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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagao das comorbidades e dos sinto-
mas com 0s 6bitos entre os casos confirmados de Covid-19 no
Estado do Rio Grande do Norte, Brasil. Metodologia: Trata-se de
um estudo transversal, onde foram selecionados 44.098 casos
confirmados, oficialmente divulgados, dos quais 1.615 foram
obitos, cujas variaveis preditoras foram: idoso, branco, diabetes,
doencas cardiacas, respiratorias e renais, imunossupressao,
tosse, febre, dor de garganta, e dispneia. Modelos regressivos
classicos e bayesiano de Poisson foram usados para ajuste
das razdes de taxa de incidéncia de mortalidade. Resultados:
As mortes corresponderam a 3,7% dos casos confirmados de
Covid-19. Os idosos com Covid-19 tiveram 10 (ICr95%: 8,25-
12,74) vezes mais chances de ébito que a sua contraparte. O
excedente de mortes foi 34% (ICr95%: 1,12-1,60) maior entre os
homens, contudo, a raga/cor branca foi fator de protegéo (RTI:
0,63; 1Cr95%: 0,50-0,79). As comorbidades, como o diabetes
(RTI: 2,13), as doencas cardiacas (RTI: 2,03), as respiratérias
(RTI: 1,90) e as imunossupressoras (RTI: 2,89), além de sin-
tomas como a tosse (RTI: 1,39) e a dispneia (RTI: 1,52) foram
fatores progndsticos associados a mortalidade por Covid-19.
Concluséo: Os idosos apresentaram excedente de mortalidade
por Covid-19 no Estado do Rio Grande do Norte, como também
0s homens e as pessoas que apresentaram comorbidades
como o diabetes, as doengas cardiacas, as doengas respi-
ratérias e as imunossupressoras, além de sintomas como a
tosse e a dispneia, estiveram associados a maior mortalidade.
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ABSTRACT

Objective: the study was to evaluate the association of co-
morbidities and symptoms with the deaths among confirmed
cases of covid-19 in the state of Rio Grande do Norte, Brazil.
Methodology: This was a cross-sectional study, in which 44.098
confirmed cases, officially disclosed, were selected, of which
1.615 were deaths, whose predictor variables were: elderly,
white, diabetes, heart, respiratory and renal diseases, immu-
nosuppression, cough, fever, sore throat, and dyspnea. Baye-
sian and Classical Analysis of Poisson Regression were used
to adjust the mortality incidence rate ratios. Results: Deaths
corresponded to 3.7% of confirmed cases of covid-19. Elderly
people with covid-19 were 10 (95%Cl: 8.25-12.74) times more
likely to die than their counterpart. The surplus of deaths was
34% (95%Cl: 1.12-1.60) higher among men, but the white race/
color was a protective factor (IRR: 0.63; 95%Crl: 0.50-0.79).
Comorbidities such as diabetes (IRR: 2.13), heart (IRR: 2.03),
respiratory (IRR: 1.90) and immunosuppressive (IRR: 2.89)
diseases, in addition to symptoms such as coughing (IRR: 1.39)
and dyspnea (IRR: 1.52) were prognostic factors associated
with covid-19 mortality. Conclusion: The elderly people had a
surplus of mortality due to covid-19 in Rio Grande do Norte. Also
men and people who presented comorbidities such as diabetes,
heart diseases, respiratory diseases and immunosuppression,
in addition to symptoms such as cough and dyspnea, were
associated with higher mortality.
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LIMA e LIMA

Acovid-19 € uma doenca causada por um
novo betacoronavirus RNA envelopado

conhecido como coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) e que
apresenta diversos sintomas, especialmente
febre, tosse, dor de garganta e dispneia’. A
transmissao por via aérea € rapida e repre-
senta a principal rota de transmiss&o para
disseminacao da doenca. Portanto, o uso de
mascaras faciais de protecao, o distanciamen-
to e isolamento social, além das medidas de
higiene sdo armas fundamentais no combate
a doengaZ.

A Organizacdo Mundial de Saude
enfatizou que uma das principais questdes
a serem abordadas durante a pandemia de
covid-19 é entender os fatores que interferem
na severidade da doenca®. Varias comorbi-
dades, incluindo hipertensao, doenga cardio-
vascular, diabetes, doenca cerebrovascular
maligna, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
e nefropatia crénica podem estar envolvidas
na severidade da covid-19 e evolugao para
obito, especialmente as trés primeiras con-
digdes*. Além disso, a idade mais avangada,
especialmente por estar relacionada a uma
maior carga de comorbidades, é considerada
um fator de risco importante na covid-19°.
Nestes aspectos, a pandemia impacta a vida
das pessoas, especialmente entre os idosos,
que precisam manter-se em isolamento social

por muito tempo, comprometendo a atividade

fisica para condicionamento cardiovascular,
de forca e massa muscular, além da saude
mental®.

Em 31 de dezembro de 2019, foram
detectados os primeiros casos de covid-19 na
cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, Chi-
na’, apesar desse virus ja circular na Europa
desde 12 de marcgo daquele ano®. O primeiro
caso de covid-19 no Brasil foi confirmado em
26 de fevereiro de 2020, em Sao Paulo-SP.
Apés 21 dias, foi registrado o primeiro 6bito
pela doenga no pais®. Em 31 de julho, o Brasil
se encontrava na segunda posigao em inci-
déncia (2,6 milhdes de casos confirmados) e
de mortalidade (91,3 mil 6bitos) no mundo™.
Assim, o Brasil se tornou epicentro da pande-
mia de covid-19 na América Latina™.

A distribuicdo dos 6bitos entre as
unidades federativas brasileiras é altamente
heterogénea, com cinco estados — Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Ceara, Pernambuco e Ama-
zonas — contando com 81% dos obitos, até
08 de maio de 2020". Neste cenario, o Rio
Grande do Norte com 1,7 mil ébitos e 48,8
mil casos confirmados, apresentava 22,9 mil
recuperados e 736 casos ativos'?. Apesar do
Rio Grande do Norte apresentar a segunda
melhor distribuicdo na relagao entre leitos de
UTI e populagéo residente no Nordeste, as
taxas de ocupacao chegaram a 100% com
muitas pessoas a espera de atendimento.

Em busca de contribuir com infor-
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magcdes relevantes sobre a mortalidade por
covid-19 no Rio Grande do Norte e servir
como parametro clinico-epidemiolégico da
mortalidade para fins comparativos, este
estudo buscou avaliar a associacido das co-
morbidades e sintomas com os 6bitos entre

pessoas confirmadas com covid-19.

METODOLOGIA

Este é um estudo transversal, baseado
nos dados disponibilizados pelo boletim epi-
demiolodgico n° 118, da Secretaria de Estado
da Saude Publica (SESAP), no Rio Grande
do Norte. Abase de dados dispde de 191.892
observagdes. No total, apés depuracédo das
informacdes, foram selecionados 44.098 ca-
sos confirmados, dos quais 1.615 foram 6bitos
(3,66%). Foram 169 casos confirmados e seis
Obitos a menos que as informag¢des divulgadas
naquele boletim.

Avariavel dependente do estudo foram
os 6bitos por covid-19. As variaveis indepen-
dentes do tipo dummy foram obtidas das
informacdes disponiveis para cada individuo
com relagao as caracteristicas individuais, co-
morbidades e sintomas classicos da covid-19,
quais sejam: idoso, branco, diabetes, doencgas
cardiacas, doencgas respiratorias, doencas
renais, imunossupressao, tosse, febre, dor de
garganta, e dispneia.

Foram procedidas analises de regres-

sdo de Poisson, segundo o sexo dos indivi-
duos, considerando-se o modelo frequentista.
No modelo de regressao de Poisson, a taxa de
incidéncia de mortalidade para a observacgéao j
foi assumida como: 7= e #*Pixpt..+ Pixj (1.1).
A comparacao das taxas foi feita através de
razbes de taxa de incidéncia (RTI). Todas
as variaveis independentes estatisticamente
significantes para ambos sexos se mantive-
ram para a analise sem estratificacdo, desde
que apresentassem homogeneidade avaliada
através do método de Mantel-Haenszel (M-H),
usando um nivel de significancia de a=0,05.

A regressdo bayesiana de Poisson
foi conduzida com o modelo final descrito
anteriormente. Foram consideradas 165.000
iteracoes pelo método de Monte Carlo via
cadeias de Markov (MCMC) e tamanho da
amostra MCMC de 140.000; um periodo de
aquecimento (burn-in), que representa o nu-
mero de iteragbes excluidas para minimizar
efeitos inicial, igual a 25.000; e o thinning igual
aum, isto é, todos os valores simulados foram
salvos. O diagnostico da convergéncia de
Gelman-Rubin, R , foi utilizado para avaliar a
convergéncia MCMC pela analise das diferen-
¢as entre quatro cadeias multiplas de Markov.
Assim, valores de Rc inferiores a 1,1 para
todos os parametros do modelo final indicam
convergéncia. Todas as andlises estatisticas
foram conduzidas com o pacote estatistico
Stata/MP 16.0.
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Considerando-se que os dados usados
neste estudo sdo andénimos e a disponibilidade
é de dominio publico, a submissdo a Comis-
sdo de Etica ndo foi necessaria, em confor-
midade com as recomendacgdes da Comissao

Nacional de Etica em Pesquisa (Conep).

RESULTADOS

Em 11° lugar na posicao da taxa
de mortalidade por covid-19 no pais (46,1
6bitos/100 mil habitantes), as mortes corres-
ponderam a 3,7% dos casos confirmados no
Rio Grande do Norte (Tabela 1). Os homens
apresentaram um excesso de o6bitos maior
(38%), inclusive quando comparados em cada

fator avaliado neste estudo.

LIMA e LIMA

A média de idade dos o6bitos foi de 67
anos, sendo 69 entre as mulheres e 67 anos
entre os homens. Portanto, os idosos foram
0 grupo etario de maior risco de morte por
covid-19 (Tabela 2). Além disso, as desigual-
dades sociais foram captadas pela menor
mortalidade entre os brancos (RTI=0,63;
p-valor<0,001), independentemente do sexo.

Dentre os casos confirmados de co-
vid-19, 18,7% (1C95%: 18,32-19,05) apresen-
tavam pelo menos uma das cinco comorbida-
des avaliadas, sendo 11,3% de 6bitos neste
grupo e 1,9% naqueles sem comorbidades.
A imunossupresséao, diabetes, doengas car-
diacas e respiratérias foram associados a
maior mortalidade, o que ndo ocorreu com as

doencas renais (Tabela 2 e 3).

Tabela 1. Incidéncia de mortalidade entre pessoas com covid-19, no Rio Grande do Norte, Brasil

. Homens Mulheres Razao Total
Variaveis
n % n % (M/H) n %
Idoso 621 16,63 533 12,47 1,33 1154 14,41
Branco 161 3,00 136 1,97 1,52 297 2,42
Diabetes 285 19,17 257 13,41 1,43 542 15,92
D. cardiacas 367 15,21 302 10,89 1,40 669 12,90
D. respiratorias 47 9,71 45 6,27 1,55 92 7,65
D. renais 43 23,50 24 13,64 1,72 67 18,66
Imunossupressao 09 8,04 14 7,18 1,12 23 7,49
Tosse 483 5,01 385 3,61 1,39 868 4,28
Febre 443 4,94 329 3,67 1,35 772 4,31
Dor de garganta 225 3,93 186 2,56 1,53 411 3,16
Dispneia 270 7,66 183 4,67 1,64 453 6,08
Total* 896 4,29 719 3,10 1,38 1615 3,66

*Desde 10 de fevereiro (primeiro 6bito) a 20 de julho de 2020.

R bras ci Saude 25(2):225-234, 2021



Fatores Prognésticos de Mortalidade por Covid-19 no Rio Grande do Norte, Brasil

Tabela 2. Regressao classica de Poisson, com razao de taxas de incidéncia de mortalidade por
covid-19 e testes de homogeneidade de Mantel-Haenszel, no Rio Grande do Norte, Brasil (2020)

NV Mulheres Homens M-H** Todos
RTI (EP)*  p-valor RTI (EP) p-valor  p-valor RTI (EP) p-valor

Homem - - - - - 1,33 (1,12) 0,002
Idoso 10,11 (1,60) <0,001 11,05 (1,82) <0,001 0,843 10,21 (1,13)  <0,001
Branco 0,66 (0,11) 0,013 0,60 (0,10) 0,002 0,279 0,63 (0,07) <0,001
Diabetes 2,49 (0,38) <0,001 1,94(0,31) <0,001 0,240 2,12 (0,23) <0,001
D. cardiacas 2,08 (0,31) <0,001 1,98 (0,30) <0,001 0,117 2,02 (0,21) <0,001
D. respiratérias 1,85 (0,51) 0,026 1,86 (0,46) 0,013 0,350 1,93 (0,35) <0,001
D. renais 1,75 (0,69) 0,153 1,06 (0,48) 0,904 0,171 - -
Imunossupres- 1,34 (0,79) 0,620 3,26 (1,02) <0,001 0,786
séo 2,87 (0,74) <0,001
Tosse 1,45 (0,21) 0,012 1,28 (0,19) 0,090 0,843 1,38 (0,14) 0,001
Febre 0,99 (0,14) 0,949 1,28 (0,18) 0,085 0,591 - -
Dor de garganta 0,86 (0,13) 0,312 0,76 (0,11) 0,064 0,158 - -
Dispneia 1,22 (0,19) 0,190 1,56 (0,23) 0,003 0,054 1,50 (0,15) <0,001

Intercepto: 0,00 (0,00) <0,001 0,00 (0,00) <0,001 - 0,00 (0,00) <0,001

*RTI — Razéo de taxa de incidéncia; EP — Erro padréo. ** Teste de homogeneidade pelo método de Mantel-Haenszel, em

nivel de significancia de a=0,05.

Houve 95% de chance do excedente
de mortes ser, em média, trés vezes maior en-
tre as pessoas imunossuprimidas confirmadas
para covid-19, quando comparadas as suas
contrapartes e controladas pelas demais va-
riaveis. Outrossim, a tosse e a dispneia foram
0s sintomas que apresentaram maiores e sig-
nificativos excedentes de mortes em pacientes
com covid-19. No entanto, quando estratifi-
cado por sexo, a tosse foi um fator de risco
significativo entre as mulheres (RTI=1,45;

p-valor=0,012), porém n&o entendida como

confundimento, conforme demonstrado pelo

teste de homogeneidade.

DISCUSSAO

A diferenca de género na mortalidade
da covid-19 foi encontrada no Brasil e no
mundo, sendo explicada por diversos fatores,
entre os quais estdo os aspectos sociocultu-
rais de género (maior probabilidade de fumar
ou menor higienizacdo das maos entre os

homens) e a susceptibilidade biolégica (hor-
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LIMA e LIMA

Tabela 3. Regresséo bayesiana de Poisson, com razéo de taxas de incidéncia de mortalidade por

covid-19, no Rio Grande do Norte, Brasil

Intervalo Credivel 95%

Variaveis RTI (MCSE) Mediana nferior Superior ESS” R
Homem 1,34 (0,004) 1,34 1,12 1,60 1112,58 1,01
Idoso 10,30 (0,036) 10,2 8,25 12,74 988,84 1,00
Branco 0,63 (0,002) 0,63 0,50 0,79 1376,54 1,00
Diabetes 2,13 (0,007) 2,12 1,71 2,64 1073,81 1,01
D. cardiacas 2,03 (0,012) 2,02 1,65 2,50 338,18 1,01
D. respiratérias 1,90 (0,014) 1,87 1,28 2,65 626,55 1,01
Imunossupresséao 2,89 (0,028) 2,82 1,66 4,57 694,73 1,01
Tosse 1,39 (0,002) 1,38 1,14 1,68 4242,18 1,00
Dispneia 1,52 (0,007) 1,51 1,24 1,84 483,65 1,00

Intercepto: 0,003 (<0,001) 0,003 0,002 0,003 1033,79 1,00

Regresséao bayesiana de Poisson: convergéncia alcangada com 165 mil interagdes MCMC; tamanho da amostra de MCMC
= 140 mil; numero de observagdes=35.351; taxa de aceitagdo=0,2391; média da efetividade=0,1232. *RT| — Razéo de
taxa de incidéncia; **ESS — efective sample size (tamanho efetivo da amostra); ***Diagnéstico de convergéncia de Gel-

man-Rubin (Rc<1,1 indica convergéncia).

monios relacionados ao sexo, resposta imune
e a concentracdo de enzimas conversoras da
angiotensina 2 — ECA2)".

Foi demonstrado que as porcenta-
gens de casos fatais aumentam com a idade
avangada, de nenhuma morte relatada entre
pessoas com idade inferior a 19 anos e de
10-27% em idosos com idade igual ou supe-
rior a 85 anos'. Além disso, em funcdo do
isolamento social, eles apresentam maior risco
de desenvolver doencgas cardiovasculares,
deterioracdo cognitiva, depressao, auséncia
de vitamina D, soliddo, aumento de massa

corporea e polifarmacia®. Tudo isso em meio a

um contexto de amplas desigualdades sociais
em saude, comprometendo a protecao social
deste grupo’®.

Também foi reportado que negros,
asiaticos e outras minorias étnicas apre-
sentam maior risco de adquirir infecgéo por
SARS-CoV-2, mas também piores condicoes
clinicas da covid-19". Portanto, o risco de evo-
lugéo para 6bito nestes grupos é maior'®. Um
estudo estadunidense apontou que adultos
negros n&o hispanicos de meia idade come-
¢am com um nivel mais alto de carga de doen-
¢as cronicas e desenvolvem multimorbidade

em idade mais precoce, em média, que os
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brancos nao hispanicos'®, podendo explicar,
ao menos em parte, as condigdes mais gra-
ves de covid-19. Entretanto, a ragca negra néo
foi associada com as elevadas mortalidades
hospitalares apds ajuste pelas diferencas nas
caracteristicas sociodemograficas e caracte-
risticas clinicas na admissao hospitalar?.

As comorbidades sao fatores importan-
tes que podem determinar maior gravidade da
covid-19 e consequente evolugao para 6bito,
especialmente a obesidade, doencgas cardio-
vasculares e diabetes*. Apesar das doencgas
renais nao terem associagdo com a mortali-
dade por covid-19 neste estudo, sabe-se que
tais comorbidades pioram o progndstico em
pacientes com covid-19 e podem determinar o
excedente de mortes, especialmente quando
estdo envolvidos diversos fatores?'. O dano
causado por condicbes metabdlicas preexis-
tentes como diabetes e hipertensdo podem
tornar os rins mais suscetiveis as lesées cau-
sadas pela infecgéo por covid-19%. Algumas
condi¢gbes de comprometimento imunolégico
podem contribuir para susceptibilidade as
infecgdes por covid-19 e sua gravidade como
cancer e pessoas infectadas com virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV) que apresentem
contagens de linfocitos CD4 baixas ou carga
viral ndo suprimida®.

As doencgas respiratérias estiveram

fortemente associadas com o excesso de

mortalidade entre os infectados com co-
vid-19. Elas sao fator de risco para gravidade
da doenga e mortalidade por covid-19%. Um
estudo demonstrou que o SARS-CoV-2 pode
causar serios danos aos vasos sanguineos
e, consequentemente, induzir a trombose
generalizada. Comparado a gripe, os pulmdes
de pessoas com covid-19 apresentaram nove
vezes mais coagulos sanguineos?:. Portanto,
apesar de ser um virus respiratorio, ele pode
causar doenca vascular com trombose e
embolia, além de um possivel efeito diabe-
togénico?.

Atosse e a dispneia foram observadas
em 65,7% e 5,7% dos pacientes com doenca
nao grave em uma revisao sistematica da
populagéo geral, respectivamente®. Em outro
estudo com criangas, a tosse esteve presente
em 46% dos pacientes com covid-19?". Sobre-
tudo, estudos mostraram que a tosse esteve
associada aos casos graves de covid-19°,
assim como a dispneia?® , sendo proxima-
mente relacionada aos casos que evoluiram
para 6bito?. Além disso, demonstrou-se que a
tosse dos pacientes com covid-19 apresentam
caracteristicas latentes distintas de outras
infecgbes respiratorias®.

Por fim, este estudo buscou unir as
abordagens frequentista e bayesiana para tor-
nar mais confiavel e credivel o modelo regres-

sivo final proposto, sendo complementares
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LIMA e LIMA

uma da outra. Apesar disso, a base de dados
disponibilizada pelo boletim epidemiolégico
no Rio Grande do Norte ndo é construida de
maneira sistematica e uniforme, dificultando
as analises em termos computacionais, sem
apresentar o dicionario de dados, além de nao
incorporar informagdes sociodemograficas im-
portantes como aspectos de renda, educacao
e condigbes de moradia dos individuos que
poderiam ser utilizadas no modelo regressivo.
Por outro lado, por ser uma doenga pouco
conhecida, ha muitos aspectos da covid-19
que precisam ser elucidados pela comunidade
cientifica, demandando estudos em diversos

campos de saberes e praticas.
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