Titulo: Fatores associados a mortalidade por COVID-19 em municipios do estado de S&o

Paulo: um estudo ecoldgico

Resumo: Diante da progresséo catastrofica da COVID-19 no Brasil, sendo este um pais
extenso e heterogéneo, com cobertura de saude, caracteristicas étnicas, sociais e
geograficas plurais, fazem-se necessarias abordagens que explorem os efeitos desses
fatores, especialmente nos municipios do estado de Sdo Paulo que possuem grande
heterogeneidade nas taxas de mortalidade especifica por COVID-19.

Este estudo objetivou explorar aspectos demograficos, geograficos, socioecondmicos e
de assisténcia a satde associados a mortalidade especifica por COVID-19 nos municipios
com mais de 30.000 habitantes do estado de S&o Paulo, no mesmo momento

epidemioldgico.

Estudo ecolégico envolvendo municipios mais populosos do estado de Sdo Paulo cujo
principal desfecho foi a mortalidade especifica por COVID-19 quando cada municipio
atingiu um numero de casos equivalente a 2,5% da populacdo. Foram registrados dados
demogréficos, geograficos, sociais e de satude dos municipios, os quais foram analisados

pelo software IBM-SPSS-25v. Considerou-se significativo p-valor<0,05.

Houve grande variabilidade no comportamento das varidveis exploradas entre 0s
municipios, resultando em um modelo que explica até 33,2% da variacdo da mortalidade
especifica. Densidade demografica e indice de Gini foram as variaveis com maior peso
no modelo e associaram-se positivamente a mortalidade, assim como a latitude. Houve

associacdo negativa entre a mortalidade com IDH-Renda e IDH-Longevidade.

Elementos ligados ao hospedeiro, viruléncia do agente e determinantes sociais em salde
interagem para compor desfechos populacionais da COVID-19. A variacdo da
mortalidade especifica nos municipios mais populosos do estado de Sao Paulo foi

influenciada por fatores demograficos, geograficos, econdmicos e de desigualdade social.
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Introducdo: Diante da progressdo catastrofica da COVID-19 no Brasil, fazem-se

necessarias abordagens que explorem diferengas de incidéncia e mortalidade entre os



municipios, a fim de identificarem-se fatores associados a heterogeneidade do

comportamento da doenga, em uma perspectiva populacional.

Uma das principais caracteristicas epidemiologicas da COVID-19 ¢ a alta taxa de
transmissibilidade (R0:2-4). Entretanto, a existéncia de individuos assintomaticos
transmissores, combinada com periodos de incubagdo varidveis (5-12 dias), e alta taxa
de transmissao, dificultaram medidas béasicas de isolamento e favoreceram sua rapida
progressdo para todos os paises. A Organizacdo Mundial de Saude declarou COVID-19
como emergéncia de satde publica internacional em 30 de janeiro, e como pandemia em
11 de margo/2020.1

No final de junho/2021, ja eram registrados cerca de 180 milhdes de casos e quase
4 milhdes de mortes, mundialmente. Entretanto, falhas na cobertura de testagem,
negligéncia de casos assintomaticos, negacionismo, falha do registro de casos e 6bitos, e
insuficiente sensibilidade dos testes diagnésticos (cerca de 70%), levantam a hipdtese de
que esses numeros sejam subestimados, especialmente, em regiGes de maior

vulnerabilidade social.

A historia natural do COVID-19 implica na necessidade de hospitalizacdo em uma
fracdo cerca de 10-20% dos infectados, cuja letalidade varia entre 3-4% dos casos. Ha,
porém, grande variabilidade no perfil epidemiolégico dos pacientes que evoluem para
casos graves. Homens, idosos, obesos, portadores de comorbidades (p.ex. diabetes,
hipertensdo, cardiopatia), e neuropatas foram os principais fatores de risco ligados ao

hospedeiro, identificados em todas as séries epidemioldgicas internacionais.t

Ainda, elementos ligados ao agente, como variantes mais contagiosas (p.ex. cepas
alfa B.1.1.7, beta B.1.351, delta B.1.617.1/2/3 e gama P.1), foram associadas a maiores

indices de infeccdo e mortalidade, principalmente pela sobrecarga no sistema de salde.

Em todos os continentes, os maiores indices de infeccdo e mortalidade entre
pretos, indigenas, e individuos de baixa renda alertou para que determinantes sociais em
salde, que constituem fatores socioecondmicos, culturais e comportamentais,
influenciem desfechos do COVID-19.2

Um estudo ecoldgico que analisou a incidéncia e mortalidade por COVID-19 das
unidades federativas brasileiras identificou associacao entre desigualdade social e fatores

econdmicos com os desfechos da doenca.® Entretanto, o Brasil ¢ um pais extenso e



heterogéneo, com cobertura de salde, caracteristicas étnicas, geogréaficas, e sociais
bastante regionalizadas. Além disso, a pandemia atingiu 0s municipios em momentos
diferentes, o que justifica um estudo pormenorizado do efeito desses fatores, em nivel
municipal, dentro de uma unidade federativa com adequado sistema de registro de casos,

ponderando a dimensdo municipal da epidemia.

Este estudo objetivou explorar aspectos demograficos, geogréaficos,
socioeconémicos e de assisténcia a salde associados a mortalidade por COVID-19 nos

municipios mais populosos do estado de S&o Paulo, no mesmo momento epidemiologico.

Metodologia: Foi conduzido um estudo ecoldgico envolvendo municipios do estado de
Sdo Paulo com populacdo maior que 30.000 habitantes, estimada pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano de 2020.

O principal desfecho do estudo foi a mortalidade especifica por COVID-19,
divulgada pela Fundacdo Sistema Estadual de Andlise de Dados (Seade) (http://
https://www.seade.gov.br/coronavirus/), quando cada municipio atingira um nimero de

casos equivalente a 2,5% de sua populagéo.

Foram registrados dados demogréaficos (densidade demografica, porcentagem de
populacdo urbana), geograficos (temperatura média, altitude, latitude e distancia da
capital), sociais (IDH renda, IDH longevidade, IDH educagc&o, indice de Gini) e de satde

dos municipios (numero de leitos, estabelecimentos de salde).

A associacdo entre a mortalidade e as varidveis independentes foi explorada por
modelo linear generalizado, com funcdo de ligacdo identidade, distribuicdo de
probabilidade gama e matriz de covariancia robusta. Colinearidade foi avaliada pelo
indicador de Durbin-Watson, e a adequacao do modelo foi confirmada pela normalidade

dos residuos. A dimensao do efeito foi estimada pelos coeficientes 3 bruto e padronizado

(Bsg)-

Os dados foram analisados no software IBM SPSS 25v. Considerou-se

significativo p-valor <0,05.

Aspectos éticos e legais: Por se tratar de um estudo do tipo ecologico, todos os dados

utilizados foram secundérios, sem identificacdo pessoal e de dominio publico, o que,



conforme a Resolugdo n° 510/2016, do Conselho Nacional de Saude, dispensa a

necessidade prévia de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Resultados: Um total de 203 municipios (33,5% do estado) com popula¢do maior que
30.000 habitantes, e que reunem 93,1% da populacdo do estado, foram incluidos na

analise.

Os municipios atingiram a taxa de 2,5% de casos relativos as suas populacoes
totais em tempos epidemiologicos que variaram de 131 até 589 dias desde o primeiro caso
estadual, notificado em 26 de fevereiro/2020. No estado de Sao Paulo, o tempo desde o

primeiro caso até 2,5% da populacéo foi de 252 dias.

Quando a pandemia atingiu 2,5% da populacdo de cada municipio, a mortalidade
média (desvio-padrédo) por COVID-19 foi de 7,07 (2,86) por 10.000 habitantes, variando
entre 1,00 e 15,50 mortes por 10.000 habitantes. No estado de Sdo Paulo como um todo,
a mortalidade especifica por COVID-19, (2,5% da populagdo afetada), foi de 8,81 por
10.000 habitantes.

Os dados referentes as variaveis demograficas, geogréficas, socioecondmicas e de
assisténcia a saude estdo dispostas na tabela 1. Houve grande variabilidade no
comportamento das variaveis exploradas entre 0s municipios, resultando em um modelo
que explica até 33,2% da variacdo da mortalidade por COVID-19. Densidade
demogréfica e indice de Gini foram as variaveis com maior peso no modelo (Bse=0,52 e
0,36), e associaram-se positivamente a mortalidade, assim como a latitude. Houve

associacdo negativa entre a mortalidade com IDH-Renda, e IDH-Longevidade.

A andlise quanto a letalidade por COVID-19, empregando as mesmas covariaveis,
trouxe resultados analogos. Da mesma forma, o modelo composto pelo IDH total, ao
invés dos indices isolados, confirmou a associacdo com a mortalidade (dados néo

mostrados).

Discussdo: ldentificaram-se elementos demograficos, geograficos, e socioecondémicos
que implicaram em até um terco da variacdo da mortalidade especifica por COVID-19

nos municipios mais populosos de Sdo Paulo.

Além da grande extensdo territorial, o estado apresenta caracteristicas

econbmicas, sociais, demograficas e geoclimaticas bastante diversas, o que favorece a



exploracdo desses fatores quanto a mortalidade por COVID-19. De fato, é relevante
investigar elementos que expliquem a variacdo das mortalidades entre os municipios, ja

que, em um mesmo momento epidemioldgico, variaram em até 15 vezes.

Até o dia 29 de junho de 2021, foram notificados, no estado, 3.719.586 casos e
126.937 obitos, correspondendo, 20,16% dos casos totais e 24,69% do total de 6bitos no
Brasil. A mortalidade especifica estadual, até essa data, é de 28,29 por 10 mil habitantes
e a letalidade, 3,4%.

No estado de S&o Paulo, a pandemia iniciou-se na capital e progrediu para o
interior por meio de dois padrdes: difusdo contigua e hierarquica. Na difusao contigua, a
dispersdo ocorre a partir da area metropolitana da capital para areas urbanas adjacentes.
Enquanto no padréo hierarquico, a disseminacgdo acontece por longas distancias através
de grandes rodovias até cidades de relevancia regional.* Nosso estudo ratificou que os
diferentes municipios atingiram dimensdes da pandemia de forma ndo simultanea, por
exemplo, os municipios de Santos, Cubatdo e Paulinia atingiram um namero de casos
equivalente a 2,5% da populacdo em menos de 140 dias do primeiro diagnéstico do
estado, enquanto Mongagu4, Pitangueiras e Santa Barbara do Oeste, levaram mais de 450

dias.

A densidade demogréfica constituiu o fator ecoldgico mais associado a
mortalidade pelo COVID-19. Areas mais povoadas implicam em interaces sociais mais
intensas, atividades econémicas, transportes de massa, moradias verticais, e comunidades
marginalizadas. Esses elementos favorecem a progressao de infeccfes respiratdrias, como
COVID-19. Da mesma forma, o isolamento dos grupos mais vulneraveis também se torna

mais dificil nessas circunstancias, justificando a maior mortalidade.®

A desigualdade social dos municipios, avaliada pelo indice de Gini, revelou-se
outro fator importante. Nesse cenério, a pandemia imp0s pressdes as vulnerabilidades
pré-existentes, relacionadas com ma-condigdo socioeconémica, educacional e de saude,
além da presenca de comorbidades que sdo maiores em grupos marginalizados, tornando-
0S mais susceptiveis ao contagio e a desfechos desfavoraveis. Somem-se a isso 0 menor
acesso a servicos de saude, habitagdes superlotadas, dificuldade de adesdo as medidas

preventivas de distanciamento social e inseguranca laboral .®

Municipios com menores rendas per capita, medidos pelo IDH-Renda,

apresentaram maiores mortalidades por COVID-19. A melhor condicdo financeira da



populacdo como um todo maximiza a adesdo aos cuidados individuais, resiliéncia ao

isolamento social e todos os esforgos coletivos que o contexto pandémico exige.

A menor expectativa de vida ao nascer, medida pelo IDH-Longevidade, associou-
se a maior mortalidade municipal, e reflete a atuacéo de diferentes elementos que atuam
conjuntamente para tal. Melhor assisténcia a salde, seguranca alimentar, saneamento,
seguranca publica e bem-estar social contribuem para um aumento simultaneo da
longevidade, e da capacidade (individual e coletiva) de reacdo diante das contingéncias

impostas pela pandemia.

As maiores latitudes dos municipios associaram-se a maior mortalidade. Embora
esse achado se repita em estudos de incidéncia e mortalidade por infeccdes respiratérias
ao redor do mundo,” seu significado é incerto quando ponderada uma variagdo
geoespacial pequena como a contida no estado de S&o Paulo. N&o se pode excluir a
possibilidade de que haja confundimento pelo efeito das relacdes geograficas com estados

vizinhos.

Vale ressaltar que os estudos ecoldgicos baseados em registros publicos sofrem
imprecisdes operacionais. Entretanto, sdo os desenhos adequados para avaliar politicas

em salde, e quando exposicOes e desfechos sdo intrinsicamente dependentes do coletivo.

Conclusao: Em concluséo, elementos ligados ao hospedeiro, viruléncia do agente e
determinantes sociais em salde interagem para compor desfechos populacionais no
COVID-19. A variacdo da mortalidade especifica nos municipios mais populosos do
estado de Séo Paulo foi influenciada por fatores demogréaficos, geogréaficos, econémicos,

e de desigualdade social.
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Tabela 1. Descricdo e associacdo com a mortalidade especifica da COVID-19 (6bitos /
10 mil hab.), quanto as variaveis demograficas, geograficas, econémicas, de desigualdade
social e ligadas a satde dos municipios com mais de 30.000 habitantes do Estado de S&o

Paulo, quando atingiram 2.5% da populacdo acometida (n = 203).

Descritivo Analise multivariada
Variaveis _ Minim _ p-

Média | DP Maximo |p EP |PBse

0 valor

Latitude (° Sul) 22,60 (1,05 2470 20,03 0,78 (0,33 (0,30 (0,019
indice de Gini

0,49 0,05 0,38 0,69 21,90 (4,43 |0,36 [0,000
(2010)
IDH-Renda

0,75 (0,04 0,66 0,89 -30,24 (7,80 [-0,36 (0,000
(2010)
IDH-
Longevidade 0,85 (0,02 0,79 0,89 -19.45 (9,70 [-0,13 (0,045
(2010)
IDH-Educacéo

0,71 (0,04 0,60 0,81 -1,88 (6,26 (0,01 [0,764
(2010)




Altitude (1000
) 0,596 |0,218 0,001 (1,64 -1,13 [1,04 |-0,13 (0,275
m
Populacao

82,61 [8,61 31,37 (96,64 0,03 0,02 |0,12 (0,135
Urbana (%)
Estabelecimento
s de saide / 10*|3,68 |1,62 0,66 10,19 -0,08 |0,12 |-0,08 |0,502
hab.
Leitos / 10* hab. 22,30 |26,57 |0,00 245,09 0,01 0,01 |0,04 0,380
Temperatura
o 21,15 [2,10 14,50 |28,00 -0,06 |0,09 |-0,10 {0,533
média anual (°C)
Distancia da
capital (1000(0,21 |0,16 0,00 0,65 -1,50 |2,11 |-0,14 (0,478
km)
Densidade

] 997,6 |2264,7 0,47

demogréfica A 9 15,70 |1.4403,20 |2,86* . 0,52 0,000
(hab/km?)

p (modelo) < 0,001; p (constante) < 0,001; R? (padronizado) = 33,2%; Durbin-Watson =

1.87. * transformacéo Log; DP: desvio-padrdo; IDH: indice de desenvolvimento humano;

Dados

em

negrito:

EP: erro-padrio; PBse coeficiente beta padronizado.

p-valor

<0,05



