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Uma caracteristica importante de uma doenca infecciosa, particularmente aquela causada por um novo patégeno como o SARS-Co V-2,
¢é sua gravidade, cuja medida final ¢é sua capacidade de causar a morte. As taxas de mortalidade nos ajudam a entender a gravidade
de uma doenga, identificar populagdes em risco e avaliar a qualidade dos cuidados de satde.

Existem duas medidas usadas para avaliar a propor¢do de individuos infectados com desfecho fatal. O primeiro ¢é a taxa de morta-
lidade por infecg@o (Infection Fatality Ratio — IFR, em inglés), que estima a propor¢do de mortes em meio a todos os individuos
infectados. O segundo ¢ a taxa de letalidade (Case Fatality Ratio — CFR, em inglés), que estima a propor¢do de mortes em meio
aos casos confirmados identificados.

Para medir a IFR com precisdo, deve-se ter conhecimento do quadro completo do nimero de infecgdes e mortes causadas pela doen-
ca. Consequentemente, neste estagio inicial da pandemia, a maioria das estimativas das taxas de mortalidade se baseou nos casos
detectados por meio de vigilancia e foi calculada usando métodos brutos, dando origem a estimativas amplamente variaveis da CFR
por pais: desde menos de 0,1% a mais de 25%.

Para a COVID-19, como para muitas doencas infecciosas, o verdadeiro nivel de transmissédo ¢ frequentemente subestimado porque
uma propor¢ao substancial de pessoas com a infec¢@o ndo ¢ detectada por serem assintomaticas ou apresentarem apenas sintomas
leves, e portanto, normalmente ndo procurarem as unidades de saude. [1,2] Também pode haver segmentos negligenciados ou mal
atendidos da populagdo que tém menos probabilidade de acesso aos servigos de satide ou exames. A subdetecgdo de casos pode ser
exacerbada durante uma epidemia, quando a capacidade de testes pode ser limitada e restrita a pessoas com casos graves e grupos
de risco prioritarios (como profissionais de saide da linha de frente, idosos e pessoas com comorbidades). [3,4] Também pode haver
casos diagnosticados incorretamente e atribuidos a outras doengas com quadro clinico semelhante, como a gripe.

As diferengas na mortalidade entre grupos de pessoas e paises sdo importantes indicadores indiretos do risco relativo de morte, os
quais orientam as decisdes politicas em relacdo a alocag@o dos escassos recursos médicos durante uma pandemia COVID-19 em
curso. Este documento tem como objetivo ajudar os paises a estimarem a CFR e, se possivel, a IFR, da forma mais apropriada e
precisa possivel, levando em conta também possiveis vieses em suas estimativas.

Uma observacio sobre a terminologia:

O acronimo CFR, conforme aplicado a mensuracdo do nlimero de mortes em meio a todas as pessoas com uma determinada doenga,
¢ mais comumente chamado de “taxa de letalidade”, embora estritamente falando esse termo esteja incorreto porque o termo “taxa”
¢ usado para denotar um componente de tempo, que estd ausente na CFR. Alguns autores tentaram retificar essa incoeréncia usando
o termo propor¢ao de fatalidade de caso, ou razdo de fatalidade de caso, que ndo ¢ limitado pelo fato de o numerador ser um sub-
conjunto do denominador (ou seja, a defini¢do de uma proporgao). O termo “risco de fatalidade de caso”, usado mais raramente, s6
¢ correto se a duracdo da doenga clinica for conhecida. Para os fins deste documento, usaremos o termo “taxa de letalidade”.

Defini¢des de caso e morte por COVID-19

Os paises tém abordagens variadas para as defini¢des de um caso de COVID-19. Consequentemente, o numerador e o denominador
de qualquer férmula usada para calcular a taxa de letalidade irdo variar de acordo com a forma como forem definidos. A OMS re-
comenda o uso das definigdes de casos de vigilancia disponiveis nas orientagdes provisorias da OMS sobre Vigilancia global para
a COVID-19. [5]

Uma morte por COVID-19 ¢ definida para fins de vigilancia como uma morte resultante de uma doenca clinicamente compativel

em um caso de COVID-19 provavel ou confirmado, a menos que haja uma causa alternativa clara de morte que ndo possa ser re-

lacionada a COVID-19 (por exemplo, trauma). Nao deve haver um periodo de recuperagdo completa entre a doenga e a morte. [6]
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Como calcular a IFR

A verdadeira gravidade de uma doenga pode ser descrita pela Taxa de Mortalidade por Infeccao:

Numero de mortes pela doenca 100
Numero de individuos infectados

Taxa de mortalidade por infecgdo (IFR, em %) =

O teste sorologico de uma amostra aleatoria representativa da populagdo para detectar evidéncias de exposi¢do a um patdégeno € um
método importante para estimar o verdadeiro nimero de individuos infectados. [7,8,9] Muitos desses levantamentos sorologicos
estdo sendo realizados em todo o mundo, [10] e alguns até agora sugeriram subavaliacdo substancial de casos, com estimativas da
IFR convergindo em aproximadamente 0,5 - 1%. [10-12]

Como os estudos sorologicos exigem investimento de tempo e recursos, muitas sdo as situagdes em que eles podem ndo ser reali-
zados em tempo habil, ou mesmo deixar de ser realizados. No entanto, continua a ser crucial monitorar as tendéncias de gravidade
em tempo real. Em tais situagdes, as estimativas precisam ser feitas com os dados de vigilancia rotineiramente disponiveis, que
geralmente consistem em séries temporais de casos e obitos notificadas de forma agregada.

Como calcular a CFR

A Taxa de letalidade (CFR) ¢ a propor¢ao de individuos diagnosticados com uma determinada doenga que morrem dessa doenga
e, portanto, ¢ uma medida de gravidade em meio aos casos detectados:

Taxa de letalidade (CFR, em %) = i de oy pol e x 100

Nimero de casos confirmados da doeng¢a

Geralmente € no final de um surto que s@o obtidas CFRs confidveis que podem ser usadas para avaliar a letalidade do surto e todas
as medidas de saude publica implementadas, apos todos os casos terem sido resolvidos (os individuos afetados morreram ou se re-
cuperaram). No entanto, esse calculo pode nio ser valido em uma epidemia em andamento, porque faz duas suposicdes:

Premissa 1: A probabilidade de deteccio de casos e mortes é uniforme ao longo do surto.

No inicio de um surto, a vigilancia tende a se concentrar mais nos pacientes sintomaticos que procuram atendimento, de modo que os
casos mais leves e assintomaticos t€ém menor probabilidade de serem detectados, levando a superestimagdo da CFR. Essa superesti-
macdo pode diminuir 8 medida que aumentam os testes e a detecgdo ativa de casos. Um método para abordar isso ¢ remover da ana-
lise os casos que ocorreram antes do estabelecimento de uma vigilancia robusta, que inclui a aplicagio de claras defini¢des de caso.

Premissa 2: Todos os casos detectados foram resolvidos (ou seja, os casos relatados se recuperaram ou morreram).

Durante uma epidemia em curso, alguns dos casos ativos ja detectados podem subsequentemente vir a falecer, levando a subesti-
magdo da CFR estimada antes da morte deles. Esse efeito ¢ acentuado nas epidemias de crescimento rapido (por exemplo, durante
a fase de crescimento exponencial da COVID-19).

Como calcular a CFR durante uma epidemia em curso

A CFR calculada usando a férmula acima durante epidemias em andamento fornece uma estimativa condicional da CFR e ¢ influen-
ciada por atrasos nas datas de notificagdo de casos e mortes. [13] Isso leva a uma ampla variacdo nas estimativas da CFR ao longo
de uma epidemia, que tende a uma estimativa final estavel da CFR a medida que os casos ativos sdo resolvidos.

Uma solug@o simples para mitigar o viés resultante do atraso na resolugdo dos casos durante um surto em andamento ¢ restringir a
analise aos casos resolvidos:

Taxa de letalidade (CFR, em %) = it hmortes pelo o x 100

Numero de mortes pela doenga + Numero de recuperados da doeng¢a

No entanto, esse método ndo elimina todos os vieses relacionados a notificagdes atrasadas. Por exemplo, diferengas no tempo de-
corrido para que os casos se resolvam podem distorcer essa estimativa. Se as pessoas com a doenga normalmente morrerem mais
rapidamente do que se recuperarem, a CFR pode ser superestimada. Se o inverso for verdadeiro, ela pode ser subestimada. Portanto,
podem ser aplicadas abordagens mais sofisticadas que fazem uso de técnicas estatisticas para prever desfechos futuros em meio aos
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casos ativos com base nas probabilidades de desfechos anteriores, incluindo a analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier modifica-
da. [14,15] Duas desvantagens importantes dessas abordagens sdo, primeiro, que elas tendem a exigir dados em nivel individual que
s80 menos acessiveis em tempo real do que a contagem agregada de casos e obitos; e segundo, sdo menos simples de ser utilizadas,
geralmente exigindo a aplicacdo de métodos estatisticos avangados.

Levar em consideracdo os grupos de risco

Foi amplamente relatado que a gravidade da COVID-19 ¢ influenciada pela idade, sexo e comorbidades subjacentes, [10,16,17] e
ha algumas evidéncias de que outros fatores, como etnia, também sdo fatores de risco independentes. [18] Qualquer tentativa de
capturar uma unica medida de fatalidade em uma populacio deixara de levar em conta as heterogeneidades subjacentes em meio
aos diversos grupos de risco e o viés importante que ocorre devido as suas diferentes distribui¢des dentro e entre as populagdes.
[19] Portanto, devem ser feitos esforgos para calcular as estimativas de risco de fatalidade especificas para grupos de risco, a fim de
melhor descrever os verdadeiros padrdes de letalidade que ocorrem em uma populagéo.

Viés em potencial na detecgéo de casos e mortes
Esses vieses podem variar ao longo de um surto:

* No inicio de um surto, os casos detectados tém maior probabilidade de ser graves ou fatais. Os pacientes com doenga grave
tém maior probabilidade de procurar as unidades de satde e ser confirmados por exames laboratoriais.

* Atrasos na notificagdo de mortes podem levar a subestimagdo da CFR.

* Casos e mortes por COVID-19 ocorridos na comunidade que ndo sdo detectados ou sdo notificados tardiamente porque fo-
ram incorretamente atribuidos a outras causas.

» Se for mais provavel notificar as mortes do que as recuperacdes, ocorrera uma superestimagdo da CFR. O inverso resultara
numa subestimacao.

E improvavel que todas as mortes sejam detectadas e atribuidas corretamente, embora a deteccdo de mortes possa estar sujeita a
menos viés do que a detecgdo de casos.

Concluséao

Na pandemia da COVID-19, vimos grandes variagdes nas estimativas ingénuas da CFR que podem ser enganosas. E dificil com-
parar os paises por uma série de razdes. Neles pode haver maior ou menor propensdo para detectar e notificar todas as mortes por
COVID-19. Além disso, eles podem estar usando diferentes defini¢cdes de caso e estratégias de teste ou contando casos de maneira
diferente (por exemplo, ndo testando ou ndo contando os casos leves). As variagdes na CFR também podem ser explicadas em parte
pela maneira como as defasagens sdo tratadas. Diferengas na qualidade de atendimento ou na introdugao de interveng¢des em diver-
sos estagios da doenca também podem desempenhar um papel. Finalmente, o perfil dos pacientes (por exemplo, idade, sexo, etnia
e comorbidades subjacentes) pode variar entre os paises.
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A OMS continua a monitorar a situa¢do de perto para identificar quaisquer mudancgas que possam afetar esta orientagdo provisoria.
Se houver mudanga em algum dos fatores, a OMS publicard uma atualiza¢do. Caso contrario, este documento de informe cientifico
expirara 2 anos apo6s sua data de publicagao.
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