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RESUMO

Justificativa e objetivos: a compreensdo sobre os fatores clinico—epidemioldgicos e
ambientais relacionados aos 6bitos por COVID-19 e sua distribui¢cdo no espaco podem servir
de subsidios para direcionar e implementar acdes de salde mais eficazes as populacdes
vulneraveis. Desse modo, objetivou-se sintetizar as evidéncias cientificas relacionadas aos
fatores de risco e distribuicdo espacial dos dbitos por COVID-19 no mundo. Conteado: trata-
se de uma revisao integrativa da literatura, formulando-se a seguinte questdo norteadora: quais
as evidéncias cientificas relacionadas aos fatores de risco e distribuicao espacial dos obitos por
COVID-19 no mundo? Realizaram-se buscas na biblioteca Scientific Eletronic Library Online
(SCciIELO) e nas bases de dados Scopus, Web of Science e National Library of Medicine
(PubMed) em junho de 2021. Foram considerados estudos originais, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, sem recorte temporal, sendo excluidos estudos com grupo especifico de
idade ou com publico com comorbidade especifica. Foram incluidos 25 estudos, com achados
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em distintos cenarios pelo mundo. Fatores, como idade, sexo e doengas pré-existentes,
estiveram associados aos Obitos por COVID-19, que apresentaram distribuicdo espacial
heterogénea e ocorreram em condi¢Ges ambientais, socioecondmicas e geograficas peculiares
desses territorios. Conclusdo: idade igual ou maior que 60 anos, sexo masculino, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus e areas geograficas com maior polui¢cdo ambiental, maior
densidade populacional e precarias condi¢BGes sanitarias influenciaram na mortalidade da
COVID-19.

Descritores: COVID-19; Mortalidade; Fatores de Risco; Analise Espacial; Saide Global.

ABSTRACT

Background and objectives: understanding the clinical-epidemiological and environmental
factors related to deaths due to COVID-19 and their distribution in space can serve as subsidies
to direct and implement more effective health actions for vulnerable populations. Thus, the
objective was to synthesize the scientific evidence related to risk factors and spatial distribution
of deaths due to COVID-19 in the world. Content: this is an integrative literature review, and
the following guiding question emerged: what is the scientific evidence related to risk factors
and spatial distribution of deaths due to COVID-19 in the world? Searches were carried out in
the Scientific Electronic Library Online (SciELO) and the Scopus, Web of Science and National
Library of Medicine (PubMed) databases in June 2021. Original studies in Portuguese, English
or Spanish, without time frame, excluding studies with a specific age group or with an audience
with specific comorbidity, were used. A total of 25 studies were included, with findings in
different scenarios around the world. Factors such as age, sex, pre-existing diseases were
associated with deaths due to COVID-19, which had a heterogeneous spatial distribution and
occurred in environmental, socioeconomic and geographic conditions peculiar to these
territories. Conclusion: age equal to or greater than 60 years, males, cardiovascular diseases,
diabetes mellitus and geographic areas with greater environmental pollution, greater population
density and precarious sanitary conditions influenced the mortality of COVID-19.

Keywords: COVID-19; Mortality; Risk Factors; Spatial Analysis; Global Health.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: comprender los factores clinico-epidemiol6gicos y ambientales
relacionados con las muertes por COVID-19 y su distribucion en el espacio puede servir como
subsidio para orientar e implementar acciones de salud mas efectivas para poblaciones
vulnerables. Asi, el objetivo fue sintetizar la evidencia cientifica relacionada con los factores
de riesgo y la distribucidn espacial de las muertes por COVID-19 en el mundo. Contenido: se
trata de una revision integradora de literatura, donde se formuld la siguiente pregunta
orientadora: ¢cudl es la evidencia cientifica relacionada con los factores de riesgo y distribucion
espacial de las muertes por COVID-19 en el mundo? Las busquedas se realizaron en la Scientific
Electronic Library Online (SciELO) y en las bases de datos Scopus, Web of Science y National
Library of Medicine (PubMed) en junio de 2021. Se consideraron estudios originales, en
portugués, inglés o espafiol, sin marco de tiempo, excluyendo estudios con un grupo de edad
especifico o con una audiencia con comorbilidad especifica. Se incluyeron 25 estudios, con
hallazgos en diferentes escenarios alrededor del mundo. Factores, como la edad, el sexo, las
enfermedades preexistentes se asociaron a las muertes por COVID-19, que tenian una
distribucion espacial heterogénea y se produjo en condiciones ambientales, socioeconémicas y
geograficas propias de estos territorios. Conclusion: la edad igual o mayor a 60 afios, el género
masculino, las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus y las zonas geogréaficas con



mayor contaminacién ambiental, mayor densidad poblacional y malas condiciones sanitarias
influyeron en la mortalidad por COVID-19.
Palabras clave: COVID-19; Mortalidad; Factores de Riesgo; Anélisis Espacial; Salud Global.

INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma doenga que apresenta rapida propagagdo, acomete principalmente
o sistema respiratorio!, mas pode afetar outros 6rgdos e sistemas do corpo humano.? Por
demonstrar alto contagio, transmissdo acelerada entre humanos® e dissemina¢io em muitos
paises nos diversos continentes, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou, em 11 de
margo de 2020, estado de pandemia.*

Trata-se de uma doenga viral, infecciosa, com sintomas respiratorios, que tem por agente
etiolégico o SARS-CoV-2, um tipo de beta coronavirus. Os sintomas predominantes sdo febre,
mal-estar e tosse, cursando de forma branda na maior parte dos infectados. Entretanto, alguns
pacientes desenvolvem a forma mais grave, e quando o organismo nao consegue se restabelecer,
evoluem ao 6bito.

E nesse contexto e cenario pandémico que foram e continuam sendo registrados muitos
casos e 6bitos no mundo relacionados a doenca. Avaliando o panorama dos 6bitos da COVID-
19 pelo mundo, até o dia 24 de outubro de 2021, houve um total de 4.927.723 mortes. Até a
data mencionada, os Estados Unidos apresentaram o maior nimero acumulado de 6bitos, com
726.846, seguidos do Brasil, com 604.228, india, com 453.042, México, como 285.347 ¢
Russia, com 228.453.4

Quanto ao coeficiente de mortalidade mundial, até o dia 23 de outubro de 2021 foi
registrada taxa de 627,8 6bitos/1 milhdo de habitantes. Entre paises com populagdo superior a
1 milhdo de habitantes, o Peru apresentou a taxa mais elevada, com 5.995,9 6bitos/1 milhdo de
habitantes, sequido da Bdsnia, com 3.469,3/1 milhdo de habitantes.” Acredita-se que fatores
individuais e coletivos podem interferir nessas taxas e influenciar o desfecho de alta ou 6bito,
tais como fatores socioeconémicos e vulnerabilidades relacionadas com moradia, condi¢des de
renda da populacdo, envelhecimento e nivel de exclusdo social.® Além disso, sdo igualmente
importantes a abordagem, o direcionamento clinico e a identificacdo prévia de comorbidades,
pois esses s@o pontos significativos no decurso da doenca.

O manejo clinico da infecgdo por SARS-CoV-2 ainda necessita de maiores elucidagdes
para se obter um melhor controle da doenga, e, assim como em outras patologias, infere-se que
o0 diagnéstico e 0 acompanhamento precoce atuam positivamente, podendo prevenir as

manifestacdes mais graves da COVID-19. O virus provoca uma sindrome respiratoria aguda



que varia de casos leves a casos muito graves, com evolucdo para insuficiéncia respiratéria
severa, e sua letalidade difere conforme comorbidades associadas e idade.’

No que se referem as comorbidades, 0os casos mais graves tém sido registrados em
pacientes idosos que apresentam alguma doenca associada, tendo destaque a hipertensao e a
diabetes mellitus, porém essa associacdo também foi verificada nas doencas cardiacas e
respiratorias.'® Quanto a idade, verifica-se que a superior aos 50 anos se associa positivamente
com os casos de dbitos. 112

Destaca-se ainda que o conhecimento da forma como se distribuem e difundem as
doencas no tempo e no espaco é um ponto central da epidemiologia espacial e da geografia da
salde. A anélise espacial € essencial para compreender a propagacao espacial de uma infeccéo
e sua associagdo com a comunidade e 0 meio ambiente!®, podendo assim ser usada no campo
das pesquisas em salde, por trazer significativa contribuicdo na observacdo das doencas e
agravos em uma area ou regido, possibilitando verificar como as particularidades de cada
territorio influenciam na disseminacdo de determinada doenga.

A compreensao sobre os fatores clinico—epidemioldgicos e ambientais e sua distribuicéo
no espaco podem servir de instrumento para o direcionamento de acGes de satde mais eficazes
as populacdes vulneraveis. Considerando que a realizacdo de estudos de revisdo de literatura
relacionados aos fatores de risco e suas associacfes a mortalidade por COVID-19 podem
colaborar com os profissionais, gestores e servigos de satde na promog¢do de um manejo clinico
e epidemioldgico mais eficiente, objetivou-se sintetizar as evidéncias cientificas relacionadas

aos fatores de risco e distribuicdo espacial dos 6bitos por COVID-19 no mundo.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que tem como finalidade sintetizar o
conhecimento acerca de determinado assunto, fazendo uso de processo sistematico e com rigor
cientifico.!* A construcio desta revisdo constituiu-se das seguintes fases: formulac&o da questéo
de pesquisa; busca nas bases de dados e selecdo de estudos primarios; triagem dos estudos;
analise e sintese dos estudos selecionados; e apresentacéo dos resultados.

Para a coleta dos dados, utilizou-se a estratégia PICo (Populacdo ou problema,
Fendmeno de Interesse e Contexto).® O Problema (P) abrangeu os Obitos por COVID-19, o
Interesse (1), os fatores de risco e a analise espacial, e 0 Contexto (Co), os estudos publicados

mundialmente. Assim, formulou-se a seguinte questdo norteadora: quais as evidéncias



cientificas relacionadas aos fatores de risco e distribuicdo espacial dos dbitos por COVID-19
no mundo?

As buscas dos estudos ocorreram no més de junho de 2021, nas bases de dados Web of
Science, Scopus, National Library of Medicine (PubMed) e na biblioteca Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DesC): “COVID-
197, “Mortalidade”, “Fatores de Risco”, “Analise Espacial” e “Saude Global”. Empregaram-se
nas bases seus termos correspondentes em inglés do Medical Subject Headings (MeSH), da
National Library: “COVID-19”, “Mortality”, “Risk Factors”, “Spatial Analysis” e “Global
Health”. Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND e OR. Os
cruzamentos foram realizados da seguinte forma: (COVID-19) AND (mortality) AND ((Risk
Factors) OR (Spatial Analysis)) AND (Global Health).

Na selecdo dos estudos, foram incluidos estudos originais, disponibilizados de forma
gratuita na integra, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, e sem delimitagdo de tempo.
Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, opinido de especialistas, revisdes (literarias,
integrativas e sistematicas), teses, dissertacdes, estudos que nao respondiam a questdo
norteadora de pesquisa e estudos nos quais as pesquisas foram realizadas com grupos de
pacientes com idade e/ou comorbidade especifica.

Para a analise inicial dos artigos pré-selecionados, utilizou-se o instrumento Rayyan
Systems Inc, aplicativo tecnol6gico gratuito versdo web, que apresenta na sua interface as
principais informac@es dos estudos, colaborando com a triagem inicial dos artigos por meio de
processo semiautomatizado.'® Nessa etapa, foi realizada leitura minuciosa dos titulos e dos
resumos, a fim de verificar quais se relacionavam com a questdo de pesquisa e com 0s critérios
de incluséo e exclusdo adotados.

A estratégia adotada na busca e selecao dos artigos foi embasada pelo modelo Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA).Y" Os estudos
selecionados para aplicacdo de critérios de elegibilidade foram lidos e analisados na integra, a
fim de identificar quais respondiam ao objetivo dessa revisdo e assim selecionar 0s que
compuseram a amostragem final.

Dessa forma, realizou-se a caracterizagdo dos estudos por meio de um instrumento
elaborado para apresentacdo dos dados relacionados ao objetivo da revisdo. Os dados para
analise descritiva desse instrumento séo autoria, ano de publicacéo, pais onde foi realizado o

estudo, populacéo, fonte de dados, objetivo(s), principais achados e limitages dos estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO



A partir dos critérios estabelecidos para revisdo, selecionaram-se 25 artigos, publicados
entre os anos de 2020 e 2021. A Figura 1, adaptada do PRISMAY, sintetiza as etapas para
selecdo da amostra.
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Figura 1. Fluxograma adaptado do PRISMA.Y"
Fonte: elaboragdo propria, 2021.

Quanto ao cenario dos estudos, cinco foram realizados nos Estados Unidos da América
(EUA), trés, no Brasil, dois, no México, um, na Africa, China, Espanha, Franca, india,
Indonésia, Inglaterra, Italia e Ird. Na perspectiva de continente, um avaliou o continente europeu
e cinco estudos fizeram a analise a nivel de mundo. A maioria dos estudos foram publicados
em inglés (96,00%), e estavam disponiveis no idioma portugués apenas 4,00% deles.
Dentre os estudos incluidos, mais da metade investigou a associagdo da mortalidade por
COVID-19 com caracteristicas sociodemograficas como idade e sexo,%218-28 agpontando que
a idade a partir de 65 anos e ser do sexo masculino sio fatores de risco aos 6bitos,101820.22.26

Notou-se também que comorbidades estiveram associadas ao desfecho obito e constituiram-se



importantes fatores de risco,l111820.23.2782 agpnecialmente as decorrentes de complicagBes
cardiovasculares, com destaque para hipertensao arterial sisttmica (HAS) e diabetes mellitus
(DM),18:20.23.29-31

Quanto a analise espacial, foram selecionados dez estudos, que investigaram quais
fatores de risco estiveram associados aos Obitos nas areas estudadas e em determinadas
populagdes. 1192429303337 Nessas investigacdes, distintas técnicas foram empregadas, dentre
elas: modelo estimador bayesiano empirico (EBE);*’ regressdo no linear ndo paramétrica local
(GW-RF);! regressdo geograficamente ponderada (GWR);* regressdo espacial de Durbin;*
regressio logistica parcimoniosa (LASSO);* técnicas de varredura espago temporal (modelo
discreto de Poisson);*%¢ correlacdo espacial (indice de Moran);?*33337 e correlagio de
Pearson.?®3437 Com a utilizagdo de tais ferramentas, evidenciou-se distribuicio heterogénea dos
Obitos e/ou taxas de mortalidade, sendo as condicdes socioecondmicas, ambientaist1%2°%0:33 ¢
a densidade populacional 2429303537 fatores explicativos para ocorréncia dos eventos nesses
territorios no espaco e no espago-tempo.

No tocante as limitacbes dos estudos selecionados, destacaram-se alimentacdo
incompleta de algumas varidveis nos bancos consultados, possibilidade de subnotificacdo e
falacia ecoldgica.

No Quadro 1, pode ser verificada a sintese dos estudos incluidos nesta reviséo.



Quadro 1. Artigos incluidos na revisdo integrativa (n=25)

Autor/
local/ano

Populacéo e fonte de dados

Objetivo(s)

Principais achados

Donamou
et al,
Guiné,
2021.%

140 pacientes hospitalizados com COVID-
19 em UTI. Dados secundarios extraidos
de prontuarios entre marco e julho de
2020.

Identificar fatores de mortalidade
relacionados a COVID-19 em UTI
na Guiné.

TM de 25% em terapia intensiva. ldade média dos pacientes que morreram foi
de 65 anos, prevaléncia de dbito entre pessoas com ocupagdo em setor informal
(77%). Houve predominio do sexo masculino em ambos 0s subgrupos.

Albitar O,
et al,
Mundo,
2020.1°

828 casos e 219 6bitos por COVID-19.
Dados coletados em
https:github.com/beoutbreakprepared/nCo
V2019 até 21 de abril de 2020.

Avaliar os fatores de risco de
mortalidade por COVID-19 no
mundo.

Sexo masculino, idade avancada, hipertensédo, DM e regido da América foram os
fatores de risco independentes de morte.

Baqui
et al,
Brasil,
2020.%°

11.321 pacientes hospitalizados positivos
para SARS-CoV-2 até 04 de maio de 2020.
Dados secundarios extraidos do SIVEP-
Gripe.

Caracterizar a pandemia de
COVID-19 no Brasil e avaliar as
variagbes na mortalidade de
acordo com a regido, etnia,
comorbidades e sintomas.

Etnia parda tem maior propensdo ao 6bito por COVID-19 que outras etnias,
aparecendo como segunda variavel mais associada a mortalidade, sendo a
primeira idade. Quanto as comorbidades, a DCV foi a mais associada ao 6bito
(77,4%). Padrdo de aumento das mortes em idade mediana de 65,3 anos e maior
porcentagens de dbito no sexo masculino (67,2%).

Sorci,
Faivre,
Morand.
Mundo,
2020.11

3.778 pacientes com COVID-19 de 72
paises. Dados secundarios até 11 de junho
2020 do Centro Europeu de Prevencgdo e
Controle de Doencas (ECDC).

Analisar os fatores que possam
causar variabilidade das TM por
COVID-19 entre os paises.

Taxa de letalidade em todo mundo por COVID-19 em torno de 4%. Paises com
amenor TM por DCV tiveram menor taxa de letalidade, e os paises com a maior
TM por tabagismo e pessoas com idade superior a 70 anos tiveram maior
mortalidade.

Garcia
et al,
Europa,
2020.%

398 pacientes que completaram sua
internacdo na UTI por SARS-CoV-2 em
22 de abril de 2020. Dados coletados no
registro RISC-19-ICU.

Analisar a progressdo da COVID-
19 nos primeiros 7 dias em UTI e
os fatores progndsticos de
mortalidade nos pacientes.

Demonstrou mortalidade moderada na UTI de 24%. Sugere que a creatinina, d-
dimero, lactato, potéssio e cardiopatia isquémica sdo preditores de mortalidade
nesses pacientes. 58 dos pacientes em ventilagdo mecanica evoluiram a ébito,
predominancia do sexo masculino e faixa etaria de 70 a 81 anos.

CaoY,,
Hiyoshi A.,
Montgome
ry S,
Mundo,
2020.%°

10.445.656 casos de COVID-19
confirmados e 511.130 6bitos de duzentos
e nove paises e territérios no mundo.
Dados secundarios do site Our World in
Data.

Investigar a influéncia de fatores
demograficos e socioecondémicos
na taxa de letalidade da COVID-19
(CFR) globalmente.

A taxa média de mortalidade por COVID-19 dos paises e territérios é de cerca
de 2% a 3% em todo 0 mundo. Fatores de risco associado aos 6bitos foram DCV
e DM. AE: utilizaram a autocorrelaco espacial (indice de Moran), correlagéo de
Pearson e regressdo linear multivariada. Verificaram-se aglomerados espaciais
de 6bitos no 1émen (Asia), Oeste e Norte da Europa e América do Norte.

Kranjac
AW;
Karanjac
D,
Mundo,

4.098 Obitos por SARS-CoV-2 em 17
nacbes do mundo. Dados secundarios
extraidos do ECDC entre 13 de janeiro e
01 de novembro de 2020.

Examinar os fatores estruturais,
sociodemograficos e ambientais
das estimativas TM em 17 nagdes
afetadas pela pandemia de
COVID-109.

A taxa de letalidade de COVID-19 foi maior em paises europeus e norte-
americanos que a observada na Asia. EUA e o Reino Unido tiveram alta
mortalidade (7,84%) em relacdo ao Japéo e Cingapura (1,54%). Obesidade, DM
e idade tém associacdo positiva com TM. Poluicdo do ar ambiente foi um fator
de risco para maiores taxas de letalidade por COVID-19.




20213

Middya 156.742 6bitos cumulativos relacionadasa Explorar 0 potencial Maior nimero de mortes por COVID-19 situou-se principalmente na parte
Al; COVID-19 até 24 de fevereiro 2021. socioecondmico, demografico e ocidental da india. Fatores associados foram nivel socioecondmico e idade maior
Roy S; Dados obtidos em site de dominio publico: fatores ambientais determinantes que 50 anos. AE: empregaram os modelos OLS (ordinary least square) e GWR
india, https:covidindia.org.br. para mortes de COVID-19. (geographically-weighted regression) e correlacio espacial (indice de Moran)
2021.3% para verificar associacdes dos &bitos. Foram identificados aglomerados
significativos de 6bitos pela doenca no estado de Bengala Ocidental.
Castro 5.082.637 casos confirmados e 150.198 Compreender, medir e comparar o O primeiro aglomerado de mortes por COVID-19 foi maio de 2020 em Recife.
etal, Obitos no periodo de 23 de fevereiro de padréo de disseminacdo de casos e ApOs isso, surgiram cinco outros até junho de 2020. Os aglomerados foram em
Brasil, 2020 a 10 de outubro de 2020. Dados 6bitos de COVID-19 no Brasil em torno de Fortaleza, Rio de Janeiro, Amazonas, Pard e Amapa. Em janeiro de
2021.34 secundarios das secretarias estaduais de finas escalas espaciais e temporais. 2021, Manaus (a capital do Amazonas) teve um aglomerado com significativos
saude. casos e Obitos, com colapso da rede hospitalar e taxas de 6bitos 39,8% maiores
que em 2020. AE: empregou técnicas de varredura espaco-temporal e correlacdo
espacial (Indice de Moran), apresentando os mapas tematicos com aglomerados
de casos e 6bhitos nos estados brasileiros por semanas epidemioldgicas.
Mallipattu 1.325 pacientes com COVID-19, Identificar preditores de tempo de Idade média de 62 anos, maioria era do sexo masculino (57%) com historico de
etal, internados entre 2 de marco e 11 de maio permanéncia e morte em pacientes HAS (60%), obesidade (41%) e DM (42%). AE: LASSO. A distribuicdo
EUA de 2020. Os dados foram extraidos de hospitalizados com COVID-19. geoespacial das residéncias dos pacientes em relagdo a densidade populacional
(New prontudrio eletrbnico dos pacientes do foi mapeada por regides dos EUA, e a analise mostrou que as residéncias
York), Renaissance School of Medicine da Stony geograficas de pacientes hospitalizados com COVID-19 foram associadas a
2020.% Brook University. maior habitacdo populacional ou estiveram localizadas em regibes com
aglomerados.
Mikami T  6.493 pacientes com COVID-19 entre 13 Descrever  as  caracteristicas 858 pacientes faleceram (13,2%), dos quais 52 estavam em regime ambulatorial,
etal., de marco e 17 de abril de 2020. Dados clinicas e os fatores de risco e 806, hospitalizados. Verificou-se risco aumentado de mortalidade intra-
EUA, secundarios extraidos dos prontuarios associados a mortalidade em uma hospitalar acima de 50 anos, sexo masculino, hipotensdo, taquipneia, hipdxia,
2021.%2 médicos do Mount Sinai Health System. grande populagdo de pacientes nos funcdo renal prejudicada, D-dimero elevado e troponina elevada. Asiaticos
EUA. apresentaram maior TM gue outras etnias.
Rosenthal, 64.781 pacientes com COVID-19 tratados Caracterizar o0s pacientes com A TM intra-hospitalar foi de 20,3%. Uso de hidroxicloroguina e azitromicina foi
etal., em 592 hospitais dos EUA entre 01 de COVID-19 em hospitais dos EUA associado a maior chance de mortalidade. Complicagbes agudas comuns
EUA, abril e 31 de maio de 2020. Dados e examinar os fatores de risco incluiram insuficiéncia respiratdria aguda, insuficiéncia renal aguda e sepse.
2020.%8 extraidos do banco Premier Healthcare associados a mortalidade intra-
database. hospitalar.
Grasselli 3.988 individuos com COVID-19em UTI. Avaliar os fatores de risco 60,5% dos pacientes portavam pelo menos uma comorbidade. Na admisséo na
et al, Dados coletados em prontudrios do Centro associados a mortalidade entre UTI, 2.929 pacientes precisaram de ventilagdo mecanica invasiva (IMV). Alguns

Italia,




2020.%

Coordenador Ca Granda da COVID-19
entre 20 de fevereiro e 22 de abril de 2020.

pacientes com COVID-19 em UTI
na Lombardia, Italia.

fatores independentes associados @ TM incluiram idade avangada (média de 63
anos), sexo masculino, histérico de DPOC, DM tipo 2 e hipercolesterolemia.

Berenguer
etal.,
Espanha,
2020.2

4.035 pacientes com COVID-19,
internados em 127 centros espanhdis.
Dados extraidos dos  prontuérios
eletronicos até 17 de mar¢o de 2020.

Analisar as caracteristicas e
preditores de Obito em pacientes
hospitalizados com COVID-19 na
Espanha.

Mortalidade alta nos pacientes em idade >80, que apresentaram trés ou mais
comorbidades (47,7%) e nos internados na UTI (42,4%). Alguns fatores
independentemente associados a mortalidade foram HAS, DCV, DM, obesidade
e cancer ativo. Sexo masculino correspondeu a 68% dos 6bitos.

Harris R,
Inglaterra
(Londres),
2021.%

20.283 obitos por COVID-19 no periodo
de 01 de marco a 17 de abril. Dados
secundarios coletados do Escritorio
Nacional de Estatisticas (ONS).

Explorar correlagcdes de mortes de
COVID-19 a nivel de bairro em
Londres na Inglaterra.

A mortalidade foi associada a grupos étnicos asiaticos, negros, desvantagem
socioecondmica e familias numerosas. AE: regressdo espacial de Poisson e
correlagéo espacial de Spearman. Bairros com maior mortalidade foram Faling,
Merton e Croydon.

Kathe NJ,
Wani RJ,
EUA,
202130

Casos confirmados cumulativos (11.
025.775) e 6bitos (199.170) por COVID-
19 em 3.011 cidades dos EUA. Dados
extraido do repositério do The New York
Times em 27 de fevereiro de 2021.

Avaliar os fatores ecolégicos e
atendimento clinico associado a
taxa de letalidade da COVID-19
nos Estados Unidos.

DM, idade de 65 anos ou mais, razdo de desigualdade de renda, questbes sociais
se associaram positivamente em algumas cidades dos EUA a maior mortalidade.
AE: usaram 0 modelo de regressdo espacial de Durbin e indice de Moran, e
verificaram aglomerados de alta mortalidade por COVID-19 nos condados
fronteiricos da &rea de Phoenix no Arizona.

Sousa,
GJB et al.
Brasil,
2020.%?

2.070 casos e 131 6bitos de pessoas com
COVID-19. Dados secundarios obtidos do
IntegraSUS até 14 de abril de 2020.

Identificar os fatores de risco
associados a mortalidade e
sobrevida por COVID-19 em um
estado do Nordeste brasileiro.

Morreram 6,3% dos individuos. Variaveis que potencializaram a TM foram
idosos, DCV, DM, doencas neurolégicas e pneumopatias. A diferenga entre o0s
sexos foi pouco significativa, mas o masculino teve maior ébito (risco relativo
de 1,1 enquanto no feminino, 1,0).

Contreras-
Manzano,
etal.,
Meéxico,
2020.%°

175.148 casos com 20.773 Obitos por
COVID-19. Dados secundarios extraidos
da Direcdo Geral de Epidemiologia do
Ministério da Salde mexicano em 20 de
junho de 2020.

Analisar os fatores a nivel
municipal associados a uma alta
TM da COVID-19 no México.

A nivel municipal, influenciou a mortalidade a prevaléncia de DM, obesidade,
densidade populacional e outros. Em 82 municipios, a TM foi mais alta que o
esperado, com 13,8 6bitos/100.000 hab. AE: usou o modelo de regressdo de
Poisson para avaliar desfecho binario de 6bito por COVID-19, e nas varidveis
independentes, analisou outras caracteristicas e comorbidades.

Alamdari
NM

et al,

Ira,
2020.18

Incluiu 459 internagbes por COVID-19,
com 63 obitos. Dados extraidos de
formularios validados a partir dos
prontuarios eletrénicos de saude entre 30
de janeiro e 5 de abril de 2020.

Determinar os fatores progndsticos
associados a mortalidade de
COVID-19 em pacientes
internados em um hospital no
Teerd, Ira.

Idade mais avancada, maior IMC, presenca de linfopenia, hipomagnesemia e
creatinina elevada na admissdo tém maior risco de mortalidade. Predominancia
de pacientes do sexo masculino nas internac@es, 69,7%, e nos 6bitos, 77,8%. A
taxa de letalidade foi maior nos pacientes com as comorbidades de DM,
malignidade, DRC e obesidade.

Souris,
Gonzales,
Franca,
2020.%"

94.238 hospitalizagdes com 16.380 6bitos
por COVID-19. Dados secundarios
retirados no site Santé Publique France
entre 19 de marco e 8 de maio de 2020.

Analisar a eficacia do sistema de
salde da Franga frente & COVID-
19 e discutir diferengas das taxas
de letalidade da Frangca com outros
paises.

A taxa de letalidade hospitalar no periodo foi de 0,174. AE: correlagdo espacial
(indice de Moran) a nivel distrital mostrou ndo haver correlacdo entre a
capacidade hospitalar (nimero de leitos por 100.000/hab.) e a taxa de letalidade
padronizada de COVID-19 na Franca. Altas taxas de letalidade afetam os
distritos rurais com baixa densidade populacional.




YuC 1.464 pacientes internados por COVID-19 Examinar os fatores de risco para ldade mais avancada, sexo masculino, hipertensdo, histéria de DM, linfopenia e
et al., com 212 O4bitos. Dados extraidos de mortalidade de COVID-19 e aumento da procalcitonina na admissdao foram as varidveis associadas a
China, prontuarios eletrénicos entre 14 de janeiro estabelecer modelo de predicdo de mortalidade aumentada.
2020.%¢ e 28 de fevereiro de 2020. risco de mortalidade.
Luo; Todos os 6bitos diarios por COVID-19 de Explorar a variacdo nas relacfes Os fatores de risco relacionados aos niveis socioeconémicos foram os que mais
Yan J; 3.108 condados dos EUA, entre 22 de ndo lineares entre maltiplos fatores se correlacionaram com mortalidade da COVID-19. Outros aspectos com
Clure S; janeiro e 26 de junho de 2020. Dados de risco e a TM COVID-19 em destaque foram deslocar-se caminhando para o trabalho, ambiente, estado de
EUA, coletados no site da USA FACTS e do US  diferentes locais. salde e o clima. AE: GW-RF foi usada para estimar a relacdo ndo linear entre a
2021.1 Census Bureau. TM COVID-19 e os fatores de risco associados.
Surendra 4.265 pacientes com COVID-19, Avaliar caracteristicas clinicase os Associaram-se a maiores TM por COVID-19 a idade, sexo masculino, pré-
H et al., hospitalizados entre 02 de marco e 31 de fatores associados a mortalidade existéncia de hipertensdo, DM ou DRC e admissdo imediata na UTI ou
Indonésia, julho de 2020, em 55 hospitais. Dados intra-hospitalar de pacientes com intubacdo. Em todas as idades, o risco de morte foi maior para pacientes com
2021.%7 coletados dos prontuarios extraidos pelo COVID-19 em Jacarta, Indonésia. mais de uma comorbidade.

instrumento de investigacéo

epidemioldgica.
Najera H; 515.090 casos com 55.963 Obitos por Analisar como os efeitos de O sexo masculino, indigenas (falantes da lingua indigena) e maior idade tiveram
Ortega- COVID-19. Dados secundéarios extraidos interagdo de doencas ndo maior probabilidade de morrer. Aqueles com DM, obesidade, DRC, hipertensdo
AvilaAg, da direcilo geral dos dados da transmissiveis afetam o risco de e uso de imunossupressores, apresentaram maior risco de morte. As DCV ndo
Meéxico, epidemiologia do Governo do México até mortalidade de pacientes com estiveram associadas a maior mortalidade. A interagdo da DM com outras
2020.% o0 dia 15 de agosto de 2020. COVID-19 e estimar a variacdo de comorbidades como DRC e hipertensdo duplica o risco de mortalidade por

risco entre as instituicbes com COVID-19.
perfis distintos de comorbidade.

Alshogran  Casos confirmados e Obitos por COVID- Verificar a associagdo de fatores A taxa de letalidade da COVID-19 varia entre os paises de 4,2 + 3,8%, cerca de
OY et al, 19 em 113 paises que tinham mais de 100 sociais, demogréficos, doencas metade dos paises tiveram TM > 3,2%. N&o encontrou associagdo positiva
Mundo, casos positivos até o dia 13 de abril de ndo transmissiveis e cuidados de significativa a nivel de pais entre as comorbidades hipertensdo e DM com 0s
2021.%° 2020. Dados secundéarios coletados do salde com obitos por COVID-19 0bitos. AE: regressdo logistica multivariada e correlagdo de Spearman. As

centro de recursos coronavirus da
Universidade Johns Hopkins.

no mundo todo.

andlises mostraram que a propor¢do de pessoas com mais de 60 anos foi
positivamente correlacionada com casos fatais.

Fonte: autoria propria.
Legenda: AE= anélise espacial; DM= diabetes mellitus; DCV = doengas cardiovasculares; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva crénica; DRC= doenca renal crénica; HAS= hipertenséo
arterial sistémica; TM= taxas de mortalidade; UTI= Unidade de Terapia Intensiva.



Identificou-se no contexto mundial que diversos fatores apareceram como
potencializadores ou associados aos Obitos por COVID-19. Alguns desses fatores foram
distintos ou tiveram diferencas significativas dependendo da regi&o, do pais ou do continente.
Varidveis como idade avancada e sexo masculino estiveram associadas ao risco de obitos pela
doenca em quase todos 0s estudos.

As taxas de letalidade por COVID-19 no mundo se apresentaram heterogéneas e
variaram entre 2% e 4,2% dos acometidos pela doenca.l’!%2 Entre os pacientes com
agravamento do quadro e em internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), essas taxas
foram bem mais expressivas e se modificaram de uma instituicdo de salde para outra. Quanto
as taxas de letalidade entre pacientes internados, verificou-se uma variacao entre 20,3% e 21,7%
nos EUA,'23 24% na Europa e 25% na Africa.?>?® Na Espanha e na lItalia, essas taxas se
mostraram mais elevadas, sendo respectivamente de 42,4% e 44,3%.%1:2

Notou-se que, em pacientes acompanhados ambulatorialmente, a letalidade foi de 13%
no EUA?3 significativamente menor que nos pacientes em regime hospitalar. Essa
discrepancia entre as taxas pode ser justificada devido a idade. Os pacientes em
acompanhamento ambulatorial eram em sua maioria mais jovens que 0s pacientes
hospitalizados. Além disso, no grupo dos hospitalizados, havia pessoas mais propensas a ter
doencas pré-existentes (asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipertensdo, obesidade,
DM), alteragBes dos sinais vitais 12 e quadros mais severos, como sindrome respiratoria aguda
grave, com a necessidade de uso de ventilagdo mecanica.?>3®

Especificamente quanto a idade, todos os estudos que avaliaram essa varidvel
demostraram a associacdo de maiores taxas de Obitos entre pacientes com a idade mais
avancada. Um estudo que analisou diversos paises verificou que 80% das mortes causadas pela
COVID-19 ocorreram entre adultos com idade > 65 anos.}® Outros estudos mostraram
resultados semelhantes, evidenciando assim que pacientes idosos com 60 anos e mais
apresentaram maior risco para o 0bito,8-20,22-24,26,28,31

A maior vulnerabilidade a COVID-19 nessa faixa etaria pode estar associada ao
enfraquecimento do sistema imune no combate as infecgdes,*4° quando as fungdes das células
T e B se tornam potencialmente mais defeituosas com producao elevada de citocinas do tipo 2,
ocasionando assim uma deficiéncia no controle da replicacdo viral, o que possivelmente se
relaciona ao pior progndstico clinico nesse grupo etario.?4

O género foi outro fator que se associou a maior mortalidade por COVID-19, sendo o

masculino mais prevalente 101218.21.2224-2838 Ng China, um estudo de corte retrospectivo



analisando fatores associados a mortalidade por COVID-19 demonstrou, através de analise de
regressdo logistica multivariada, 2,75 mais chances de mortalidade em homens do que em
mulheres.?® Valor aproximado foi verificado em uma pesquisa realizada em uma unidade
hospitalar no Ird, em que a razédo de chances de mortalidade foi trés vezes maior nos homens.8

Essa maior mortalidade nos homens pode ser analisada a partir de alguns fatores, como
prevaléncia mais elevada de doencas pré-existentes nesse grupo (doengas coronarianas,
pulmonares crénicas e DM), comportamentos de risco mais frequentes como tabagismo e
habitos etilicos, exposicdo laboral e diferencas sexuais, genéticas e hormonais.*? Além disso,
as mulheres geralmente produzem uma resposta imune mais eficaz e adaptativa aos virus, o que
favorece a uma evolugio menos grave da COVID-19.%3

No que se refere as manifestacOes clinicas dos pacientes que evoluiram a 6bito, as mais
frequentes foram dispneia, febre, tosse,?>?® sindrome respiratoria aguda grave e consequente
necessidade de suporte de ventilagdo mecanica.'®23% |sso se justifica devido a doenca afetar
predominante o sistema respiratorio, ocasionando infeccdo de vias aéreas superiores e/ou
inferiores.*+4°

Dentre as comorbidades associadas aos obitos por COVID-19, destacaram-se as doencas
cardiovasculares (DCV) e DM.1820.23.2931 Qg pacientes com DCV apresentam niveis séricos
aumentados da enzima conversora de angiotensina 2, na qual se liga a proteina Spike do SARS-
CoV-2, podendo contribuir para as manifestacdes mais graves.*® Nos diabéticos, a maior
concentracdo de glicose em monacitos pode resultar em maior replicacdo viral e producdo de
citocinas pro-inflamatdrias, por isso apresentam resposta hiper inflamatéria tardia e diminuicédo
na imunidade adaptativa.*” Em outros estudos, evidenciaram-se ainda outras condiges de satide
associadas aos Obitos, sendo elas as doencas neuroldgicas,?®3? respiratorias, renais'??¢ e a
obesidade.2%:1,31:35

Além dos fatores bioldgicos e clinicos, outros fatores que influenciaram a mortalidade
por COVID-19 foram os socioecondmicos, ambientais e a distribuicdo espacial da doenca na
area de moradia. Investigacio conduzida em 209 paises pelo mundo,?® na qual foram utilizadas
técnicas de analises espaciais, como Indices de Moran global e local, além da regressdo logistica
multivariada, identificou a associacdo de fatores econémicos e densidade populacional
relacionados a mortalidade pela doenca, estabelecendo que as taxas de mortalidade estiveram
associadas com baixo nivel econdmico e maior densidade populacional em paises de baixa e
média renda. Dados esses que corroboram com um estudo realizado nos Estados Unidos, onde
verificou-se que a desigualdade de renda e as precéarias condi¢Bes habitacionais foram

influenciadoras do incremento das taxas de mortalidade pela doenga.*



Ainda nessa perspectiva, em uma pesquisa que abrangeu paises dos continentes
americano, europeu e asiatico, os pesquisadores relataram que o nivel socioeconémico pode
afetar a mortalidade por COVID-19, pois, a medida que aumenta a quantidade dos casos graves
e ocorre a sobrecarga do sistema publico de saude, pacientes que necessitam de cuidados
intensivos podem ndo conseguir atendimento e ndo possuem financeiramente recursos para
prover outra fonte de cuidado.!

Fatores de risco socioecondmicos e demograficos, percurso de ir ao trabalho
caminhando, meio ambiente, estado de saude e fatores relacionados ao clima nos Estados
Unidos estiveram associados com a taxa de mortalidade por COVID-19. Destaca-se, ainda, que
a concentracdo de benzeno no ar demonstrou correlagéo elevada com morte por COVID-19,
aparecendo como principal fator de risco em 24% dos municipios analisados neste estudo.!

Esses achados possivelmente estdo relacionados ao fato de 0 SARS-CoV-2 se propagar
pelo ar; assim, ir ao trabalho caminhando diminui o distanciamento social, 0 que aumenta o
risco de infeccdo e disseminacdo. Quanto a influéncia da concentragdo de benzeno no aumento
da mortalidade, ocorre devido as possiveis ligacdes de particulas suspensas que se espalham no
ar, portanto, um ar com mais particulas de poluentes é mais favoravel na propagacao viral.!

Tratando-se da distribuicdo espacial dos 6bitos por COVID-19 em dmbito mundial, até
02 de julho de 2020, verificou-se que a maior concentracdo dos 6bitos ocorreu no 1émen (27%),
Oeste e Norte da Europa (14% — 19%) e América do Norte (9% — 12%). Ao empregar a analise
de Moran, encontrou-se relacdo de dependéncia espacial estatisticamente significativa em torno
dos paises/territorios com alta letalidade pela doenca; desse modo, as areas consideradas de
maior risco espacial foram a América do Norte e a Europa ocidental.?®

Estudo que investigou a associacdo de multiplos fatores, incluindo demogréficos,
sociais, econdmicos, de cuidados de saude, saude infantil e doencas ndo transmissiveis com a
letalidade pela COVID-19 em todo mundo, empregou a regressao logistica multivariada e a
correlacdo de Spearman, revelou que, em abril de 2020, os trés paises com maiores taxas de
mortalidade pela doenca foram Zimbabué, com taxa de 21,4% (Africa), Argélia com taxa de
17,6% (Africa) e Italia, com taxa de 15,6% (Europa).'® Ademais, observou-se ainda que a
cobertura de imunizagdo da vacina contra poliomielite esteve relacionada a uma menor
mortalidade por COVID-19.

Investigacdo realizada na india por meio da utilizagio de técnicas de GWR demonstrou
que a distribuicdo geografica dos dbitos relatados por COVID-19 ndo ocorreu aleatoriamente e
esteve relacionada a fatores subjacentes, incluindo demografia, variacbes socioecondmicas e

ambientais relacionadas a poluicéo entre diferentes territorios, com destaque para regiées com



maiores taxas de mortalidade atreladas & polui¢do ambiental por particulas de PM2s no leste do
pais.®

Destaca-se, ainda, que, por meio da analise espacial de varredura, foram detectados
importantes aglomerados de alto risco relativo estatisticamente significantes para ocorréncia de
oObitos, e foram indicados locais prioritarios para intervencGes de salde por parte da gestdo e
dos servicos e sistemas de saude, sendo eles a cidade de Manaus, no estado do Amazonas
(Brasil)**, e nos estados de Oaxaca, Yucatan e Sonora (México).*® Essa técnica tem sido
rotineiramente utilizada em diversos estudos ecologicos realizados pelo mundo que tratam de
doencas transmissiveis, por permitir a identificacdo dos aglomerados, sejam de baixo ou alto
risco relativo, de um determinado evento no espago e no espaco, calculando raios em que
valores maximizam a funcdo de verossimilhanca relacionada a quantidade total de casos
observados.*

Outros aglomerados significativos para mortalidade foram apontados por meio da
analise espacial do Indices de Moran global e local em condados fronteiricos da area de
Phoenix, no Arizona (EUA),* estado de Bengala Ocidental (india).*®* Aglomerados com valores
de alta letalidade foram encontrados em regides de alta morbidade, especialmente no estado de
Grand-Est (Franca).®’

Destaca-se que os métodos de Moran global e local incorporam informacdes sobre o
significado dos padrdes espaciais e identificam a autocorrelacdo espacial entre as unidades de
analise ecoldgicas.> No caso dos estudos desta revisdo que os utilizaram, foi possivel identificar
e visualizar, por meio do LISA Maps, areas com maior a mortalidade e letalidade por COVID-
19, consideradas como areas prioritarias para intervencdes direcionadas ao monitoramento da
doenca. Esse indice fornece um valor inico como mensuracao da associacao espacial para todo
0 conjunto de dados. Tal medida geral da associacao espacial existente no conjunto dos dados
varia de —1 a +1, nos quais valores proximos de zero estdo relacionados a inexisténcia de
autocorrelacdo espacial considerando os valores dos objetos e de seus vizinhos. Valores
proximos de 1 indicam autocorrelacdo positiva, e valores negativos indicam autocorrelagdo
negativa.>

Dessa forma, o uso da geografia em salde por meio de técnicas de analises espaciais em
doencgas e substancial, por mostrar padrdes geogréaficos, detectar aglomerados espaciais ou
espacgo-temporais de doencas e verificar sua significancia, apontando quais as correlagdes
espaciais ocorrem nas areas estudadas, bem como para confeccionar mapas que possibilitem

visualizar a mortalidade das doencas. Assim, em relacdo & COVID-19, em que a disseminagdo



espacial constitui fator importante, ela auxilia na vigilancia e controle, por apontar areas
prioritarias para intervencdes de satide e socioespaciais necessarias.?®

Dentre as limitacdes identificadas nos estudos analisados, destaca-se incialmente o fato
de terem sido realizados a partir de dados secundarios (coletas em bancos de dados, sites de
dominio publico ou prontuarios eletrénicos dos pacientes). Desse modo, destaca-se a
possibilidade de subnotificacdo de casos, 6bitos e comorbidades pré-existentes, o que interfere
na determinacéo fidedigna dos indicadores de morbimortalidade da doenca, além de dificultar
a verificacdo de outras varidveis de contexto clinico e epidemioldgico associados aos 6bitos
pela doenca. Outra limitacdo citada nos estudos sobre a distribuicdo espacial dos 6bitos foi a
chamada falacia ecoldgica, sendo enfatizado que tais achados ndo devem ter seus resultados
reproduzidos a nivel individual, por se tratarem de estudos de populacdes com interpretacdo a

nivel grupal das regides analisadas.*®

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstraram como alguns fatores de risco e a distribuicdo
geogréfica afetaram a mortalidade por COVID-19 no mundo. Condicdes clinicas, sociais e
epidemioldgicas sdo pontos cruciais no desfecho da doenga. Varidveis, como idade maior que
60 anos, género masculino e presenca de comorbidades decorrentes de complicacGes
cardiovasculares e DM, associaram-se predominantemente aos ébitos por COVID-19 e foram
elencadas como principais fatores de risco.

Quanto a distribuicdo espacial dos 6bitos, observou-se distribuicdo heterogénea nos
distintos cenarios investigados. A utilizacdo de diferentes técnicas de analises colaborou para
identificacdo de areas geograficas com maior densidade populacional, menor renda, menor
presenca de esgotamento sanitario, maior poluicdo ambiental e menor capacidade hospitalar,
associadas ao aumento da mortalidade.

Esses dados apontam disparidades nas condicbes de salde, ambientais e
socioeconbmicas que existem em diferentes partes do mundo. A partir disso, emerge a
necessidade de intervir sobre os fatores de risco identificados e investigar por meio de estudos
adicionais outros fatores associados ao Obito em pacientes infectados, bem como conhecer a
distribuicdo espacial da doenca em territorios vulneraveis, de modo a contribuir para o
enfrentamento da pandemia e para elaboragéo de estratégias e politicas de satde que minimizem
a mortalidade por COVID-19.
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