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Agregacao de fatores de risco do Obito por COVID-19 em Vila Velha,
Espirito Santo, Brasil

Victor Guedes Gazoni,'® Sophya Freire Murad Moraes de Almeida,'® Matheus Rogério Zanotti,'® Isabela Cardoso
Martinelli,X® Samuel Faustino Silva,'® Caroline Costa Tuma,*® Mylene Murad Moraes,*® Wanéssa Lacerda Poton

RESUMO

Introducgdo: a COVID-19 apresenta maior letalidade em individuos com comorbidades. No entanto, ainda ndo se
avaliou a agregacdo de algumas dessas condi¢Ges com o aumento do risco de letalidade, visando orientar estratégias
de prevencdo e manejo clinico. Objetivo: analisar a agregacdo de quatro comorbidades (cardiopatias, pneumopatias,
diabetes e obesidade) na letalidade por COVID-19. Método: estudo transversal com 390.454 pacientes com COVID-
19 residentes em Vila Velha (ES), que morreram por COVID-19 entre abril de 2020 e maio de 2022. A agregacao foi
analisada comparando-se a prevaléncia observada com a esperada em varios agrupamentos. Utilizou-se regressao de
Poisson para identificar o risco de 6bito, sendo as analises realizadas no programa Stata, versao 16.0. Resultados: a
letalidade foi de 0,7% e a prevaléncia foi maior nos homens, amarelos/indigenas, idosos e analfabetos. O risco de
morrer foi 313% maior em obesos (HR 4,13; 1C95% 3,39-5,03), 126% maior em diabéticos (HR 2,26; 1C95% 1,98-
2,58), 90% maior em cardiopatas (HR 1,90; 1C95% 1,68-2,15) e 85% maior em pneumopatas (HR 1,85; 1C95% 1,49-
2,31). A agregacdo de duas, trés ou quatro comorbidades aumentou a letalidade da doenga. Conclusdo: obesidade,
diabetes, cardiopatias e pneumopatias, isoladas ou agregadas, aumentam a letalidade por COVID-19.
Palavras-chave: morte; mortalidade; COVID-19; fatores de risco; comorbidade.

ABSTRACT
Introduction: COVID-19 presents higher lethality in individuals with comorbidities. However, the aggregation of
some of these conditions and its association with increased risk of death has not yet been evaluated, with a view to
guiding prevention strategies and clinical management. Objective: To analyze the aggregation of four comorbidities
(cardiopathies, pneumopathies, diabetes, and obesity) in COVID-19 lethality. Method: A cross-sectional study in-
cluding 390,454 COVID-19 patients residing in Vila Velha (ES), who died from COVID-19 between April 2020 and
May 2022. Aggregation was analyzed by comparing the observed prevalence with the expected prevalence across
various groupings. Poisson regression was used to identify the risk of death, and analyses were conducted using Stata
16.0. Results: The lethality rate was 0.7%, and prevalence was higher among men, individuals of Yellow/Indigenous
race, the elderly, and illiterate individuals. The risk of death was 313% higher in obese patients (HR 4.13; 95%ClI
3.39-5.03), 126% higher in diabetics (HR 2.26; 95%CI 1.98-2.58), 90% higher in those with cardiopathies (HR 1.90;
95%Cl 1.68-2.15), and 85% higher in those with pneumopathies (HR 1.85; 95%CI 1.49-2.31). The aggregation of
two, three, or four comorbidities increased disease lethality. Conclusion: Obesity, diabetes, cardiopathies, and pneu-
mopathies—whether isolated or combined—increase COVID-19 lethality.
Keywords: death; mortality; COVID-19; risk factors; comorbidity.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada por um virus de
RNA da familia Coronaviridae, denominado SARS-COV-
2.1Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarou a COVID-19 como uma pandemia
global.! No Brasil, o primeiro caso foi diagnosticado em 26
de fevereiro de 2020.2

A gravidade da doenca tem sido associada a presenca
de comorbidades, incluindo hipertensdo,?* doencas cardi-
ovasculares,*® diabetes,*° doenca renal cronica®*e doenca
respiratéria cronica.* RevisGes sistematicas e metanalises
mostraram que o risco de morte por COVID-19 aumenta
na presenca de pelo menos uma comorbidade, como hiper-
tensdo,>’ diabetes,*>” doenca cardiovascular,® doenca pul-
monar obstrutiva cronica e cancer.®

A obesidade (IMC > 30 kg/m2) ¢ outro fator de risco rela-
cionado a maior gravidade da doenca e a piores desfechos
clinicos.” Estudo realizado em individuos obesos identificou
risco 113% maior para hospitalizacdo, 74% para internagdo
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 48% para morte por
COVID-192 mesmo em adultos com menos de 65 anos.’
Uma revisao sistematica observou maior chance de ébito por
COVID-19 em pacientes com obesidade.’

Diante das evidéncias que demonstram associacdo de
varias comorbidades com a mortalidade por COVID-19,
este estudo investigou o quanto esses fatores de risco agre-
gados (doenca respiratéria, doenga cardiaca, diabetes e
obesidade) contribuem, juntos ou isoladamente, para a le-
talidade por COVID-19.

METODOS

Estudo transversal — “Estudo COMAP” —, com 391.791
pacientes diagnosticados com COVID-19 entre abril de
2020 e maio de 2022, residentes no municipio de Vila Velha
(ES), atendidos nos servigos de salde publico e privado
do municipio e em outros municipios. O diagndstico foi
clinico-epidemiolégico ou laboratorial (RT-PCR ou teste
rapido antigénico), e os dados foram coletados da ficha de
notificacdo compulsdria da doencga registrada no Sistema
de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN).

Vila Velha possui uma populacéo estimada, em 2021,
de 508.655 habitantes, considerada a segunda cidade mais
populosa do Espirito Santo. Até 06/06/2022, a taxa de le-
talidade por COVID-19 no estado era de 1,4%, e no mu-
nicipio, de 1,7%.%°

As notificacfes dos casos diagnosticados com COVID-19
eram realizadas por profissionais da area da salde e registra-
das em meio eletrbnico. Todos os 6bitos foram investigados
pela vigilancia epidemioldgica municipal quanto a consistén-
cia e completitude para confirmagao ou ndo da causa do 6bito
por COVID-19.

A variavel dependente analisada foi 6bito por COVID-
19. As variaveis independentes investigadas foram os fa-
tores de risco preexistentes, como doenca respiratoria, do-
enga cardiaca, diabetes e obesidade.

As varidveis sociodemogréficas pesquisadas foram: sexo
(masculino, feminino); cor da pele/raca autorreferida (branca,

preta/parda, amarela/indigena); idade em anos (< 20; 21-30;
31-50; 51-64; > 65); e escolaridade em anos de estudo (0; 1—
4; 5-9; 10-12; > 13). Além disso, a condicdo de trabalho
como profissional de sadde (sim; ndo).

Na andlise estatistica foi utilizado o programa Stata, ver-
sdo 16.0. As prevaléncias e intervalos de confianca foram
calculados para os fatores sociodemograficos (sexo, cor da
pele/raca, idade e escolaridade), situacdo trabalhista (profis-
sional de salde — sim/néo) e fatores de risco em relagéo ao
banco original, amostra e desfecho (6bito).

Cada um dos quatro fatores de risco (doenga respiratoria,
doenga cardiaca, diabetes e obesidade) foi categorizado
quanto a presenca ou auséncia e calculada a prevaléncia e in-
tervalo de confianca de 95% em relacdo as variaveis socio-
demograficas (sexo, cor da pele/raga, idade, escolaridade) e
situacdo trabalhista como profissional da area da sadde.

A agregacdo dos fatores de risco é o acimulo de dois, trés
ou quatro fatores: doenca respiratoria, doenca cardiaca, dia-
betes e obesidade. A prevaléncia e o intervalo de confianga
foram calculados para presenca de nenhum, um, dois, trés ou
quatro fatores de risco para cada desfecho. As prevaléncias
observadas e esperadas de cada combinacdo dos fatores de
risco foram estimadas. A prevaléncia esperada para cada fa-
tor de risco foi calculada multiplicando-se a probabilidade
individual de ocorréncia de cada fator de risco a partir da
ocorréncia desse fator observado no estudo. A razdo entre 0s
valores observados e os esperados foi calculada, e quando
seu resultado é superior a 1 indica a existéncia de agregacao
entre os fatores de risco. Por exemplo, suponhamos que a
prevaléncia dos quatro fatores de risco observada seja: do-
enca respiratoria = 30%, doenca cardiaca = 20%, diabetes =
25% e obesidade = 40%. Entdo, a prevaléncia esperada de
todos os fatores simultaneamente é: 0,3 x 0,2 x 0,25 x 0,4 =
0,006 (0,6%). Entretanto, a prevaléncia esperada para doenca
respiratoria, doenca cardiaca e obesidade na auséncia de dia-
betes é: 0,3x 0,2 x 0,75 x 0,4 = 0,018 (1,8%).

A analise multivariavel foi realizada por meio da regressdo
de Poisson, assumindo como varidvel independente a exposi¢ao
a um, dois ou mais fatores de risco agregados. Na analise ajus-
tada, considerou-se como varidveis de confusdo: sexo, cor da
pele/raga, idade, escolaridade e ser profissional da area da satde.

O estudo COMAP foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Vila Velha
(CEP-UVV), e aprovado sob parecer n°. 4.144.459. A Secre-
taria de Satde do municipio de Vila Velha consentiu e libe-
rou os dados ap6s aprovacao ética.

RESULTADOS

A maioria dos diagnosticados por COVID-19 no periodo
analisado foi de mulheres (56,0%), com cor da pele preta ou
parda (60,7%), idade entre 21 e 50 anos (61,7%), 10 ou mais
anos de estudo (78,9%) e, somente, 7,0% eram profissionais da
area da salde.

Em relacdo as comorbidades, 10,0% apresentavam doenca
cardiaca, 3,0% doenca respiratdria crénica, 3,6% diabetes e
1,4% obesidade. A maioria ndo apresentava nenhuma dessas
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quatro comorbidades (85,6%), e 0,1% tinha as quatro comor-
bidades concomitantemente. Maior prevaléncia foi observada
na presenga de doenca cardiaca e diabetes associados (2,4%).
A letalidade pela doenga foi de 0,7% (Tabela 1). Ndo foram
observadas diferencas entre o banco original e a amostra.

A prevaléncia do 6bito foi 50% maior nos homens (0,86%
vs. 0,58%), com predominio entre individuos amarelos/indi-
genas (1,4%). Observa-se tendéncia de aumento na preva-
Iéncia do 6bito com o aumento da idade (p < 0,001), sendo
maior entre individuos com 65 anos ou mais (5,4%) e redu-
¢do com o0 aumento da escolaridade (p < 0,001), sendo maior
nos analfabetos (2,1%).

Os 0bitos foram mais frequentes entre individuos que ndo
trabalhavam na area da salde, comparados com os trabalhado-
res da saude (0,74% vs. 0,14%). A letalidade foi maior entre os
que tinham diabetes (5,0%), doenca cardiaca (3,3%), obesidade
(3,3%) e doenca respiratéria (1,7%). Houve tendéncia de au-
mento de 6bito com a agregacdo dos fatores de risco (p <
0,001), com aumento de até oito pontos percentuais na presenca
de trés ou quatro fatores quando comparados aos individuos
com nenhum fator de risco. Diabetes e obesidade agregados
apresentaram maior prevaléncia de obito por COVID-19
(8,4%) que as demais doengas associadas entre si (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e fatores de risco dos individuos.

Variaveis Banco original*
N % (1C95%) N
Sexo
Masculino  17.2564 44,04 172.008
(43,89 - 44,20)
Feminino 219.227 55,96 218.446
(55,80 - 56,11)
Cor da pele/raca autorreferida
Branca 99.222 34,48 99.053
(34,31 - 34,65)
Preta/parda  174.516 60,65 174.195
(60,47 - 60,82)
Amarela/ 14.026 4,87 13.964
indigena (4,80 - 49,53)
Idade (anos)
<20 56.875 14,52 56.789
(14,41 - 14,63)
21-30 79.271 20,23 78.993
(20,11 - 20,36)
31-50 162.337 41,44 161.741
(41,28 - 41,59)
51 - 64 61.412 15,67 61.192
(15,56 - 15,79)
>65 31.896 8,14 31.739
(8,06 - 8,23)
Escolaridade (anos)
0 4.075 1,53 4.068
(1,49 - 1,58)
1-4 35.299 13,28 35.258
(13,15 - 13,41)
5-9 16.718 6,29 16.684
(6,20 - 6,38)
10-12 102.363 38,51 102.176
(38,33 - 38,70)
>13 107.346 40,39 107.220

(40,20 - 40,57)
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Amostra** Obito***

% (1C95%) N % (1C95%)
44,05 1.474 0,86
(43,90 - 44,21) (0,81 - 0,90)
55,95 1.267 0,58
(55,79 - 56,10) (0,55 - 0,61)
34,49 845 0,85
(34,31 - 34,66) (0,80 - 0,91)
60,65 1.118 0,64
(60,47 - 60,83) (0,60 - 0,68)
4,86 190 1,36
(4,78 - 4,94) (1,18 - 1,57)
14,54 30 0,05
(14,43 - 14,65) (0,04 - 0,07)
20,23 49 0,06
(20,10 - 20,36) (0,05 - 0,08)
41,42 323 0,20
(41,27 - 41,58) (0,18 - 0,22)
15,67 636 1,04
(15,56 - 15,79) (1,0-1,12)

8,13 (8,04 -8,21) 1.703 5,37
(5,12 - 5,62)

1,53 86 2,11
(1,49 - 1,58) (1,71 - 2,60)

13,28 492 1,40
(13,16 - 13,41) (1,28 - 1,52)

6,29 177 1,06
(6,19 - 6,38) (0,92 - 1,23)

38,50 363 0,36
(38,31 - 3,87) (0,32 - 0,39)

40,40 225 0,21
(40,21 - 40,58) (0,18 - 0,24)

Continua



Variaveis
N

Profissional da area da satde

Sim 24.753

Néo 326.698
Doenca cardiaca

Sim 39.290

Néo 351.657

Doenca respiratoria

Sim 11.911

Néo 379.016
Diabetes

Sim 13.948

Né&o 376.995
Obesidade

Sim 5.315

Né&o 385.257

Namero de fatores de risco

0 334.382
1 43.225
2 11.553
3 1.220
4 74

Doenca cardiaca + diabetes

Sim 0.284

Né&o 381.621

Doenca cardiaca + obesidade

Sim 2.137

Né&o 388.379

Banco original*

% (1C95%)

7,04
(6,96 - 7,13)
92,96
(92,87 - 93,04)

10,05
(9,96 - 10,14)
89,95
(89,85 - 90,04)

3,05
(2,99 - 3,10)
96,95
(96,90 - 97,01)

3,57
(3,51 - 3,63)
96,43
(96,37 - 96,49)

1,36
(1,32 - 1,40)
98,64
(98,60 - 98,67)

85,64
(85,53 - 85,75)
11,07
(10,97 - 11,17)
2,96
(2,91 - 3,01)
0,31
(0,29 - 0,33)
0,02
(0,01 - 0,02)

2,38
(2,33 - 2,42)
97,62
(97,58 - 97,67)

0,55
(0,52 - 0,57)
99,45
(99,43 - 99,47)

Amostra**

N

24.638

326.203

39.182

351.272

11.894

378.560

13.902

376.552

5.309

38.5145

334.382

43.225

11.553

1.220

74

9.255

381.199

2.135

388.319

% (1C95%)

7,02
(6,94 - 7,11)
92,98
(92,89 - 93,06)

10,03
(9,94 - 10,13)
89,97
(89,87 - 90,06)

3,05
(2,99 - 3,10)
96,90
(96,9 - 97,01)

3,56
(3,50 - 3,62)
96,44
(96,38 - 96,50)

1,36
(1,32 - 1,40)
98,64
(98,60 - 98,68)

85,64
(85,53 - 85,75)
11,07
(10,97 - 11,17)
2,96
(2,91 - 3,01)
0,31
(0,29 - 0,33)
0,02
(0,01 - 0,02)

2,37
(2,32 - 2,42)
97,63
(97,58 - 97,68)

0,55
(0,52 - 0,57)
99,45
(99,43 - 99,48)
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N

34

2.422

1.292

1.449

204

2.537

698

2.043

173

2.568

1.202

828

600

105

6

558

2.183

111

2.630

Obito***

% (1C95%)

0,14
(0,10 - 0,19)
0,74
(0,71 - 0,77)

3,30
(3,12 - 3,48)
0,41
(0,39 - 0,43)

1,72
(1,50 - 1,96)
0,67
(0,64 - 0,70)

5,02
(4,67 - 5,39)
0,54
(0,52 - 0,57)

3,26
(2,81-3,77)
0,67
(0,64 - 0,69)

0,36
(0,34 - 0,38)
1,92
(1,79 - 2,05)
5,19
(4,80 - 5,61)
8,61
(7,16 - 10,32)
8,11
(3,69 - 16,90)

6,03
(5,56 - 6,53)
0,57
(0,55 - 0,60)

5,20
(4,33 - 6,22)
0,68
(0,65 - 0,70)

Continua
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Variaveis Banco original*
N % (1C95%) N

Doenga cardiaca + respiratéria

Sim 2.211 0,57 2.209
(0,54 - 0,59)
Né&o 388.678 99,43 388.245
(99,41 - 99,46)
Diabetes + obesidade
Sim 871 0,22 870
(0,21 - 0,24)
Né&o 389.650 99,78 389.584
(99,76 - 99,79)
Diabetes + doenca respiratdria
Sim 773 0,20 772
(0,18 -0,21)
Né&o 390.117 99,80 389.682
(99,79 - 99,81)
Doenca respiratdria + obesidade
Sim 416 0,11 416
(0,10-0,12)
Né&o 39.0092 99,89 390.038

(99,88 - 99,90)
Legenda: *N =391.791. **N = 390.454. ***N = 2.741.
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Amostra**

% (1C95%)

0,57
(0,54 - 0,59)
99,43
(99,41 - 99,46)

0,22
(0,21 - 0,24)
99,78
(99,76 - 99,79)

0,20
(0,18 - 0,21)
99,80
(99,79 - 99,81)

0,11
(0,10 - 0,12)
99,89
(99,88 - 99,90)
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N

132

2.609

73

2.668

55

2.686

22

2.719

Obito***

% (1C95%)

5,98
(5,06 - 7,04)
0,67
(0,65 - 0,70)

8,39
(7,72 - 10,43)
0,68
(0,66 - 0,71)

7,12
(5,51 -9,17)
0,69
(0,66 - 0,71)

5,29
(3,51 - 7,90)
0,70
(0,67 - 0,72)



A doenca cardiaca esteve mais prevalente entre mulheres
(11,0%), pessoas com 51 anos ou mais (59,0%), com menos
de cinco anos de escolaridade (39,9%) e naquelas que nao
trabalhavam na area da salde (10,8%). A doenca respiraté-
ria foi mais recorrente entre mulheres (3,5%), pessoas com
menos de 21 anos (5,7%) e com menos de cinco anos de

escolaridade (11,8%). A prevaléncia de diabetes foi maior
entre mulheres (3,9%), e apresentou tendéncia de aumento
com a idade e de redugdo com a escolaridade (p < 0,001). A
obesidade foi mais recorrente entre mulheres (1,5%), com ten-
déncia de aumento com a idade e com a escolaridade (p <
0,001), e em profissionais da area da satde (2,1%) (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia dos fatores de risco segundo caracteristicas sociodemograficas dos individuos.

Diabetes Obesidade

Doenga pulmonar

Variaveis Doenga cardiaca
N % (1C95%) N
Sexo
Masculino 15.156 8,81 4.234
(8,68 - 8,95)
Feminino 24.026 11,00 7.660
(10,87 - 11,13)
Cor da pele/raca
autorreferida
Branca 11.791 11,90 3.302
(11,70-12,11)
Preta/parda 20.023 11,49 6.434
(11,35 - 11,64)
Amarela/indigena 1.792 12,83 566
(12,29 - 13,40)
Idade (anos)
<20 294 0,52 3.221
(0,46 - 0,58)
21-30 1.311 1,66 2.283
(1,57 - 1,75)
31-50 12.136 7,50 3.552
(7,37 -7,63)
5164 13.958 22,81 1.526
(22,48 - 23,14)
> 65 11.483 36,18 1.312
(35,65 - 36,71)
Escolaridade (anos)
0 768 18,88 263
(17,70 - 20,11)
1-4 7.399 20,99 1.866
(20,56 - 21,41)
5-9 2.510 15,04 468
(14,51 - 15,59)
10-12 12.073 11,82 3.186
(11,62 - 12,01)
>13 8.838 8,24 3.342
(8,08 -8,41)
Profissional da area
dasaude
Sim 2.391 9,70 782
(9,34 - 10,08)
N&o 35.316 10,83 10.699

(10,72 - 10,93)

% (1C95%) N % (1C95%) N % (IC95%)
2,46 5.358 3,11 2.130 1,24
(2,39 - 2,54) (3,03 - 3,20) (1,19 - 1,29)
3,51 8.544 3,01 3.178 1,45
(3,43 - 3,58) (3,83 - 3,99) (1,40 - 1,51)
3,33 4.394 4,44 1.904 1,92
(3,22 - 3,45) (4,31 -4,57) (1,84 -2,01)
3,69 6.876 3,95 2.627 1,51
(3,61 - 3,78) (3,86 - 4,04) (1,45 - 1,57)
4,05 698 5,00 254 1,82
(3,74 - 4,39) (4,65 - 5,37) (1,61 - 2,05)
5,67 118 0,21 196 0,35
(5,48 - 5,86) (0,17 - 0,25) (0,30 - 0,40)
2,89 335 0,42 864 1,09
(2,77 - 3,01) (0,38 - 0,47) (1,02 -1,17)
2,20 3.186 1,97 2.663 1,65
(2,12 - 2,27) (1,90 - 2,03) (1,58 - 1,71)
2,49 5.338 8,72 1.006 1,64
(2,37 - 2,62) (8,50 - 8,95) (1,55 - 1,75)
413 4.925 15,52 580 1,83
(3,92 - 4,36) (15,12 - 15,92) (1,69 - 1,98)
6,47 348 8,55 45 1,11
(5,75 - 7,26) (7,73 - 9,45) (0,83 - 1,48)
5,29 2.978 8,45 584 1,66
(5,06 - 5,53) (8,16 - 8,74) (1,53 - 1,79)
2,81 943 5,65 260 1,56
(2,56 - 3,07) (5,31 - 6,01) (1,38 - 1,76)
3,12 3.888 3,80 1.778 1,74
(3,01 - 3,23) (3,69 - 3,92) (1,66 - 1,82)
3,12 2.837 2,65 1.990 1,86
(3,01 - 3,22) (2,55 - 2,74) (1,78 - 1,94)
3,17 733 2,98 527 2,14
(2,96 - 3,40) (2,77 - 3,19) (1,96 - 2,33)
3,28 12.600 3,86 4.653 1,43
(3,22 - 3,34) (3,80 - 3,93) (1,39 - 1,47)
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A prevaléncia de um, dois, trés ou quatro fatores de risco
foi maior entre mulheres com tendéncia de aumento con-
forme o avanco da idade. Contrariamente, a frequéncia dos
fatores de risco foi aumentando com a reducdo dos anos de

estudo.

Os amarelos/indigenas apresentaram maior prevaléncia de
dois ou trés fatores de risco. Observou-se diferenca entre pro-
fissionais e ndo profissionais da area da salde em relacdo a
presenca de dois fatores de risco agregados (2,7% vs. 3,2%)
(Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia da agregacédo dos fatores de risco: doenca cardiaca, doenca pulmonar, diabetes e obesidade

em relacédo as caracteristicas sociodemograficas.

Variaveis

Sexo

Masculino
Feminino
Cor da pele/raga
autorreferida
Branca
Preta/parda

Amarela/indigena

Idade (anos)
<20
21-30
31-50
51-64
> 65

Escolaridade (anos)

Profissional da area
da saude
Sim

Nao

1 fator de risco

N

17.097

26.128

12.842

22411

1.828

3.641

4.149

15.160

12.132

8.143

667

6.885

2.334

13.434

11.579

2.890

38.843

% (1C95%)

9,94
(9,80 - 10,08)
11,96
(11,82 - 12,10)

12,96
(12,76 - 13,17)
12,87
(12,71 - 13,02)
13,09
(12,54 - 13,66)

6,41
(6,21 - 6,61)
5,25
(5,10 - 5,41)
9,37
(9,23 - 9,52)
19,83
(19,51 - 20,14)
25,66
(25,18 - 26,14)

16,40
(15,29 - 17,56)
19,53
(19,12 - 19,94)
13,99
(13,47 - 14,52)
13,15
(12,94 - 13,35)
10,80
(10,61 - 10,99)

11,73
(11,33 - 12,14)
11,91
(11,80 - 12,02)

2 fatores de risco

N

4.252

7.301

3.628

5.800

601

91

289

2.693

4.160

4.320

324

2.516

786

3.226

2.329

659

10.429

% (1C95%)

2,47
(2,40 - 2,55)
3,34
(3,27 - 3,42)

3,66
(3,55 - 3,78)
3,33
(3,25 - 3,41)
4,30
(3,98 - 4,65)

0,16
(0,13 - 0,20)
0,37
(0,33 - 0,41)
1,67
(1,60 - 1,73)
6,80
(6,60 - 7,00)
13,61
(13,24 - 13,99)

7,96
(7,17 - 8,84)
7,14
(6,87 - 7,41)
471
(4,40 - 5,04)
3,16
(3,05 - 3,27)
2,17
(2,09 - 2,26)

2,67
(2,48 - 2,88)
3,20
(3,14 - 3,26)

3 fatores de risco
N 9% (IC95%)

395 0,23
(0,21 - 0,25)
825 0,38
(0,35 - 0,40)
383 0,39
(0,35 - 0,43)
611 0,35
(0,32 - 0,38)
88 0,63
(0,51 - 0,78)
2 -
22 0,03
(0,02 - 0,04)
309 0,19
(0,17 - 0,21)
424 0,69
(0,63 - 0,76)
463 1,46
(1,33 - 1,60)
35 0,86
(0,62 - 1,19)
270 0,77
(0,68 - 0,36)
85 0,51
(0,41 - 0,63)
321 0,31
(0,28 - 0,35)
242 0,23
(0,20 - 0,26)
67 0,27
(0,21 - 0,34)
1.101 0,34
(0,32 - 0,36)
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4 fatores de risco
N % (1C95%)

23 0,01
(0,009 - 0,02)
51 0,02
(0,01 - 0,03)
36 0,04
(0,03 - 0,05)
29 0,02
(0,01 - 0,02)
4 0,03
(0,01 - 0,08)
O -
0 -
16 0,01
(0,006 - 0,02)
26 0,04
(0,03 - 0,06)
32 0,10
(0,07 - 0,14)
1 0,02
(0,01 -0,17)
25 0,07
(0,05 - 0,10)
5 0,03
(0,01 - 0,07)
19 0,02
(0,01 - 0,03)
11 0,01
(0,01 - 0,02)
6 0,02
(0,01 - 0,03)
66 0,02
(0,01 - 0,05)



A Tabela 4 apresenta o resultado das incidéncias obser-
vadas e esperadas das diferentes combinagdes dos fatores de
risco para 6bito por COVID-19.

A incidéncia observada dos quatro fatores agregados foi
quase quatro vezes maior que a esperada (3,8; 1C95% 1,4—
8,3). Doenca respiratéria, doenca cardiaca e diabetes agre-
gados tiveram uma razdo de 1,7 (IC95% 1,2-2,3), e ao agre-

gar obesidade em vez de doenca respiratoria, houve aumento
de um ponto percentual na razdo de incidéncias, ficando em
2,7 (1C95% 2,0-3,6).

Quando associadas, doenca cardiaca e diabetes reduziram
a razdo de incidéncia para 1,6 (1IC95% 1,5-1,8). Na auséncia
dos quatro fatores de risco, a razdo de incidéncias foi de 1,3
(1C95% 1,2-1,4).

Tabela 4. Agregagao de quatro fatores de risco em relagdo aos 6bitos por COVID-19.

Fatores de DR DC DIA OBE
risco
PO (%)
4 + + + + 0,2
+ + + - 1,4
+ + - + 0,3
3 + - + + 0,1
- + + + 1,9
+ o+ - - 2,9
+ - + - 0,2
+ - - + 0,1
2 - + + - 16,9
- + - + 1,6
- - + + 0,4
+ - - - 2,2
- + - - 22,2
1 S B s - 4,4
- - - + 16
0 - - - - 43,5

Obito

PE (%) POIPE (IC95%)
0,1 38(1,4-83)
08 1,7 (12-2,3)
0,2 2,0(0,9-3,8)
0,1 2,3(0,6-5,9)
0,7 2,7(2,0-3,6)
2,5 1,2(0,9-1,4)
0,9 0,2(0,1-0,5)
0,2 0,6(0,1-1,7)
10,5 1,6 (15-1,8)
2,1 0,8 (0,6 -1,0)
0,8 0,5(0,2-0,9
2,7 0,8 (0,6 -1,0)
30,5 0,7 (0,7 -0,8)
11,7 0,4 (0,3-0,5)
2,3 0,7(0,5-1,0)
33,9 1,3(1,2-1,4)

Legenda: PO - prevaléncia observada. PE - prevaléncia esperada. PO/PE - razdo entre a prevaléncia observada pela esperada.

+ Fator presente. - Fator ausente.

Todas as comorbidades, ap6s analise ajustada, estiveram
associadas ao aumento da letalidade por COVID-19. O risco
foi quatro vezes maior entre os obesos (HR 4,13; 1C95%
3,39-5,03), mais que o dobro entre os diabéticos (HR 2,26;
IC95% 1,98-2,58) e quase duas vezes maior entre aqueles
com doengas cardiacas (HR 1,90; 1C95% 1,68-2,15) e res-
piratorias (HR 1,85; 1C95% 1,49-2,31).

A presenca de trés fatores agregados aumentou em mais
de cinco vezes o risco de morte por COVID-19 (HR 5,37;

IC95% 4,01-7,17). O risco decresceu um ponto percentual
na presenca dos quatro fatores associados (HR 4,17;
1C95% 1,33-13,09). O risco de morte foi cinco vezes maior
quando o individuo apresentava obesidade e doenca respi-
ratoria concomitantemente (HR 5,50; 1C95% 3,34-9,05).
A associacdo entre obesidade e diabetes resultou em um
risco 4,3 vezes maior de morte por COVID-19 (IC95%
3,18-5,76). Entretanto, esse risco foi menor em obesos
com doenca cardiaca (3,68; 1C95% 2,89-4,69) (Tabela 5).
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Tabela 5. Analise bruta e ajustada das caracteristicas sociodemogréaficas e fatores de risco com 6bito por

COVID-19.

Variaveis

Fatores de risco
Doenca respiratéria
Doenca cardiaca
Diabetes
Obesidade

Nuamero de fatores de risco

A W N B O

Dois fatores agregados
Doencga respiratoria e cardiaca
Doenca respiratoria e diabetes
Doenca respiratoria e obesidade
Doenca cardiaca e diabetes
Doenca cardiaca e obesidade

Diabetes e obesidade

Obito

HR bruta

2,56 (2,22 - 2,94)
7,99 (7,42 - 8,61)
9,25 (8,51 - 10,07)
4,89 (4,20 - 5,69)

1,0

5,32 (4,88 - 5,82)
14,45 (13,12 - 15,91)
23,94 (19,77 - 28,99)
22,55 (10,45 - 48,67)

8,89 (7,50 - 10,54)
10,33 (7,99 - 13,37)
7,59 (5,04 - 11,41)
10,53 (9,61 - 11,53)
7,68 (6,38 - 9,24)
12,25 (9,80 - 15,31)

HR ajustada

1,85 (1,49 - 2,31)
1,90 (1,68 - 2,15)
2,26 (1,98 - 2,58)
4,13 (3,39 - 5,03)

1,0

1,82 (1,58 - 2,10)
3,11 (2,65 - 3,65)
5,37 (4,01 - 7,17)
4,17 (1,33 - 13,09)

2,37 (1,82 - 3,07)
2,00 (1,30 - 3,08)
5,50 (3,34 - 9,05)
2,16 (1,87 - 2,49)
3,68 (2,89 - 4,69)
4,28 (3,18 - 5,76)

Legenda: Regressdo de Poisson ajustada para sexo, cor da pele/raga, idade, escolaridade e atuagdo na rea da saude.

DISCUSSAO

O estudo analisou os dados de 390.454 doentes por
COVID-19 moradores do municipio de Vila Velha (ES).
A letalidade nessa populacéo foi de 0,7%, metade da taxa
registrada no mesmo periodo no Espirito Santo (1,4%).%°
Os homens representam 53,8% dos 6bitos, mesmo com a
prevaléncia da doenca e as comorbidades investigadas sendo
mais frequentes entre mulheres.

Varios estudos apontam que 0s homens sdo mais predis-
postos a infecgdo pelo SARS-CoV-2. Uma metanalise com
214.361 mortes por COVID-19 identificou que essas foram
mais frequentes entre os homens (OR 1,39; 1C95% 1,31-
1,47) que entre as mulheres.'!

Outra metanalise envolvendo 61 estudos mostrou que 0s
homens tinham um risco 20% maior de desenvolver quadro
grave da doenca.?

O homem, geralmente, possui um estilo de vida ndo sau-
dével, o que o predispde a infec¢do. Além disso, fatores ge-
néticos e hormonais modificam sua imunidade,® como a tes-
tosterona, que promove a entrada do SARS-CoV-2 nas célu-
las hospedeiras e facilita sua disseminag&o sistémica,*® e os
niveis mais elevados de receptores da enzima conversora de
angiotensina (ECA2) no endotélio dos vasos pulmonares,**
0 que pode explicar a maior predisposi¢do do homem a in-
feccao e as complicagdes da doencga.

Em relagdo a raca/cor, individuos amarelos/indigenas apre-
sentaram o dobro do risco de morte quando comparados a bran-
cos e pretos/pardos. A prevaléncia da doenca entre indigenas
brasileiros foi 6,4 vezes maior que entre brancos.’®

Historicamente, a mortalidade indigena no Brasil sempre
foi maior que em outras etnias.

Todo conteldo desta revista est4 licenciado em Creative Commons CC By 4.0.

Rev Fac Ciénc Méd Sorocaba. 2025;27:e65556



A vulnerabilidade socioeconémica e a dificuldade de acesso
aos servigos de saude sao fatores que podem ter contribuido
para a maior letalidade por COVID-19 nesse grupo.®

Neste estudo, a mortalidade foi maior entre brancos do
que entre pretos/pardos, diferentemente de um estudo que
utilizou dados do banco nacional de registros de casos, no
qual os pardos apresentaram um risco 45% maior de morte
em comparagao aos brancos.'’

Apesar de a prevaléncia da doenca ter sido maior na po-
pulagdo com menos de 51 anos (76,2% dos casos), a morta-
lidade foi cinco vezes maior entre os idosos com mais de 65
anos. A idade tem sido considerada um fator que influencia
a progressao da doenca e o pior prognéstico.

Estudos apontam que a evolucdo da doenca para quadros
mais graves até a morte aumenta com a idade, principal-
mente entre individuos com 51 anos ou mais,*® o que esta
em consonancia com o observado neste estudo.

Idosos, geralmente, apresentam mais comorbidades, o
que foi observado neste estudo, em que a prevaléncia das
comorbidades investigadas foi maior nesse grupo, exceto
para obesidade e doenca pulmonar. O estado pro-inflamaté-
rio decorrente das comorbidades e o sistema imunolégico
mais enfraquecido podem facilitar o dano tecidual causado
pela infecgdo pelo SARS-CoV-2.1

Os individuos com maior escolaridade foram os mais aco-
metidos pela doenga; entretanto, a mortalidade foi duas ve-
zes maior entre os analfabetos, quando comparados aos in-
dividuos com maior escolaridade.

A escolaridade é um proxy do nivel socioeconémico, € pes-
soas com baixa escolaridade, geralmente, apresentam piores
resultados de saude devido ao acesso limitado aos recursos de
salide em comparacdo com as mais escolarizadas.*®

Estudos anteriores encontraram resultados no mesmo
sentido. Um estudo realizado no Rio de Janeiro? e outro na
Coreia do Sul*® observaram que os individuos com ensino
superior tiveram menor risco de morrer por COVID-19 do
que 0s menos escolarizados.

Na fase inicial da pandemia de COVID-19, a taxa de di-
agnostico da doenca foi maior entre os profissionais da area
da satde na linha de frente,? o que pode ser atribuido a falta
de equipamentos de prote¢do individual ou a inadequacéo
dos protocolos de desinfec¢do.?2 A exposicdo direta e diaria
a pacientes infectados e em estado grave, o estresse e as con-
digdes de trabalho inadequados aumentam o risco de o pro-
fissional desenvolver a doenca e, consequentemente, evoluir
para desfechos desfavoraveis.?

Neste estudo, a letalidade foi menor entre os profissionais
da satude. Embora estejam mais expostos ao virus, esses tra-
balhadores contam com maior acesso a servicos de salde e
medicamentos, além de terem sido incluidos como grupo
prioritario na vacinagao. Esses fatores podem ter contribuido
para a menor letalidade observada nesse grupo. Em con-
traste, no Rio de Janeiro, profissionais da salde apresenta-
ram um risco de morte 2,46 vezes maior em comparagdo
com trabalhadores de outras areas.?

A associacao de trés ou quatro comorbidades elevou em
até cinco vezes o risco de 6bito por COVID-19 quando com-
parado a auséncia dessas condices.

Entre os chineses com pelo menos uma comorbidade, o
risco de morte foi de 1,79 (IC95% 1,16-2,77); na presenca
de duas ou mais comorbidades, esse risco aumentou para
2,59 (1C95% 1,61-4,17).°

A obesidade foi a condi¢do que mais impactou o risco de
morte por COVID-19. Apo6s analise ajustada, o risco de
morte foi 4,13 vezes maior entre obesos em comparagao aos
ndo obesos. Na Califérnia, pacientes com IMC entre 40 e 44
kg/m2 e acima de 45 kg/m2 apresentaram risco de morte por
COVID-19 de 2,68 (1C95% 1,43-5,04) e 4,18 (1C95% 2,12—
8,26), respectivamente, em comparacao aos pacientes com
IMC entre 18,5 e 24 kg/m2.24

O processo inflamatorio cronico decorrente do disturbio
metabolico causado pela obesidade é um dos fatores que au-
menta a vulnerabilidade para complicacdes da doenca, in-
cluindo o aumento dos niveis circulantes de proteinas pré-
inflamatorias, alteragdes na contagem de leucdcitos e nas
respostas imunoldgicas mediadas por células, resultando em
disfuncdo do sistema imunoldgico.?®

O risco de morte por COVID-19 entre individuos com di-
abetes foi 126% maior apds analise ajustada. Quando o pa-
ciente também era obeso, esse risco aumentou para 328%.
Estudos realizados em diferentes populagdes encontraram
resultados concordantes, demonstrando que o diabetes au-
menta a probabilidade de morte por COVID-19.2

O estado inflamato6rio e o estresse oxidativo induzidos
pela resisténcia insulinica, além da potencial toxicidade do
SARS-CoV-2 sobre as células beta-pancreaticas, sdo fatores
que contribuem para o pior progndstico de pacientes com di-
abetes.?’

Anadlise in vitro demonstrou que o diabetes eleva a expres-
sdo celular da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
um componente-chave para a invasdo celular pelo SARS-
CoV-2, o que resulta em maior carga viral apds a infecgdo.?®

Pacientes com cardiopatias apresentaram risco 90% maior
de morrer por COVID-19. Independentemente da idade, paci-
entes com doencas cardiovasculares tém risco aumentado de
mortalidade.>62

A alta prevaléncia de hipertensdo entre a populacdo e o
aumento da insuficiéncia cardiaca tém contribuido para o au-
mento da mortalidade. A fragilidade geral ocasionada pela
doenga, bem como o baixo débito cardiaco e a capacidade
hemodindmica reduzida dificultam o organismo a lidar com
infeccOes graves.> Além disso, fatores imunoldgicos tam-
bém podem estar envolvidos.

Os mondcitos de pacientes com insuficiéncia cardiaca pa-
recem produzir mais TNF-a do que os de individuos saudé-
veis, e essa maior produgdo da citocina, somada a “tempes-
tade de citocinas” nas infecg¢des graves por COVID-19, pa-
rece ser um fator que contribui para a piora desses pacien-
tes.5 Além disso, na presenca das demais comorbidades ana-
lisadas (diabetes, doencas respiratérias e obesidade), obser-
Vou-se um aumento da mortalidade.

Das quatro comorbidades investigadas, as pneumopatias
apresentaram o menor risco de morte por COVID-19 (85%).
No entanto, quando associadas as demais comorbidades (di-
abetes, cardiopatias e obesidade), o risco aumentou em até
450% em individuos obesos.
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Metandlise identificou a doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) como o segundo fator mais fortemente associado a
infeccdo grave por COVID-19 e ao aumento da mortali-
dade.?® Entretanto, estudos anteriores mostraram resultados
conflitantes da relacdo entre asma e DPOC grave com a mor-
talidade por COVID-19. Na asma grave, a maioria dos paci-
entes evolui para complicacdes da doenca.?

O estudo apresenta como principal limitacdo o uso de da-
dos secundarios.*® Diante de um caso suspeito de COVID-
19, o profissional da area da sade é obrigado a preencher a
notificacdo compulséria da doenca, que contém informacgdes
mais gerais e menos especificas. Nao ha registro objetivo do
peso, altura e célculo do indice de massa corporal (IMC), por
isso ndo é possivel classificar os individuos de acordo com
os subgrupos de obesidade; o registro dessa comorbidade é
baseado na observacédo subjetiva do profissional. Sendo as-
sim, pode ser que essa informacdo esteja subestimada neste
estudo, tendo em vista que o profissional da area da salde,
geralmente, ird registrar como obeso aquele individuo que
apresentar caracteristicas fisicas marcantes para tal.

A falta dessa informacdo impossibilitou, também, uma
anélise mais detalhada sobre a influéncia dos graus de obe-
sidade na mortalidade por COVID-19. A qualidade e a in-
completude dos dados sdo outras limitacfes decorrentes do
uso de dados secundarios em pesquisas cientificas.3® Con-
tudo, este estudo tem como ponto forte a representatividade
da populagéo, por ser um Unico sistema no qual todas as no-
tificacdes da doenca ficam registradas. Além disso, todos o0s
6bitos foram investigados pela vigilancia epidemioldgica
municipal para confirmagdo da causa, o que garante a fide-
dignidade e uniformidade dessa informagé&o.

CONCLUSAO

Diante dos resultados observados neste estudo, pode-se
concluir que o risco de morrer por COVID-19 foi maior entre
homens, amarelos/indigenas, idosos (> 65 anos) e analfabetos,
e menor entre profissionais da area da satide. Ap6s o controle
de outros fatores de risco, a obesidade foi a comorbidade as-
sociada ao maior risco de 6bito, seguida pelo diabetes. A pre-
senca agregada de duas, trés ou quatro comorbidades aumen-
tou a letalidade causada pelo SARS-CoV-2.
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