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NOTA RAPIDA DE EVIDENCIA
Observacdes sobre condicdes de risco para o agravamento ou morte por COVID-19.
RESUMO

Tecnologia/assunto: Fatores de risco para COVID-19

Indicacéo: Teletrabalho para servidores que possuem fatores de risco

Caracterizacao da tecnologia: A nota rapida de evidéncia foi elaborada para atualizar as evidéncias referentes aos fatores de risco
para o0 agravamento ou morte por COVID-19. As evidéncias apresentadas sdo as que estdo atualmente disponiveis e devem ser
revisadas com a finalidade de renovar e de tornar piblico dados de importancia para a satde publica.

Contexto e Pergunta: A Fiocruz Brasilia esta elaborando proposta de plano de retorno e em reunido entre assessoria da Dire¢do, o
Nucleo de Epidemiologia e Vigilancia em Salude (NEVS) e o Programa de Evidencias para Politicas e Tecnologias em Salde
(PEPTS) surgiu a necessidade de uma nota de revisao rapida sobre quais os fatores de risco contribuem para o agravamento ou
morte por COVID-19.

Busca e andlise das evidéncias cientificas: As buscas foram realizadas no dia 06/07/2012 nas seguintes bases de dados: EBM

Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews, Embase Classic+Embase, Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) e literature cinza (google scholar).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: No total foram encontrados 66 artigos cientificos foram encontrados e apés
retiradas 4 duplicatas, 62 artigos foram para leitura de titulo e resumo. A partir dos 62 artigos encontrados por meio de busca
estruturada foram ainda adicionados mais 3 artigos encontrados na literatura cinzenta (no total 65 artigos foram elegiveis para leitura
de titulo e resumo). Destes foram incluidos 20 estudos para leitura completa. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
avaliou evidéncias sobre condig¢8es que colocam individuos em risco aumentado para doenga severa para COVID-19. O CDC citou
que entre os adultos, o risco de doenca grave por COVID-19 aumenta com a idade, com os idosos em maior risco. Doenga grave
significa que a pessoa com COVID-19 pode precisar de hospitalizacdo, terapia intensiva ou um ventilador para ajuda-la a respirar,
ou pode até morrer. Segundo o CDC as pessoas de qualquer idade com as seguintes condicGes estdo em risco aumentado de doenca
grave por COVID-19: doenga renal cronica, DPOC (doenga pulmonar obstrutiva crénica), estado imunocomprometido (sistema
imunolégico enfraquecido) do transplante de érgdo sélido, obesidade (indice de massa corporal [IMC] igual ou superior a 30),
condigdes cardiacas graves(insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana ou cardiomiopatias), Anemia falciforme, diabetes
mellitus tipo 2. O CDC ainda incluiu nesta classificacdo as criangas clinicamente complexas, com problemas neuroldgicos,
genéticos, metabdlicos ou com doencgas cardiacas congénitas correm maior risco de doencas graves por COVID-19 do que outras
criangas. O CDC destacou que, com base na evidéncia até 0 momento, as pessoas com as seguintes condi¢fes podem estar em maior
risco de doenca grave por COVID-19: asma (moderada a grave), doenga cerebrovascular (afeta vasos sanguineos e suprimento
sanguineo para o cérebro) , fibrose cistica, hipertensdo ou pressdo alta, estado imunocomprometido (sistema imunolégico
enfraquecido por transplante de sangue ou medula éssea), deficiéncias imunolégicas, HIV, uso de corticosterdides ou uso de outros
medicamentos que enfraquecem o sistema imunoldgico, condicdes neuroldgicas (como deméncia), figado doenca, gravidez, fibrose
pulmonar (com tecido pulmonar danificado ou cicatrizado), tabagismo, talassemia (um tipo de distirbio do sangue), diabetes
mellitus tipo 1. Estudo brasileiro de Rezende et al 2020? citou que os adultos em risco de grave Covid-19 no Brasil variaram de
34,0% (53 milhGes) a 54,5% (86 milhdes) em todo o pais. Os fatores de risco encontrados no estudo foram: 4,7% para doenca
cardiovascular, 7,2% para diabetes,1,9% para doenca respiratdria cronica, 23,7% para hipertensao, 0,8% para cancer, 1,7% para a
derrame, 22,1% para a obesidade, 13,9% para o tabagismo, 0,9% para a doenca hepética crénica e 1,5% para a asma moderada/severa
0 que coaduna com os riscos citados pelo CDC. O estudo de revisdo de Rod et al , 20202 encontrou 60 preditores de gravidade da
doenga, dos quais 7 foram considerados de alta consisténcia como: idade, proteina C-reativa, dimero D, albumina, temperatura
corporal, escore SOFA e diabetes. Os resultados sugerem que o diabetes pode ser uma das comorbidade mais consistentes que prediz
a gravidade da doenca o que esta de acordo com um dos fatores citados pelo CDC. Preskorn, 2020 2 identificou que as doencas

médicas comérbidas identificadas como fatores de risco sdo doencas respiratorias e cardiovasculares preexistentes, status
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imunocomprometido, obesidade morbida, diabetes mellitus e possivelmente comprometimento renal ou hepatico significativo,
dados condizentes com os do CDC. O estudo de Nancy et al, 2020 # encontrou que as condi¢des mais comumente relatadas foram
diabetes mellitus, doenga pulmonar crénica e doenca cardiovascular. Esse estudo também esta de acordo com a classificacdo do
estudo do CDC. O editorial de Westgren et al 2020° descreveu que uma revisio sistematica de 108 casos de gravidez confirmada
laboratorialmente com COVID-19 relatou a possibilidade de aumento do risco de doenca grave em mulheres gravidas. Dados que
estdo de acordo com o preconizado pelo CDC. O estudo de meta-analise de Pinto et al 2020  com 1592 pacientes, 138 com
diagndstico prévio de diabetes e 1454 sem diabetes. Entre aqueles com diabetes, 59 (42,75%) desenvolveram COVID-19 grave em
comparagao com 256 (17,60%) de pacientes ndo diabéticos, resultando em uma raz&o de chances de 3,53 (intervalo de confianca de
95% 1,48 a 8,39; 12 64%. O diabetes mellitus parece ser um fator de risco importante e independente da idade para a gravidade do
COVID-19. O que coaduna com um dos fatores de risco descrito pelo CDC. O editorial escrito por Vakil-Gilani & O'Rourke, 2020
7 citou que os individuos suscetiveis a infeccdo por coronavirus 2019 (COVID-19) representam populacdes heterogéneas
apresentando um amplo espectro de risco. Destacou que 0s pacientes acima de 65 anos e com comorbidades incluindo obesidade,
doenca cardiovascular, doenca pulmonar cronica doenca e diabetes mellitus correm maior risco de doenca COVID-19 grave e que
ndo estéd claro se os pacientes com doenca reumatica em terapia imunossupressora cronica estdo em maior risco. A revisdo de
Aghagoli et al 20208 destacou que os pacientes COVID - 19 com doenca cardiovascular pré-existente possuem maior frequéncia
em unidades de terapia intensiva e sofrem maiores taxas de mortalidade. A revisdo de Mueller et al, 2020° ressaltou que a gravidade
e o desfecho da doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) dependem em grande parte da idade do paciente e comorbidades como
doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade aumentam as chances de doencas fatais, mas elas sozinhas néo explicam por que a
idade é um fator de risco independente. Conforme citado pelo CDC. A revisdo de Pititto & Ferreira 2020° mostrou o controle
glicémico adequado reduz a predisposi¢do e melhora o prognostico do COVID-19 contra infecgdes em pessoas com Diabetes
Melitus (DM). Um estudo recente, incluindo individuos sem DM, mostrou que altos niveis de glicose plasmatica em jejum foram
preditores de maus resultados e morte em pacientes com covid-1918. A coorte retrospectiva de Yao et al 2020*! encontrou como
fatores de risco: idade avancada, comorbidades (mais comumente hipertensdo), maior contagem de leucécitos no sangue, contagem
de neutrdéfilos, maior nivel de proteina C reativa, nivel de dimero D, fisiologia aguda e avaliagdo crénica em saide 1l (APACHE II)
e pontuacdo na avaliacdo Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). O estudo qualitativo de Orioli et al, 2020% cita que a
diabetes esta entre as comorbidades mais frequentemente relatadas em pacientes infectados com COVID-19. A metanalise de Zhang
et al 2020 encontrou que taxa de gravidade do COVID-19 em pacientes hipertensos foi muito maior do que em casos nédo hipertensos
(37,58% vs 19,73%, OR combinado: 2,27, IC 95%: 1,80-2,86) e que pacientes hipertensos apresentavam um risco quase 3,48 vezes
maior de morrer de COVID-19 (IC 95%: 1,72-7,08). O estudo de revisio sistematica com metandlise de Lippi et al , 2020 conclui
que a hipertensao foi associada a um risco quase 2,5 vezes maior de COVID-19 grave (OR, 2,49; 1C95%, 1,98-3,12; 12 = 24%),
bem como a um risco de mortalidade mais alto similarmente significativo (OR, 2,42; 1C95%, 1,51-3,90; 12 = 0%).

O estudo do tipo coorte de Zhou et al, 20204 concluiu que a contagem total de linfdcitos era um fator de risco associado a progressao
da doenca em pacientes infectados com 2019-nCoV. A coorte de Wenhua Liang et al, 2020 os pacientes com cancer foram
observado ter maior risco de eventos graves em comparacdo com pacientes sem cancer (39% vs 8%), pacientes submetidos a
quimioterapia ou cirurgia tiveram um risco numericamente maior do que quando comparado com aqueles que ndo receberam
quimioterapia ou cirurgia (75% vs 43%). O estudo coorte retrospectivo de Fei Zhou et al 20204 encontrou que dentre os pacientes,
91 (48%) apresentavam comorbidades, sendo a hipertenséo os mais comuns (58 [30%]), seguidos por diabetes (36 [19%] pacientes)
e doenca cardiaca coronariana (15 [8%] pacientes). A regressdo multivariavel mostrou chances crescentes de morte hospitalar
associada & idade avangada (razdo de chances 1: 10, 95% IC 1 - 03—1 - 17, aumento por ano; p = 0 - 0043), maior pontuacéo na
Avaliacdo Sequencial de Falhas em Orgéos (SOFA) (5 - 65, 2 - 61-12 - 23 ; p <0,0001), e dimero-d superior a 1 pg/ mL (18,42, 2
- 64-128 - 55; p = 0,0033) na admissao.

Recomendacéo: seguir os fatores de risco apresentados pelo CDC e acompanhar as atualiza¢Bes de estudos sobre o tema, pois a

compreensdo dindmica da doenca, preditores e prognostico tem producdo cientifica crescente.



1. CONTEXTO

A nota rapida de evidéncia foi elaborada para atualizar as evidéncias referentes aos fatores de risco para 0 agravamento ou
morte por COVID-19. As evidéncias apresentadas sdo as que estdo atualmente disponiveis e devem ser revisadas com a finalidade
de renovar e de tornar publico dados de importancia para a sadde publica. A Fiocruz Brasilia esta elaborando proposta de plano de
retorno e em reunido entre assessoria da Direcdo, o Nucleo de Epidemiologia e Vigilancia em Saide (NEVS) e o Programa de
Evidéncias para Politicas e Tecnologias em Saude (PEPTS) surgiu a necessidade de uma nota de revisao rapida sobre grupos em
risco para a COVID-19.

2. PERGUNTA

O objetivo desta nota rapida foi analisar a relagdo dos fatores de risco individuais e para agravamento ou morte por COVID-
19. A pergunta de pesquisa considerou o acrénimo “P- populacdo, E- exposi¢ao C- comparador, O - outcomes” para sua estruturago.

Quais os fatores de risco contribuem para o agravamento ou morte por COVID-19?

P — Populacéo de risco, E — COVID-19, C — Ndo se aplica, O — Risco de agravamento e morte

3. BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

As buscas foram realizadas no dia 06/07/2012 nas seguintes bases de dados: EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic
Reviews, Embase Classic+Embase, Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Daily and Versions(R) e literature cinza (google scholar)

Estratégia de busca:

COVID-19.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw, tn, dm, mf, dv, fx, dg, nm, kf, ox, px, rx, an, ui, sy] (50980)
SARS-CoV-2.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw, tn, dm, mf, dv, fx, dg, nm, kf, ox, px, rx, an, ui, sy] (15988)

Risk Factors.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw, tn, dm, mf, dv, fx, dg, nm, kf, ox, px, rx, an, ui, sy] (1706979)

Severity of Illness Index.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw, tn, dm, mf, dv, fx, dq, nm, kf, ox, px, rx, an, ui, sy] (259287)
1 or 2 (53692)

3and 4 and 5 (66)

No total foram encontrados 66 artigos cientificos para leitura de titulo e resumo retiradas 4 duplicatas, totalizando 62 artigos para

o oA WN

leitura de titulo e resumo.

4, SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

No total foram encontrados 66 artigos cientificos foram encontrados e apos retiradas 4 duplicatas, 62 artigos foram para leitura de
titulo e resumo. A partir dos 62 artigos encontrados por meio de busca estruturada foram ainda adicionados mais 3 artigos
encontrados na literatura cinzenta (no total 65 artigos foram elegiveis para leitura de titulo e resumo). Destes foram incluidos 20
estudos para leitura completa.

A selecdo dos estudos foi conduzida com base nos critérios de inclusdo e exclusao para a identificacdo dos estudos relevantes para

responder & pergunta estruturada deste PTC, conforme sumarizado no Quadro 1.



Quadro 1: Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos

Critérios de incluséo e exclusdo dos estudos

Critérios de inclusédo Critérios de exclusao

Populagédo que possui fator de risco de agravamento ou 3 . )
P . ) Grupos que ndo possuem fatores de risco para Covid-19
6bito para Covid-19

E Covid-19 Outros tipos de virus
C Né&o ha Né&o ha
(0] Risco de agravamento e/morte Outros desfechos do Covid-19

A sele¢do dos artigos e evidéncia de drgéos especializados foram incluidos e validados por 1 revisor. Ao final, foram incluidos para

andlise nesta Nota, 20 novos estudos.
5. METODO DE ANALISE E SINTESE DOS RESULTADOS

Das 66 evidéncias encontradas na busca 20 foram consideradas elegiveis para inclusdo nesta nota. O ponto de partida, definido em
reunido entre assessoria da diregdo, NEVS e PEPTS, para a anélise dos estudos foi baseado no documento do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) que avaliou evidéncias sobre condicdes que colocam individuos em risco aumentado para doenca
severa para COVID-19. O documento do CDC foi construido a partir de: relatérios publicados, artigos in press, pré-impressdes ndo
revisadas e dados internos do CDC disponiveis entre 1 de dezembro de 2019 e 29 de maio de 2020 (atualizado 25 junho de 2020).
O CDC citou que entre os adultos, o risco de doenca grave por COVID-19 aumenta com a idade, com os idosos em maior risco.
Doenca grave significa que a pessoa com COVID-19 pode precisar de hospitalizacdo, terapia intensiva ou um ventilador para ajuda-
la a respirar, ou pode até morrer. Segundo o CDC as pessoas de qualquer idade com as seguintes condi¢des estdo em risco aumentado
de doenca grave por COVID-19: doenca renal crdnica, DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica), estado imunocomprometido
(sistema imunolégico enfraquecido) do transplante de 6rgédo sélido, obesidade (indice de massa corporal [IMC] igual ou superior a
30), condicbes cardiacas graves(insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana ou cardiomiopatias), Anemia falciforme,
diabetes mellitus tipo 2. O CDC ainda incluiu nesta classificacdo as crian¢as clinicamente complexas, com problemas neurol6gicos,
genéticos, metabdlicos ou com doencgas cardiacas congénitas correm maior risco de doencas graves por COVID-19 do que outras
criangas. O CDC destacou que, com base na evidéncia até o momento, as pessoas com as seguintes condi¢Ges podem estar em maior
risco de doenca grave por COVID-19: asma (moderada a grave), doenga cerebrovascular (afeta vasos sanguineos e suprimento
sanguineo para o cérebro) , fibrose cistica, hipertensdo ou pressdo alta, estado imunocomprometido (sistema imunoldgico
enfraquecido por transplante de sangue ou medula 6ssea), deficiéncias imunolégicas, HIV, uso de corticosterdides ou uso de outros
medicamentos que enfraquecem o sistema imunoldgico, condicdes neuroldgicas (como deméncia), figado doenca, gravidez, fibrose
pulmonar (com tecido pulmonar danificado ou cicatrizado), tabagismo, talassemia (um tipo de distarbio do sangue), diabetes

mellitus tipo 1 (Anexol).

A primeira etapa contou com a analise dos artigos 20 artigos elegiveis encontrados na busca atual de evidéncias e a comparagao
com os estudos incluidos na analise do CDC para avaliar duplicatas. Entre os estudos encontrados na atual busca, ao artigos de Bolin
Wang et al, 2020? e Zhaohai Zheng et al, 20202 ja estavam incluidos no documento do CDC. Desta forma, 18 novos estudos foram

incluidos neste parecer para complementar os dados do documento do CDC.



Estudo brasileiro de Rezende et al, 2020* teve como objetivo estimar a proporgéo e o nimero total da populagdo adulta geral que
pode estar em maior risco de covid-19 grave no Brasil. O estudo incluiu 51.770 participantes Pesquisa Nacional de Satde (PNS) e
estimou os fatores de risco considerando: idade> = 65 anos ou diagnéstico médico de doenca cardiovascular, diabetes, hipertenséo,
doenca respiratdria crénica, cancer, derrame, doenca renal cronica e asma moderada a grave, tabagismo e obesidade. O estudo citou
que os adultos em risco de grave Covid-19 no Brasil variaram de 34,0% (53 milhGes) a 54,5% (86 milhdes) em todo o pais. Os
fatores de risco encontrados no estudo foram: 4,7% para doenca cardiovascular, 7,2% para diabetes,1,9% para doenca respiratdria
cronica, 23,7% para hipertensdo, 0,8% para cancer, 1,7% para a derrame, 22,1% para a obesidade, 13,9% para o tabagismo, 0,9%
para a doenga hepatica cronica e 1,5% para a asma moderada/severa. Adultos com baixa escolaridade apresentam uma prevaléncia
2 vezes maior de fatores de risco em comparagdo com os universitarios. Ndo foram encontradas diferengas por sexo e raga / etnia.
Séo Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Rio Grande do Sul foram os estados mais vulneraveis em termos absolutos e relativos de
adultos em risco. O estudo concluiu que a proporcao e o nimero total de adultos em risco de Covid-19 grave sdo altos no Brasil,
com grande variacdo entre estados e subgrupos de adultos. Esses achados devem ser considerados ao projetar e implementar medidas
de prevencdo no Brasil. Os autores argumentaram que esses resultados apoiam medidas amplas de isolamento social, particularmente

quando a capacidade de teste para SARS-CoV-2 é limitada (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas e fatores de risco para Covid-19 grave por faixa etaria no Brasil, PNS 2013.

Age groups

Characteristics Total
< 65 years = 65 years

Risk factors for Severe Covid-19 (%)
Cardiovascular disease 3.4 13.0 4.7
Diabetes 5.1 20.7 7.2
Chronic respiratory disease 1.5 4.4 1.9
Hypertension 18.8 55.3 23.7
Cancer 0.6 2.2 0.8
Stroke 1.0 6.1 1.7
Obesity (BMI =30 kg/m?) 22.0 22.7 22.1
Smoking 14.6 9.6 13.9
Chronic kidney disease 0.7 2.0 0.9
Moderate to severe asthma 1.5 1.7 1.5

Fonte:Rezende et al, 2020*

O estudo de revisdo de Rod et al , 2020° teve como objetivo realizar revisdo que sintetiza as evidéncias disponiveis e fornece um
julgamento sobre a consisténcia da associacdo entre fatores de risco e um desfecho composto da covid-19 grave-fatal. No total,
foram encontrados 60 preditores de gravidade da doenga, dos quais sete foram considerados de alta consisténcia, 40 de média e 13
de baixa. Entre os fatores com alta consisténcia de associagdo, encontramos idade, proteina C-reativa, dimero D, albumina,
temperatura corporal, escore SOFA e diabetes. Os resultados sugerem que o diabetes pode ser a comorbidade mais consistente que
prediz a gravidade da doenca e que pesquisas futuras devem considerar cuidadosamente a comparabilidade dos casos, fatores e

resultados da notificacdo ao longo dos diferentes estagios da histdria natural da covid-19 (Quadro 2).



Quadro 2. Resumo dos fatores de risco associados a gravidade da covid-19 e avaliacdo da consisténcia dos relatorios.

Consistency computation for each factor Consistency ~ Heterogeneity
% of
All studies (n) 3 Sirehes ot Total Results of hc#
RISK with p < 0.05 for P < 0:05 studies ) it  CSUE (<00 eee High (Total - hz/total)
FACTORS ARiferarmes supporting a Studies I - total multivariate s e
value direction p > 0.05 (n) values (n) (p> 0.05 tatisti e
non-severe vs h p>0.05) SRS *00 Low hc-statistic
CSF or the presence hc-definition, unit
of the risk factor ’
. 260: OR 8.5
Zhang et al.®(19) o
Wang etal. (138) 95% Cl 1.6 -44.8
3
TL'?U”;‘:]"; (‘]20692)) Guan etal."® Caramelo etal."?
g al- 10 (78) (1099) 50-59: OR 6.7 12
q c - Yang et al." (52) 95%Cl2.9-15.2 (5/17) =29%
Lietal." (84) o Huang et al.”? 0
Age Caramelo et al."2 100% - @n Young et al.2 (18) 10 sse
o Ji etal (NA) > 80: OR 86.6 Median (IQR)
= Zhonghua® 95% Cl132.6 - Age, years
sangetal? (183) (44672) 202.4
Ruan et al."* (150) ’
15
ZVI:/ou ?t aI]"‘Y ‘9091])3 Zhou etal.’®
etk NA: OR 1.1
95%Cl1.0-1.2
Caramelo et al.™
(72314) - Guan et al.'® 13
Lietal." (84) — in:z:g : :‘IID ([]491)’ (1099) Caramelo et al."? (0/13) = 0%
Diabetes Wang et al’ (138) Preser:ce Liu Et 2l “’.(78) Zhonghua® 2 Diabetes: OR 9.0 eee
Liuetal.’(109) R " | 14150 (44672) 95%Cl7.4-11.3 Percentages
Zhou et al'® (191) I Gl (=) Yang et al." (52) Diabetes, NA
Wu et al.’® (201)
3
(0/3) = 0%
Chronic Liu etal.? (109) 100% - .
kidney disease  Zhou et al.” (191) Presence RERCERGES) 0 ! NA se0 Percentages
Chronic kidney
dis ease, NA

Fonte: Rod et al , 2020°

Quadro 2. Resumo dos fatores de risco associados a gravidade da covid-19 e avaliacdo da consisténcia dos relatdrios. Continuacéo

Consistency computation for each factor Consistency ~ Heterogeneity
i jalc Total Results of
All studies (n) . SrriFes s otal esults of hc#
RISK with p < 005 for P < 005 studies : reportingp  P<005)  (p<0.05) ese High  (Total - hes/total
FACTORS i A - total multivariate -5 5
differences suppo!’tlng} St values (n) I Itivari o Medium
non-severe vs :ﬁl‘l;‘i(:;:::::‘oc: (P LB () (p>0.05) statistics 000 Low hc-statistic
CSF of the risk factor hc-definition, unit
5
— 179
100% - Huangetal.” (41)  Guanetal." Liuetal.” (o= A
Smoking Liu et al.® (78) * ° Zhangetal ®(19) (1099) 2 Past use: OR 14.3 .eo P
TESENCE Zhouetal (191)  Yangetal.® (52) 95% C11.6 - 25.0 Cur‘i;‘z”ﬂ‘:‘g:;er
NA
- Huangeta[.j7t41) Yang et al. (52) 10
Chronic Caramelo etal. o Zhang et aI‘. a9 Zhonghua Caramelo et al."? (2/12 = 17%)
. (72314) 100% - Wang et al.” (138) N
respiratory Lietal.'! (84) Presence Liu etal.'® (78) (44672) 3 CRD:OR 7.8 b
disease s ) o Guan etal." 95%C15.5-10.4 Percentages
Zhou etal.”™ (191) Liu et al.? (109) 1099) COPD, NA
Ruan et al." (150) ( '
- 7
Huangetal.” (41)  Zhonghua® ; . o
Caramelo et al.” 100% - Liu etal.” (78) (44672) Une:all (wo)=zs
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Fonte: Rod et al , 2020°

Preskorn, 2020 ° o objetivo do estudo qualitativo foi auxiliar os profissionais de satide mental a entender a doenca de coronavirus
2019 (COVID-19) para que eles possam explicar melhor as complexidades da crise atual para seus pacientes. O autor observou que
embora o COVID-19 possa infectar praticamente todos na populagdo humana, apenas cerca de 5% sao suscetiveis a infec¢des graves
que requerem admissdo em uma unidade de terapia intensiva e ou causam um resultado fatal. O estudo indicou que a populacdo em
risco de infecgdo grave é constituida por individuos com comorbidade existente e com 85 anos de idade ou mais. As identificadas
como fatores de risco foram as respiratorias e as cardiovasculares preexistentes, status imunocomprometido, obesidade morbida (ou
seja, indice de massa corporal> = 40), diabetes mellitus e possivelmente comprometimento renal ou hepético significativo. Embora

5% possa inicialmente parecer um ndimero pequeno, no entanto, representa potencialmente 16,5 milhdes de pessoas da populagéo



americana, considerado um numero significativo de pessoas que requerem admissdo em unidades de terapia intensiva que

sobrecarregardo o sistema de satde dos EUA.

O estudo de Nancy et al, 2020 7 visou demostrar as estimativas preliminares de prevaléncia e condicdes de satde subjacentes
selecionadas entre pacientes com doenca de coronavirus 2019 - Estados Unidos, de 12 de fevereiro a 28 de marco de 2020. O estudo
citou que na China e na Italia os fatores de risco para doengas graves incluem idade avangada e presenga de pelo menos uma das
varias condic¢Ges de salde subjacentes. Os adultos mais velhos dos EUA, incluindo aqueles com idade > 65 anos e particularmente
aqueles com idade > 85 anos, também parecem estar em maior risco de resultados graves associados ao COVID-19; no entanto,
dados que descrevem as condicdes de saude subjacentes entre pacientes com COVID-19 dos EUA ainda ndo foram relatados. Os
estados e territdrios dos EUA relataram 122.653 casos de COVID-19 dos EUA ao CDC, incluindo 7.162 (5,8%) para os quais foram
relatados dados sobre condi¢des de salde subjacentes e outros fatores de risco conhecidos para resultados graves de infeccfes
respiratdrias. Entre esses 7.162 casos, 2.692 (37,6%) pacientes apresentavam um ou mais problemas de salde ou fatores de risco
subjacentes e 4.470 (62,4%) ndo apresentavam nenhuma dessas condi¢des. A porcentagem de pacientes COVID-19 com pelo menos
uma condi¢do de salde ou fator de risco subjacente foi maior entre aqueles que requerem admissao em unidade de terapia intensiva
(UTTI) (358 de 457, 78%) e aqueles que necessitam de hospitalizacdo sem admissdo em UTI (732 de 1.037, 71 %) que entre aqueles
que ndo foram hospitalizados (1.388 de 5.143, 27%). As condi¢Bes mais comumente relatadas foram diabetes mellitus, doenca
pulmonar crénica e doenca cardiovascular. Esses resultados preliminares sugerem que, nos Estados Unidos, pessoas com condicfes
de salde subjacentes ou outros fatores de risco reconhecidos para resultados graves de infecgdes respiratorias parecem estar em

maior risco de doenca grave por COVID-19 do que pessoas sem essas condi¢bes (Quadro 3).

Quadro 3. Resultados relatados entre pacientes com COVID-19 de todas as idades, por estado de hospitaliza¢do, condicéo de satde

subjacente e fator de risco para resultados graves de infecco respiratoria - Estados Unidos, 12 de fevereiro a 28 de mar¢o de 2020

No. (%)
Underlying health condition/Risk factor for severe outcomes from Hospitalized, Hospitalization status
respiratory infection (no., % with condition) Not hospitalized non-ICU ICU admission unknown
Total with case report form (N = 74,439) 12,217 5,285 1,069 55,868
Missing or unknown status for all conditions (67,277) 7,074 4,248 612 55,343
Total with completed information (7,162) 5,143 1,037 457 525
One or more conditions (2,692, 37.6%) 1,388 (27) 732(71) 358(78) 214 (41)
Diabetes mellitus (784, 10.9%) 331(6) 251(24) 148 (32) 54(10)
Chronic lung disease* (656, 9.2%) 363 (7) 152 (15) 94 (21) 47 (9)
Cardiovascular disease (647, 9.0%) 239 (5) 242 (23) 132(29) 34(6)
Immunocompromised condition (264, 3.7%) 141 (3) 63 (6) 41(9) 19 (4)
Chronic renal disease (213, 3.0%) 51(1) 95 (9) 56(12) 11(2)
Pregnancy (143,2.0%) 72 (1) 31(3) 4(1) 36 (7)
Neurologic disorder, neurodevelopmental, intellectual disability (52, 0.7%)t 17 (0.3) 25(2) 7(2) 3(1)
Chronic liver disease (41, 0.6%) 24(1) 9(1) 7(2) 1(0.2)
Other chronic disease (1,182, 16.5%)° 583 (11) 359 (35) 170(37) 70(13)
Former smoker (165, 2.3%) 80 (2) 45 (4) 33(7) 7()
Current smoker (96, 1.3%) 61 (1) 22(2) 5(1) 8(2)
None of the above conditions? (4,470, 62.4%) 3,755 (73) 305(29) 99 (22) 311 (59)

Fonte: Nancy et al, 2020 7

O editorial de Westgren et al 20208 descreveu que os paises nordicos tém uma longa tradicdo de coletar meticulosamente os dados
da populagdo relacionada a saude e relata-los de forma transparente. A pandemia de Covid-19, no entanto, resultou em uma situacéo
completamente nova, pois agora exploravam em “aguas desconhecidas”. Com base em relatérios da China, Italia, EUA foi
amplamente divulgado que as mulheres gravidas ndo correm maior risco de suscetibilidade e gravidade de COVID-19 em
comparagdo com a populacdo em geral ou mulheres ndo gravidas. No entanto, uma revisdo sistematica de 108° casos de gravidez
confirmada laboratorialmente com COVID-19 tenha relatado a possibilidade de aumento do risco de doenga grave em mulheres
gravidas. A revisdo sistematica realizou uma andlise baseada em uma estimativa do nimero total de mulheres gravidas e ndo

gravidas na populacdo da Suécia e revelou que o risco relativo (RR) para mulheres gravidas e pds-parto precoce (<1 semana) com



COVID-19 para receber cuidados intensivos era 5,4 (IC95% 2,89 -10,08) e que necessitariam ventilagdo mecénica invasiva foi de

4,0 (1IC95% 1,75 - 9,14) em comparacdo com mulheres ndo gravidas de idade semelhante.

O estudo de meta-analise de Pinto et al 2020 *° teve como objetivo foi investigar a magnitude do risco da diabetes tipo 2 e COVID-
19. Foi realizada busca e meta-analise sistematica de relatérios clinicos da infeccdo por COVID-19, que incluiram descricoes
detalhadas do perfil clinico dos pacientes - especificamente, informagdes sobre a presencga de diabetes na admisséo. A meta-analise
incluiu um total de 1592 pacientes, 138 com diagnostico prévio de diabetes e 1454 sem diabetes. Entre aqueles com diabetes, 59
(42,75%) desenvolveram COVID-19 grave em comparacdo com 256 (17,60%) de pacientes ndo diabéticos, resultando em uma
razdo de chances de 3,53 (intervalo de confianca de 95% 1,48 a 8,39; 12 64%; p para heterogeneidade = 0,011). A alta
heterogeneidade da analise sugeriu que outros fatores possam estar envolvidos no maior risco dessa populacdo. Para resolver esse
problema, foi realizada uma meta-analise aleatéria com meta-regressao usando a média de idade dos pacientes como covariavel;
ndo houve impacto em nossos resultados iniciais. O diabetes mellitus parece ser um fator de risco importante e independente da
idade para a gravidade do COVID-19. Mais estudos sdo necessarios para abordar os mecanismos pelos quais o diabetes pode afetar

0 prognostico do COVID-19 e como melhorar o controle glicmico pode afetar o curso da doenga (Figura 1).

Author OR (95% CI) Weight (%)
i

Huang et al. (5) _— 0.25 (0.03, 2.28) 9.78
'

Wang et al. (6) _'._ 457 (1.48,14.28) 1839
Zhang et al. (7) —*—i 1.30(0.47, 3.59) 19.64
i
Wang et al. (8) —_— 40.50 (4.30, 381.74) 9.60
:

Yuan et al. (9) : > 5058 (2.38, 1075.32) 6.19
:

Li 1. (1 i
iuetal. (10) T 4.74 (0.89, 32.35) 11.60
Guan et al. (11) = 3.18 (1.95, 5.19) 24.80

Overall (7 = 64%; p=0.011) <> 3.53 (1.48, 8.39) 100.00

NOTE: Weights are from randam effects analysis
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00093 1 1075

Figura 1. Gréfico de floresta mostrando associacdo de diabetes e gravidade do COVID-19, obtido em 7 estudos descritivos,
Westgren et al 20208

O editorial escrito por Vakil-Gilani & O'Rourke, 2020 ** citou que os individuos suscetiveis a infecgdo por coronavirus 2019
(COVID-19) representam populagdes heterogéneas apresentando um amplo espectro de risco. Estratificagdo de risco é fundamental
para definir subpopulagdes clinicamente relevantes para segmentar com mais precisdo triagem, prevencdo e intervencdes
terapéuticas e alocar recursos. Destacou que 0s pacientes acima de 65 anos e com comorbidades incluindo obesidade, doenca
cardiovascular, doenc¢a pulmonar cronica doenca e diabetes mellitus correm maior risco de doenga COVID-19 grave. O autor finaliza
dizendo que ndo esta claro se os pacientes com doenca reumatica em terapia imunossupressora crénica estdo em maior risco de
desenvolver um curso grave da doenca quando infectado com COVID-19 como dados em relacdo a este tépico sdo limitados e

conflitantes.

A revisdo de Aghagoli et al 2020*2 visou reunir e destilar o corpo de literatura existente que descreve as implicacdes cardiacas do
COVID - 19. Os pacientes COVID - 19 com doenga cardiovascular pré-existente possuem maior frequéncia em unidades de terapia
intensiva e sofrem maiores taxas de mortalidade. Outros estudos observaram apresentagdes cardiacas para COVID - 19, em vez de
respiratdrias, como pericardite aguda e disfun¢do ventricular esquerda. Em alguns pacientes, existem evidéncias de lesdo miocardica
aguda, com aumento correspondente dos niveis séricos de troponina I. Um estudo focado em pacientes com sintomas graves de
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COVID-19, descreveu que 25% apresentavam cardiopatias, 44% apresentavam arritmia e 58% apresentavam hipertensdo. A leséo

cardiaca também foi associada a mortalidade por COVID - 19. Outro estudo constatou que pacientes com lesdo cardiaca

apresentaram maior mortalidade do que aqueles sem (51,2% vs 4,5%, respectivamente).

Nesse mesmo estudo (Aghagoli et al 2020*?), o0 modelo de regressdo de Cox mostrou que os pacientes com lesdo cardiaca
apresentavam maior risco de morte desde o inicio dos sintomas (taxa de risco: 4,26, [intervalo de confianca de 95% {IC}: 1,92-
9,49]) e do tempo de internagdo hospitalar até o endpoint (taxa de risco: 3,41 [1C95%: 1,62-7,16]). Em conjunto, ha evidéncias
crescentes de que as condicBes cardiovasculares subjacentes levam a maior probabilidade de infeccdo, progressdo mais grave da
doenga e maior risco de mortalidade por COVID - 19. Com relacdo as intervengdes cirdrgicas, hd uma escassez de dados que
descrevem a protecdo miocardica durante a cirurgia cardiaca para pacientes com COVID - 19. Embora algumas insites tenham
surgido no estudo de doencas cardiovasculares para esses pacientes, ainda ha fragmentacdo, assim, diretrizes claras para a pratica
clinica sdo necessarias. O estudo concluiu que embora algumas informacdes estejam disponiveis, mais estudos sdo imprescindiveis
para uma compreensdo mais coesa da fisiopatologia cardiaca em pacientes com COVID - 19 para promover tratamento mais

informado e, finalmente, melhores resultados clinicos.

A revisdo de Mueller et al, 2020* ressaltou que a gravidade e o desfecho da doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) dependem
em grande parte da idade do paciente. Adultos com mais de 65 anos representam 80% das internacdes e tém um risco de morte 23
vezes maior do que aqueles com menos de 65 anos. Clinicamente os pacientes com COVID-19 geralmente apresentam febre, tosse
e dispnéia, e dai a doenca pode progredir para sindrome do desconforto respiratério agudo, consolidacdo pulmonar, sindrome da
liberacdo de citocinas, endotelite, coagulopatia, faléncia de multiplos érgdos e morte (Figura 2 e Figura 3). Comorbidades como
doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade aumentam as chances de doencas fatais, mas elas sozinhas ndo explicam por que a

idade é um fator de risco independente.

COVID-19 Fatality Risk

<’:>O Controlled Immune oO Cytokine Storm
Response
Low Risk
Epigenetic Regulation Epigenetic Dysregulation
oy D09
72 4
~.~ Youthful Immune Cell B ' ~ Immunosenescence
' Composition "7 Inflammaging
Biological Age < Biological Age =
ICYXL Chronological Age LI Chronological Age
Geroprotectors % Environmental Factors
Healthy Lifestyle *@ Comorbidities

Figura 2. Fatores que aumentam o risco de fatalidade do COVID-19 (Mueller et al, 2020%%). Desregulagéo epigenética, defeitos
imunoldgicos, idade biolégica avancada e outros fatores aumentam o risco de tempestade de citocinas e fatalidade por COVID-19. A ativacéo rigorosamente
controlada do sistema imunoldgico inato é essencial para o reconhecimento e a eliminacéo viral. A tempestade de citocinas é o resultado da ativagéo sustentada da
cascata de sinalizac@o inflamatoria e pode resultar em hipercoagulacéo em pequenos vasos sanguineos, o que leva a danos nos tecidos, DIC e faléncia de multiplos
6rgdos. A inflamagédo e a imunosenescéncia contribuem para o desenvolvimento da tempestade de citocinas. O dimero D, um produto de degradacéo da fibrina e
prognéstico da coagulacdo intravascular disseminada (DIC), e niveis elevados da citocina, IL-6, estdo associados na clinica com aumento da mortalidade. A
desregulagdo epigenética do sistema imunolégico e do sistema renina-angiotensina (RAS) pode aumentar o risco de mortalidade. Foi demonstrado que varios reldgios
biolégicos preveem a satde e a longevidade humanas com mais precisdo do que a idade cronolégica. Pensa-se que um individuo com uma idade biolégica superior
a sua idade cronolégica esteja passando por um envelhecimento acelerado, o que pode aumentar o risco de fatalidade por COVID-19. Individuos com comorbidades
como doenca cardiovascular, diabetes, obesidade e DPOC correm maior risco de fatalidade por COVID-19. Por outro lado, individuos que vivem estilos de vida
saudaveis e consomem geroprotetores como metformina, res eratrol e reforcos NAD + podem ter um risco menor de fatalidade. Criado com o BioRender.
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A revisdo de Pititto & Ferreira 2020'* mostrou o quadro de diabetes no Brasil, sequido de dados epidemioldgicos e hipéteses
explicativas para a associacdo entre diabetes e covid-19. O controle glicémico adequado reduz a predisposi¢do e melhora o
prognéstico contra infeccfes em pessoas com Diabetes Melitus (DM). Um estudo recente, incluindo individuos sem DM, mostrou
que altos niveis de glicose plasmatica em jejum foram preditores de maus resultados e morte em pacientes com covid-1918. O DM
é um estado de inflamac&o de baixo grau, e um alto grau de inflamac&o sistémica ocorre na covid-19, refletido por elevacdes de
marcadores inflamatdrios como proteina C reativa, dimero-D e ferritinal3. Portanto, 0 DM e suas doengas associadas podem
fornecer uma base para exacerbar o processo inflamatério, contribuindo para a progressao da covid-19 em individuos diabéticos.
No mesmo contexto, a associagdo da obesidade com a covid-19 poderia corroborar essa hipotese, considerando que a primeira
também é um estado pro-inflamatério e um fator de risco para 0 DM tipo 2. A adiposidade excessiva produz citocinas e gera
resisténcia a insulina e disfungdo endotelial, um evento precoce na aterogénese. A aterosclerose é a complicagdo macrovascular do
DM e sua presenca pode contribuir para a compreensdo do aumento da gravidade e mortalidade da covid-19. Em alguns estudos, e
também no Brasil (dados ndo publicados), as Doenca Cardiovascular (DCV) foram consideradas o mais forte preditor de gravidade

e mortalidade devido a infec¢do por SARS-Cov-2.

A coorte retrospectiva de Yao et al 2020*° teve objetivo de identificar as caracteristicas clinicas e os fatores de risco associados a
incidéncia grave de infec¢do por SARS - CoV - 2. Num total de 108 pacientes com COVID-19 foram analisados retrospectivamente.
Vinte e cinco pacientes (23,1%) desenvolveram doenca grave e desses 12 pacientes (48%) morreram. Idade avancada, comorbidades
(mais comumente hipertensdo), maior contagem de leucécitos no sangue, contagem de neutréfilos, maior nivel de proteina C reativa,
nivel de dimero D, fisiologia aguda e avaliagéo cronica em satde Il (APACHE IlI) e pontuagdo na avaliacdo Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) com maior risco de COVID-19, assim como menor contagem de linfécitos e nivel de albumina. A
regressdo multivaridvel mostrou chances crescentes de COVID-19 grave associado a maior escore SOFA (odds ratio [OR], 2,45;
1C95%, 1,302-4,608; P = 0,005) e contagem de linf6citos menor que 0,8 x 109 /1 (OR, 9,017; 1C95%, 2,808-28,857; P <0,001) na
admissdo. Escore SOFA mais alto (OR, 2,402; IC 95%, 1,313-4,395; P = 0,004) na admisséo foi identificado como fator de risco

para 6bito hospitalar.

O estudo qualitativo de Orioli et al, 2020 cita que a diabetes esta entre as comorbidades mais frequentemente relatadas em pacientes
infectados com COVID-19. De acordo com dados atuais, pacientes diabéticos ndo parecem estar em maior risco de contrair SARS-
CoV-2 em comparacao com a populagdo em geral. Por outro lado, a diabetes é um fator de risco para o desenvolvimento de formas
graves e criticas de COVID-19, sendo necessaria internagdo em unidade de terapia intensiva e/ou uso de ventilacdo mecéanica
invasiva, com altas taxas de mortalidade. As caracteristicas de pacientes diabéticos em risco de desenvolver doengas graves. A
obesidade, o principal fator de risco para diabetes tipo 2 incidente, € mais comum em pacientes com formas criticas de COVID -19
que requerem ventilacdo mecanica invasiva. No que concerne as prevaléncias, na Bélgica, foram relatadas comorbidades apenas
de pacientes hospitalizados, a maioria dos quais apresentava formas graves ou criticas de COVID-19 [6]. Nesses pacientes, a
prevaléncia média de diabetes preexistente atingiu 21,1% em 30 de abril de 2020. Esse nimero é mais de 3 vezes superior a
prevaléncia de 6% encontrada na populagdo adulta geral (idade > 15 anos), relatada por ambos os ultima Pesquisa Nacional de
Saude realizada em 2018 e a IDF em 2016. Como esperado, a prevaléncia de diabetes em pacientes com COVID-19 aumenta com
a idade, mas permanece maior do que a Pesquisa de Salde de 2018. Estudos chineses, italianos e americanos também mostraram
que o diabetes esta entre as comorbidades mais frequentemente relatadas em pacientes infectados com COVID-19, com uma
prevaléncia variando de 3 a 25% nas formas ndo criticas da infeccdo. Nas metanalises de estudos chineses, a prevaléncia média de
diabetes entre os pacientes com COVID-19 foi de 8 a 10%. Na Europa, uma equipe italiana de Padua relatou uma prevaléncia de
8,9% em pacientes hospitalizados com COVID-19 (Tabela 2).
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Tabela 2. Prevaléncia de diabetes e outras comorbidades em pacientes com COVID-19 (adaptado de Singh AK et al.)

Country, first
author N Patients Prevalence in the whole cohort (%)

HT  Diabetes Obesity CVD COPD CKD
China
Huang [8] 41 Critical and non-critical 14.6 19.5 NR 15.0 24 NR
Wang [11] 138 Critical and non-critical 31.2 10.1 NR 19.6 29 29
Chen [12] 274 Moderate, severe and critical 34.0 17.0 NR 8.0 7.0 1.0
Zhang [13] 140 Severe and non-severe 30.0 121 NR 86 14 14
Wang [14] 1012 Non-severe, severe and critical 45 2.7 NR 1.5 NR NR
Zhou [15] 191 Non-severe, severe and critical 30.0 19.0 NR 8.0 30 1.0
Guan [22] 1099 Non-severe, severe and critical* 15.0 7.4 NR 38 1.1 0.7
Wu [23] 201 Critical and non-critical 19.4 10.9 NR 40 25 1.0
Yang [24] 52 Critical NR 17.0 NR 23.0 8.0 NR
Guo [28] 187 Hospitalized with pneumonia 326 15.0 NR 11.2 21 3.2
::ZE]DCP 44672 Non-severe, severe and critical 12.8 53 NR 42 24 NR
Italy
Fadini [17] 146 Hospitalized NR 8.9 NR NR NR NR
Onder [30] 355 Deceased NR 35.5 NR 42.5 NR NR
Grasseli [25] 1591 Critical 49.0 17.0 NR 21.0 40 3.0
Covid-19
Surveillance 2351 Deceased 69.2 318 1.6 282° 169 210
group [31]
United States
Goyal [16] 383 Critical and non-critical 50.1 25.2 358 13.7 5.1 NR
Bhatraju [26] 24 Critical NR 58.0 NR NR 400 210
CDC COVID-19
response team 7162 Non-severe, severe and critical NR 10.9 NR 9.0 9.2 3.0
[32]
Belgium
Sciensano (6] 11018 Hospitalized 38.5 21.2 16 320 145 121

Fonte : Orioli et al, 202016

A metanalise de Zhang et al 2020 teve como objetivo avaliar as associagdes de hipertensdo com a gravidade e fatalidade da infecgdo
por SARS-CoV-2. Os resultados de 12 publicages com 2389 pacientes COVID-19 (674 casos graves) foram incluidas para a
andlise da gravidade da doenca. A taxa de gravidade do COVID-19 em pacientes hipertensos foi muito maior do que em casos ndo
hipertensos (37,58% vs 19,73%, OR combinado: 2,27, IC 95%: 1,80-2,86). Além disso, os ORs combinados de gravidade COVID-
19 para hipertensdo vs. ndo hipertensdo foram 2,21 (1C 95%: 1,58-3,10) e 2,32 (IC 95%: 1,70-3,17) em pacientes com idade <50
anos e 50 anos, respectivamente. Além disso, seis estudos com 151 dbitos de 2116 casos de COVID-19 foram incluidos para a
anélise da fatalidade da doenca. Os resultados mostraram que pacientes hipertensos apresentavam um risco quase 3,48 vezes maior
de morrer de COVID-19 (IC 95%: 1,72-7,08). Enquanto isso, 0s ORs combinados de mortalidade por COVID-19 para hipertenséo
vs. ndo hipertensdo foram 6,43 (IC 95%: 3,40-12,17) e 2,66 (IC 95%: 1,27-5,57) em pacientes com idade <50 anos e 50 anos,
respectivamente. Os forneceram evidéncias adicionais de que a hipertensdo poderia aumentar significativamente os riscos de

gravidade e fatalidade da infeccdo por SARS-CoV-2 (Figuras 3 e 4).

A HTN  NonHTN B

Study Severe Total Severe Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight Study Odds Ratio OR 95%-Cl
Chen C etal. 2020 14 49 10 101 —~—*— 364 [148, 896) 52% Omitting Chen C et al. 2020 —— 219 [1.73,278]
Chen G et al. 2020 4 5 7 16 — 514 [046; 56.90] 0.7% Omitting Chen G et al. 2020 —— 225 [1.79,283]
Cheng KB et al. 2020 53 107 128 356 LA 175 [1.13; 270] 33.4% Omitting Cheng KB et al. 2020 —— 2.53 [1.94;3.31]
Guan WJ et al. 2020 41 165 132 934 - 201 [1.35; 299] 333% Omitting Guan WJ et al. 2020 — = 240 [1.81,3.18]
Huang C etal. 2020 2 18 1 35 — 109 [0.17, 6.88] 24% Omitting Huang C et al. 2020 —5#— 230 [1.82;290]
Liu JY etal 2020 6 12 11 49 P 345 [093; 1288] 24% Omitting Liu JY et al 2020 —s— 224 [177,283)
LiuL etal 2020 1 4 6 47 — 228 [0.20, 2561] 0.8% Omitting Liu L et al. 2020 —s=— 227 [1.80,2.86]
Wan Q et al. 2020 5 20 16 133 1+ 244 (078, 761] 35% Omitting Wan Q et al. 2020 —s— 226 [1.79,2.86]
Wang DW et al. 2020 21 43 15 95 T 509 [226, 11.48] 54% Omitting Wang DW et al. 2020 —+— 211 [1.66;269]
Xiang TX et al. 2020 4 6 5 43 ;—~— 1520 [2.19,10542] 05% Omitting Xiang TX et al. 2020 —&— 221 [1.75,279]
XuM et al. 2020 1 4 3 19 —_— 1.78 [0.14; 23.40] 09% Omitting Xu M et al. 2020 —— 227 [1.81;286]
Zhang JJ et al. 2020 22 42 36 98 = 189 [0.91, 394] 11.5% Omitting Zhang JJ et al. 2020 —.— 232 [1.82,295]
Fixed effect model 463 1926 A 2.27 [1.80; 2.86] 100.0% Fixed effect model == 2.27 [1.80; 2.86]
Heterogeneity: /° = 8%, t*=0.0182, p = 0.36 f T T 1

Test for overall effect: z=7.00 (p <0.01) 0.01 01 1 10 100 05 1 2

Figura 3. Meta-analise das associa¢Bes entre hipertensdo e gravidade do COVID-19 . (Zhang et al 2020 )A) Grafico floresta da
gravidade do COVID-19 para comparag&o entre pacientes hipertensos e nao hipertensos; (B) Analise de sensibilidade da gravidade
do COVID-19 comparando pacientes hipertensos e nao hipertensos apés a exclusdo de um Gnico estudo de cada vez.
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HTN Non-HTN

Study Severe Total Severe Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
Guan WJ et al. 2020 41 165 132 934 = 201 [135, 299] 333%
Huang C et al 2020 2 6 11 35 > 109 [017, 688] 24%
Liu JY etal 2020 6 12 11 49 —— 345 [093; 1288] 24%
Liu L etal 2020 14 6 47 —_— 228 (020, 2561] 08%
Wan Q etal 2020 5 20 16 133 + 244 (078 761] 35%
Xiang TX et al 2020 4 6 5 43 s 1520 [219,10542] 05%
XuMetal 2020 1 4 3 19 —— 178 [0.14, 2340] 09%
<
Chen C etal 2020 14 49 10 101 e 364 (148, 896] 52%
Chen G etal 2020 4 5 7 16 —t———— 514 [046; 5690] 0.7%
Cheng KB et al 2020 53 107 128 356 - 175 [113; 270] 334%
Wang DW et al. 2020 21 43 15 95 — 509 [226; 11.48] 54%
Zhang JJ et al 2020 2 4 % 98 - 189 [091, 394] 115%
<
Fixed effect model 463 1926 R 227 [1.80; 2.86] 100.0%
Heterogeneity /° = 8%, v* = 0.0182, p = 0.36
Residual heterogenetty /I = 16%, p = 029 001 01 1 10 100

Figura 4. Meta-anélise das associagdes entre hipertensao e fatalidade por COVID-19. (Zhang et al 2020 ) A) Grafico de floresta da
fatalidade COVID-19 para comparagdo entre pacientes hipertensos e nao hipertensos; (B) Analise de sensibilidade da fatalidade
COVID-19 para comparacdo entre pacientes hipertensos e ndo hipertensos ap6s a exclusdo de um Unico estudo de cada vez.

O editorial de Finer et al, 2020 sobre a relacéo entre obesidade e Covid-19, reportou um estudo com 4103 pacientes com doenca de
COVID-19 em Nova York, em que fatores mais importante que levaram a admissdo hospitalar foram idade> 65 anos e a obesidade,
sobrepondo hipertensdo, diabetes ou doenca cardiovasculares. Os autores afirmam a importancia de se entender o risco de
mortalidade para aqueles com obesidade, particularmente com o conhecimento que a sobrevida em cuidados intensivos pode ser

prejudicada naqueles com graus de obesidade.

O estudo de revisdo sistematica com metanalise de Lippi et al'’ , 2020 teve como objetivo avaliar a associagdo entre hipertensdo e
COVID-19 grave e fatal. Como resultados obteve-se que a hipertensdo foi associada a um risco quase 2,5 vezes maior de COVID-
19 grave (OR, 2,49; 1C95%, 1,98-3,12; 12 = 24%), bem como a um risco de mortalidade mais alto similarmente significativo (OR,
2,42; 1C95%, 1,51-3,90; 12 = 0%). Em uma analise de meta-regressdo, foi observada uma correlagdo entre um aumento na idade
média de pacientes com COVID-19 grave e um log OR aumentado de hipertensdo e gravidade do COVID-19 (P = 0,03) (Figuras
5e6).

i) OR(85%CI) % Weight

—_—— 384 (148, 896) 63

—_-— 201 ( 323

—— 109 15

226 (039,1288) 17

—-— 263 (166, 4.18) 239

e —— 108 ( 031, 387) 33

508 (2 148) 17

708 (1 23

—— 238 (1 101
Xiang et al 1520 ( 219,10542) 14
Znang et al e 189 (091, 394) 98
Overal E=g 249 ( 198, 3.12) 1000

Q=1321,p=021, 12=24%)
0 8 12 16 0
OR
Hyp Mortalt
Study OR (95% C1) % Weight
Ruan et al B 191 (097, 377) 488
Zhouetal . 305 (157,592 512
Overall - e —— 242 ( 151, 390) 1000
0083, p=0.33, 12=0%

OR

Figura 5. Grafico de floresta demonstrando associagdo de hipertensio com gravidade e mortalidade por COVID-19, Lippi et al*’

14



Regression of Log odds ratio on Age

Log odds ratio

&
\
1
\

\\

\

\

\

Figura 6. Meta-regressao da idade média de pacientes com COVID-19 grave e razdo de chances de log para associacdo de
hipertensdo com forma grave de COVID-19, Lippi et al*’.

O estudo do tipo coorte de Zhou et al, 2020* que teve como objetivo analisar as relagdes de varios fatores clinicos e laboratoriais
com a progressdo da doengca COVID-19. Foram incluidos neste estudo uma coorte de 17 pacientes com infecgbes por nCoV 2019 a
progressdo da doenga foi avaliada a cada 7 dias ap6s a admissdo. As caracteristicas clinicas, radioldgicas e laboratoriais foram
analisadas retrospectivamente, e os fatores associados a progressao da doenca foram selecionados por anélise de regresséao logistica
binaria. A coorte foi composta por 11 mulheres (64,7%) e 6 homens (35,3%), com idades entre 18 e 70 anos. Os aspectos clinicos
observados foram: febre (11 /64,7%), tosse (8 / 47,1%), dispneia (2 / 11,8%) e fadiga (3 / 17,6%) e ndo foram identificados sintomas
de diarreia. A doenca agravou-se em 5 pacientes, no entanto, nenhum paciente precisou recebeu ventilagdo mecéanica. Com base na
progressdo da doenca, os pacientes foram divididos no grupo ndo agravante (12 casos) e no grupo agravante (5 casos). N&o houve
diferencas significativas entre os dois grupos em relagéo as suas caracteristicas clinicas. A tomografia computadorizada de térax
(TC) na admissao revelou 8 pacientes (47,1%) com lesdes invasivas bilateralmente nos pulmdes em multiplos 1ébulos, 4 pacientes
(23,5%) com lesdes invasivas em 1 lobo e 5 pacientes (29,4%) com TC toracica normal. O grupo agravante apresentou 1 paciente
(20,0%) com lesdes invasivas em um lobo, 3 (60,0%) com lesGes invasivas em multiplos lobos bilateralmente e 1 (20,0%) com TC
tordcica normal. O grupo sem agravamento teve 3 pacientes (25,0%) com lesfes invasivas em um lobo, 5 (41,7%) com lesGes
invasivas em multiplos lobos, bilateralmente, e 4 (33,3%) com TC de térax normal. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre 0s 2 grupos. No grupo agravamento, a contagem total de linf6citos diminuiu significativamente em comparagdo com o grupo
nédo agravante. Analises adicionais mostraram que a contagem de células T CD4 + foi significativamente menor do que a do grupo
que ndo agravou. A andlise de correlagéo indicou que a contagem total de linfdcitos estava positivamente correlacionada com a
contagem de células T CD4+. Um modelo de regressao logistica binaria foi usado para identificar os fatores associados a progressao
da doenga. Verificou-se que a contagem total de linfdcitos era um fator de risco associado a progressao da doenga em pacientes
infectados com 2019-nCoV.0 estudo conclui que uma contagem maior de células do total de linfocitos pode indicar um melhor
resultado da doenga, e a resposta imune pode ser um fator vital para direcionar a progressdo da doenca no estagio inicial da infeccéo
por 2019-nCoV (Tabela 3).

Tabela 3. Dados laboratoriais encontrados em ambos os grupos. Fonte: Zhou et al, 2020%
Laboratory Non-aggravation ~ Aggravation P
measurements group (n=12) group (n=5)

WBC (109/L) 5.65+2.08 3.53+1.60 0.059
CRP (mg/L) 1.8 (0.5, 82.5) 4.8(1.5,8.2) 0.162
Albumin (g/L) 44.91+2.97 46.00+3.24 0.510
LDH (U/L) 180 (137, 320) 157 (148, 246) 0.792
D-Dimer (mg/L) 0.29+10.11 0.28+0.11 0.922
Total 1,223.0+442.7 650.0+339.3 0.021
lymphocyte (10b/L)

CD4'Tcell (10°/L)  698.2+267.4 377.2+229.6 0.034
CD8'Tcell (107L) 364 (111,799) 147 (116,446)  0.102

WBC, white blood cell; CRP, C-reactive protein; LDH, lactate

dehydrogenase.



A coorte de Wenhua Liang et al, 2020% teve como objetivo de monitorar o COVID-19 em pacientes com cancer na China. De 1.590
casos COVID-19 1% (1C95% 0,61-1,65) tinham uma histéria de cancer, o que é maior do que a incidéncia de cancer na populagédo
chinesa em geral 285,83 ou 0,29% por 100.000 pessoas em 2015. O céncer de pulméo foi o tipo mais frequente (cinco [28%] dos
18 pacientes). Os pacientes com cancer eram mais velhos (idade média de 63,1 anos [DP 12,1) vs 48,7 anos [16,2]), com maior
probabilidade de histéria de tabagismo (quatro [22%] de 18 pacientes vs 107 [7%)] de 1572 pacientes), tiveram mais polipneia (oito
[47%] de 17 pacientes vs 323 [23%] de 1377 pacientes; alguns dados estavam faltando na polipneia) e mais grave manifestacéo
inicial da TC (17 [94%] de 18 pacientes vs 1113 [71%] de 1572 pacientes), mas houve diferencas significativas no sexo. Nos
pacientes com cancer foi observado maior risco de eventos graves em comparacdo com pacientes sem cancer (sete [39%] de 18
pacientes vs 124 [8%] de 1572 pacientes; P exato de Fisher = 0,0003). Pacientes submetidos a quimioterapia ou cirurgia no més
passado tiveram um risco numericamente maior (trés [75%] de quatro pacientes) de eventos clinicamente graves do que aqueles que
ndo receberam quimioterapia ou cirurgia (seis [43%] dos 14 pacientes; figura). Essas chances foram ainda maiores confirmado por
regressao logistica (odds ratio [OR] 5,34, 1C95% 1 - 80-16 - 18; p = 0,0026) apds o ajuste para outros fatores de risco, incluindo
idade, histérico de tabagismo e outros comorbidades. Entre pacientes com cancer, a idade avangada foi o Unico fator de risco para
eventos (OR 1, 43, IC 95% 0, 97-2, 12; p = 0, 072). Pacientes com cancer de pulmao ndo apresentaram maior probabilidade de
eventos graves em comparagdo com pacientes com outros tipos de cancer (um [20%] dos cinco pacientes com cancer de pulméo

versus oito [62%] dos 13 pacientes com outros tipos de cancer; p = 0, 294) (Figura 7).

80— @ Invasive ventilation or KOU admission,
or death, phus clinical indication
B Invwasive ventilation or KU admission, or death

Incidence of vere pents | %)

—

Mo cancer Cancer survivors Patients witi

Bo— FPatients withouwt camcer
Patients with cancer
Hazard ratio 3-56 (95% Cl 1-65-7-69)

Fronabinty O Evere &ents

Figura 7. Eventos graves em pacientes sem cancer, sobreviventes de cancer e pacientes com cancer (A) e riscos de desenvolver
eventos graves para pacientes com cancer e pacientes sem cancer (B), Wenhua Liang et al, 2020*°

O estudo coorte retrospectivo de Fei Zhou et al 20208 descreveu as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de pacientes com
COVID-19, os fatores de risco para mortalidade e um curso clinico detalhado da doenga. No total 191 pacientes foram incluidos no

estudo onde 137 receberam alta e 54 morreram no hospital. Dentre os pacientes, 91 (48%) apresentavam comorbidades, sendo a
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hipertensdo os mais comuns (58 [30%]), seguidos por diabetes (36 [19%] pacientes) e doenga cardiaca coronariana (15 [8%]
pacientes). A regressao multivariavel mostrou chances crescentes de morte hospitalar associada a idade avancada (razao de chances
1:10,95% IC 1 - 03—1 - 17, aumento por ano; p = 0 - 0043), maior pontuacéo na Avaliacio Sequencial de Falhas em Orgéos (SOFA)
(5-65,2-61-12 - 23 ; p <0,0001), e dimero-d superior a 1 pg / mL (18,42, 2 - 64-128 - 55; p = 0,0033) na admissdo. A duragéo
mediana do derramamento viral foi de 20,0 dias (IQR 17,0-024,0) nos sobreviventes, mas o SARS-CoV-2 foi detectavel até a morte
em ndo sobreviventes. O derramamento viral prolongado fornece a justificativa para uma estratégia de isolamento de pacientes
infectados e intervencfes antivirais ideais no futuro. O estudo conclui que quanto maior a Idade, maior pontuacdo no SOFA e

elevado d-dimero na admissdo maior o fatore de risco para morte de pacientes adultos com COVID-19.

Total Non-survivor * Survivor pvalue
(n=191) (n=54) (n=137)
Demographics and clinical characteristics :
Age, years 56.0(46-0-67.0)  69:0(63.0-76.0)  52:0(45:0-58.0) <0-0001
Sex - - 015
Female 72(38%) 16 (30%) 56 (41%)
Male 119 (62%) 38 (70%) 81(59%) -
Exposure history 73(38%) 14 (26%) 59 (43%) 0028
Current smoker 11 (6%) 5(9%) 6 (4%) 021
Comorbidity 91 (48%) 36 (67%) 55 (40%) 0-0010
Hypertension 58 (30%) 26 (48%) 32(23%) 0-0008
Diabetes 36 (19%) 17 (31%) 19 (14%) 0-0051
Coronary heart disease 15 (8%) 13 (24%) 2 (1%) <0-0001
Chronic obstructive lung 6(3%) 4 7%) 2 (1%) 0-047
disease
Carcinoma 2 (1%) 0 2(1%) 037
Chronic kidney disease 2(1%) 2 (4%) 0 0024
Tabela 4: Achados dem| ™ 22(12%) 120%) neEw) 06| ogréficos pacientes na admissdo nos
hospitais, Fei Zhou et al 20208,
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Anexo 1

Evidence used to update the list of underlying medical conditions that increase a person’s risk of severe illness from COVID-19

Evidence of Impact on COVID-19

Level of Evidence Condition Severity Notes
Strongest and Most Serious heart conditions, such as heart  Cohort Study [1, 2] On previous version of list as “Serious Heart
Consistent Evidence  failure, coronary artery disease, or Meta Analyses [3, 4] Conditions”
cardiomyopathies Case Series [5]
Chronic kidney disease Case Series [6, 7, 8] On previous version of list as “Chronic
Cohort Studies [9, 10, 11] Kidney Disease Requiring Dialysis”
COPD Meta Analyses [4, 12] On previous version of list
Case Series [13]
Cohort Study [10]
Obesity (BMI> 30) Cohort Studies [14, 15, 16, 17, 18] On previous version of list as “Severe
Cross-sectional [19] Obesity (BMI >40)”
Sickle cell disease Case Series [20, 21, 22, 23, 24] On previous version of list
Solid organ transplantation Case Series [8, 25, 26, 27, 28, 29, 30] New to updated list as of June 25, 2020
Type 2 diabetes mellitus Case Series [7] On previous version of list

Longitudinal Study [31]
Cohort Study [32, 33]
Meta Analysis [34]
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Evidence used to update the list of underlying medical conditions that increase a person’s risk of severe illness from COVID-19

Level of Evidence

Mixed Evidence

Limited Evidence

Condition

Asthma

Cerebrovascular disease

Hypertension

Pregnancy

Smoking

Use of corticosteroids or other
immunosuppressive medications
Bone marrow transplantation
HIV

Immune deficiencies

Evidence of Impact on COVID-19

Severity

Cohort Study [10, 35, 36, 37]
Case Series [13]

Meta Analysis [38, 39, 40, 41]
Synthesis of Evidence [42]
Cohort Study [1, 2, 43, 44, 45]

Cohort Study [1, 2, 45, 46, 47]
Systematic Review [48]
Meta Analyses [3, 4, 49]

Systematic Review [50]
Case Control Study [51]
Case Series [52, 53, 54, 55]
Cohort Study [56, 57, 58]

Meta Analyses [3, 59, 60, 61, 62]

Case Series [63, 64, 65]
Cohort Study [66, 67]

Review [68]
Case Series [69, 70]

Case Series [71]
Systematic Review [72]

Notes

On previous version of list

New to updated list as of June 25, 2020

New to updated list as of June 25, 2020

On previous version of list

On previous version of list

On previous version of list
On previous version of list

On previous version of list

20



Evidence used to update the list of underlying medical conditions that increase a person’s risk of severe illness from COVID-19

Evidence of Impact on COVID-19
Level of Evidence Condition Severity Notes

Inherited metabolic disorders Cohort Study [43, 73] New to updated list as of June 25, 2020;
specific to pediatric populations at this time

Neurologic conditions Cross-Sectional Study [74] New to updated list as of June 25, 2020;
Cohort Study [37, 45, 73] specific to pediatric populations at this time
Other chronic lung diseases Meta Analysis [4] On previous version of list

Case Series [13]
Cohort Study [10, 75]

Liver disease Meta Analysis [76] On previous version of list
Cohort Study [77, 78]
Literature Review [79]

Type 1 diabetes mellitus Case Series [7] On previous version of list
Cohort Study [32, 33]
Meta Analysis [34]

Thalassemia Case Series [80] On previous version of list
Cross-Sectional Study [81]

Bold citations indicate the reference is published
Italicized citations indicate the reference is not peer reviewed
Non-bold, non-italicized citations indicate the reference is in press
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