
evoluir da implementagdo do protocolo de pesquisa ora validado.

Ac?}%—gﬁ%&sms da nossa elevada consideragdo.
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