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Resumo

Este trabalho teve como objetivo analisar a associagdo entre confirmacgdo ou nao da Covid-19,
comorbidades e casos graves da sindrome respiratoria aguda - SRAG em Pernambuco-
Nordeste-Brasil. Os dados foram coletados do Banco de Dados Open Data SUS do Ministério
da Saude, com informacdes do periodo 29/12/2019 e 14/09/2020. As analises foram feitas
com o pacote rpart do software R, o qual constr6i modelos de classificacdo ou regressdo que
podem ser representados como arvores binarias. Os resultados revelaram percentual
significativo de cardiopatias e diabetes (média de 51% e 40%, respectivamente) presentes em
pacientes com quadro de SRAG, independente da etiologia, nas trés areas consideradas.
Observou-se, também, que pacientes cardiopatas desenvolvem SRAG com maior frequéncia
guando acometidos com COVID-19 (64,6%) do que com outras etiologias (35,4%). O mesmo
foi observado para pacientes diabéticos com COVID-19 (67,1%) e para pacientes negativos

para COVID-19 (27,7%). A taxa de letalidade apresentou-se maior entre pacientes com as
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duas comorbidades, isoladas (47,6% para diabetes e 45,3% para cardiacos) ou em associacao
(50,3%), acometidos por SRAG causados por COVID-19. Os resultados obtidos séo
relevantes para elaboracdo de medidas de satde publica visando identificar pacientes de maior
risco e desenvolver tratamentos precoces e especificos para reduzir a mortalidade nesses
casos.

Palavras-chave: SRAG; COVID-19; Pernambuco; Nordeste; Brasil.

Abstract

This study aimed to analyze the cases of acute respiratory syndrome - SARS caused by
COVID-19, or not, in relation to the presence of heart diseases and diabetes, in severe cases in
the State of Pernambuco, the Northeast region and in Brazil. Data were collected from the
Ministry of Health's OpenDataSUS Database, covering information between 12/29/2019 and
9/14/2020. Analyzes were made with the rpart package of the R software, which builds
classification or regression models that can be represented as binary trees. The results
revealed a significant percentage of heart diseases and diabetes (average of 51% and 40%,
respectively) present in patients with SARS, regardless of etiology, in the three areas
considered. It was also observed that patients with heart disease develop SARS more
frequently when affected with COVID-19 (64.6%) than with other etiologies (35.4%). The
same was observed for diabetic patients with COVID-19 (67.1%) and for patients negative for
COVID-19 (27.7%). The lethality rate was higher among patients with both comorbidities. It
was 47.6% for diabetes; 45.3% for cardiac patients and 50.3% when in combination in
patients affected by SARS caused by COVID-19. The results obtained are relevant to the
development of public health measures seeking to identify patients at higher risk and to apply
early and specific treatments in order to reduce mortality in these cases.

Keywords: SARS; COVID-19; Pernambuco state; Northeast; Brazil.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo analizar los casos de sindrome respiratorio agudo - SRAG
causado o no por COVID-19, en relacion con la presencia de cardiopatia y diabetes, en casos
severos en el Estado de Pernambuco, Nordeste y Brasil. Los datos se obtuvieron de la base de
datos OpenDataSUS del Ministério da Saude, que contempla informacion entre el 29/12/2019
y el 14/9/2020. Los analisis se realizaron con el paquete Rpart del software R, que construye
modelos de clasificacion o regresion que se pueden representar como arboles binarios. Los

resultados revelaron un porcentaje significativo de enfermedades cardiacas y diabetes
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(promedio de 51% y 40%, respectivamente) presentes en pacientes con SARS,
independientemente de la etiologia, en las tres &reas consideradas. También se observd que
los pacientes con cardiopatia desarrollan SRAG con mayor frecuencia cuando se ven
afectados por COVID-19 (64,6%) que con otras etiologias (35,4%). Lo mismo se observo
para los pacientes diabéticos con COVID-19 (67,1%) y para los pacientes negativos para
COVID-19 (27,7%). La tasa de letalidad fue mayor entre los pacientes con ambas
comorbilidades, aisladas (47,6% para diabetes y 45,3% para cardiacas) o en combinacion
(50,3%), afectados por SARS causado por COVID-19. Los resultados obtenidos son
relevantes para el desarrollo de medidas de salud publica orientadas a identificar a los
pacientes de mayor riesgo y desarrollar tratamientos precoces y especificos para reducir la
mortalidad en estos casos.

Palabras clave: SRAG; COVID-19; Pernambuco; Noreste; Brasil.

1. Introducéo

O termo Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) ou SARS (do inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome) surgiu com casos de infeccdo respiratoria, na forma de
pneumonia atipica, em Foshan, provincia de Guangdong, na China em novembro de 2002
(Zhao et al., 2003; Zhong et al., 2003). A doenca de carater epidémico espalhou-se por Hong
Kong e depois Vietnd, Singapura, Canada, Estados Unidos e Irlanda. Esta epidemia foi
ocasionada por um coronavirus chamado SARS-CoV. A familia Coronaviridae inclui virus
responsaveis pela SRAG e pela Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) (Lee et al.,
2003; Tsang et al., 2003; Poutanen et al., 2003).

O surgimento da COVID-19 (do inglés Corona Virus Disease) em 2019, na cidade de
Whuan na China, foi causado por um virus de alta infectividade e rapidamente evoluiu para
pandemia (Wang et al., 2020). A sindrome respiratoria apresentada pelos pacientes é
provocada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), uma variante da familia Coronaviridae. A alta
prevaléncia de infeccBes respiratorias virais é resultado de grande nimero de agentes
infecciosos e sorotipos, e de sua eficiéncia na transmissao entre pessoas. As criangas em idade
escolar se apresentam como principais reservatérios da maioria dos virus, por adquirem
infeccdes nas escolas e levando-as para suas habitacdes (Ison, 2015).

O conjunto de sintomas que caracterizam a SRAG, como febre, tosse, desconforto
respiratorio até falta grave de ar, ndo sdo prerrogativa apenas de subtipos dos virus SARS-
CoV e MERS-CoV. Os virus causadores da Influenza tipo A (HIN1 e H3N2), Be C, o
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metpneumovirus humano (hMPV) e o virus da parainfluenza (VPI), além de infeccBes por
bactérias, como pneumococos, apesar de diferencas de transmissdo, evolucdo da doenca e
percentual de casos graves, podem causar sintomatologia muito semelhante a encontrada na
COVID-19, o que dificulta sua identificacdo sem uso de PCR-RT (Ribeiro & Sanchez, 2020;
Abdel-Ghafar et al., 2008).

As manifestagdes clinicas da COVID-19 possuem largo espectro, incluindo infec¢des
assintomaticas, sintomas leves no trato respiratorio superior, pneumonia viral severa com
insuficiéncia respiratéria e morte. Comorbidades sdo encontradas com frequéncia
principalmente nos pacientes hospitalizados, destacando-se hipertensdo arterial, diabetes e
doenca cardiovascular (DCV), sendo as duas Ultimas relacionadas com maior nimero de
Obitos (Zhou et al., 2020). A taxa média de casos fatais da COVID-19 tem sido estimada em
3,8%, enquanto que em pacientes com DCV e diabetes, essa taxa € de 13,2% e 9,2%,
respectivamente (Organization WH, 2020).

Estudos envolvendo os fatores predisponentes ao agravamento e mortalidade da
infeccdo pelo novo coronavirus sdo importantes para determinar o progndstico da doenca,
para auxiliar no tratamento de pessoas pertencentes a grupo de riscos especificos e nas
tomadas de decisdes dentro da salde publica de um municipio, estado ou Pais. Desta forma,
este trabalho objetivou a associacdo entre confirmacdo ou ndao da Covid-19, co-morbidades e

casos graves da sindrome respiratdria aguda - SRAG em Pernambuco-Nordeste-Brasil.

2. Metodologia

Os dados sobre os casos de SRAG sdo provenientes do Banco de Dados
OpenDataSUS do Ministério da Saude, contemplando informacdes do periodo 29/12/2019 a
14/09/2020. A pesquisa utilizou dados de trés territorios: Brasil, Nordeste do pais e estado de
Pernambuco, considerando a fidelidade das informagfes a partir da correspondéncia dos
achados nos trés espacos.

Inicialmente, o conjunto de dados apresentou 425.675, 91.629 e 23.149 dados para 0
Brasil, Nordeste e estado de Pernambuco, respectivamente. Foi realizado tratamento do banco
visando excluir os resultados sinalizados pelo nimero 9 - identificador de dado ignorado -
conforme o dicionéario de dados do sistema de informacgédo de vigilancia epidemiologica da
gripe, disponibilizado pela Secretaria de vigilancia em salde, vinculada ao Ministério da
Salde. Apo6s a exclusdo dos dados sinalizados pelo nimero 9, o conjunto analisado

considerou apenas 180.714 elementos para o Brasil, 33.488 para o Nordeste e 6.492 para o
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estado de Pernambuco. Essa reducgéo indica importante volume de dados ndo preenchidos no
banco de dados do Ministério da Saude, refletindo uma coleta de informacdes ineficiente,
mesmo em cenario de epidemia.

As analises foram desenvolvidas com uso do pacote rpart do software R. O pacote
constroi modelos de classificagdo ou regressdo de uma estrutura geral usando um
procedimento de dois estagios; os modelos resultantes podem ser representados como arvores

binarias.

2.1 Arvore de decisdo

A utilizacdo de modelos de arvore de decisdo (Breiman et al., 1983), ganha cada vez
mais forca para tomadas de decisdes. Quando se objetiva separar os elementos observados em
dois estagios, a arvore de decisdo é um modelo bastante intuitivo. A arvore de decisdo atua
dividindo o n6 (estagios) em 2, onde a diferenca entre as proporcées das classes entre 0s nos
seja 0 maior possivel e assim diferencia as classes.

Considerando que temos N elementos, objetivando ser dividido em dois estagios e que
n possuem a primeira caracteristica de interesse, consequentemente, o seu complementar N —
n possuird a segunda caracteristica dessa divisdo, logo p =n/ N é a propor¢do de resposta do
primeiro n6 e ¢ =N —n / N ¢é a propor¢do de resposta do segundo né (Clark & Pregibon,
1992).

A arvore é construida pelo seguinte processo: primeiro, € encontrada a melhor variavel
(definido o critério previamente) dividindo os dados em dois grupos. Os dados sdo separados
e entdo, este processo é aplicado separadamente a cada subgrupo, e assim por diante
recursivamente até os subgrupos alcangarem um tamanho minimo ou até que nenhuma
melhoria possa ser realizada.

O método de particionamento pode ser aplicado a muitos tipos diferentes de dados
(LeBlanc e Crowley, 1992). Sob a 6tica da classificacdo, a populacdo da amostra consiste em
n observacgdes de Classes C. Um determinado modelo dividira essas observagdes em k grupos
terminais; para cada um desses grupos sdo atribuidos a uma classe prevista. Tem-se na
notacdo da arvore o i com i= 1, 2, ..., C representa as probabilidades anteriores de cada
classe; L(i; ) comi=1, 2, .., C corresponde a matriz de perda por classificacdo incorreta;
Paratodo i e j, onde L (i; j) =0, tem-se A que corresponde a algum nd da arvore (A representa
um conjunto de individuos em que os dados da amostra, por meio da arvore que 0s produziu,

produz uma regra de classificacdo para dados futuros), z(x) representa a verdadeira classe de
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uma observacgdo X, onde x é o vetor de variaveis preditoras; z(4) é a classe atribuida a A, se A
fosse tomado como um no final; ni e nA correspondem ao nimero de observacdes na
amostra que sdo de classe i, e a0 numero de observacdo no no A.

De acordo com a metodologia, P(A) corresponde a probabilidade de A (para

observacgoes futuras), descrita a seguir:

_ ZC_ 7 Plx € Alr(x) = i}

c
“z T Nyg/ Ny
i=1

ep(i|A)
P{r(x) =i |x € A} (para observagdes futuras)
= m; P{x € Alt(x) =i}/ P{x € A}

~ mi(nia/ 1) Xi(nia/ ny)

Acerca dos riscos, tem-se R(A) que representa o risco de A, descrito por:

R(A) =X, p(I|A)L(, T(A))

onde z(4) € escolhido para minimizar este risco. E o risco associado ao modelo, R(T) que é

descrito segundo a expresséo:
R(M) = Xj=1 P(4))R(4))

onde Aj sdo os nos terminais da arvore se L(i; j) = 1 para todo i # j e as probabilidades a
priori 7 iguais a classe de frequéncias observada na amostra, entdo p(i | A)=ni/nAeR(T) éa

proporgdo classificada incorretamente.

2.2 Construindo a arvore de decisdo
2.2.1 Critérios de divisao
Se dividirmos um n6 A em dois subgrupos AE e AD (subgrupo esquerdo e direito),

teremos:
P(AE)r(AE) + P(AD)r(AD) < P(A)r(A).
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Usando isso, uma maneira Obvia de construir uma arvore é escolher aquela divisdo que
maximiza Ar, a diminuicdo do risco (Therneau & Atkinson, 1997). Sendo assim, usamos 0

rpart definindo a funcéo de classificacdo de um n6 A como:

IA) = 35, f(Pid)

onde piA € a propor¢cdo daqueles em A que pertencem a classe i para amostras futuras.
Quando A for puro | (A) = 0.

2.2.2 Incorporando perdas (Usando Prioris Alteradas)

A funcéo perda absorve o erro de acordo com os critérios de reduco de riscos. Logo

utilizando alteracdes nas probabilidades a priori temos:

Cc
R(A) = ) pial (,7(A))
i=1

C

;L (i, 7(A)) (nia /1) (n/14)

=1

Supomos que exista 7%; e L tal que

i, L3, ) = m;L(i,)) Vi,j € C.

Entdo R(A) permanece inalterado sob as novas perdas e probabilidades a priori. Se for
proporcional & matriz de perda entdo, os precedentes devem ser usados nos critérios de

divisdo. Isso é possivel apenas se L for da forma

ap={g; 27
onde,
F oo M L;
bXiml

Isso é sempre possivel quando C = 2 e, portanto, as prioris alteradas sdo exatas para as duas

classes. Para matriz de perda arbitraria de dimensdo C> 2, rpart usa a formula acima com
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Uma segunda justificativa para usarmos as prioris alteradas é que um indice de
impureza I1(A) = ), f(p;) tem seu maximo em p1 = p2 = ... = pc = 1/ C, logo esse modelo

final gerara subarvores com estimativa de riscos mais baixas.

3. Resultados e Discussao

Os primeiros casos de COVID-19 foram registrados pela primeira vez no Brasil em
2020, tendo até o dia 14 de setembro de 2020, segundo as informacBes do Ministério da
Salde, 425.675 casos de SRAG confirmados, onde desses 238.332 testaram positivo para
COVID-19, 155.478 testaram negativo para COVID-19 e 31.865 ndo foram informados. O
estado de Pernambuco, localizado na regido Nordeste, com populagdo de 9.616.621 pessoas,
apresentava na primeira quinzena setembro de 2020, pouco mais de 155 mil casos
confirmados para COVID-19.

Consideramos para os trés cenarios (Brasil, Nordeste e Pernambuco), o uso de 70% do
banco de dados para treino e 30% para teste. No cenario Brasil o melhor valor para a poda na
arvore foi de 0,0001, classificando corretamente, em média, 99% dos dados, no Nordeste do
Brasil foi de 0.0006, classificando corretamente, em média, 89% dos dados e em Pernambuco
foi de 0,0017, classificando corretamente, em média, 97% dos dados.

A andlise do banco de dados revelou percentual significativo de cardiopatias e diabetes
(média de 51% e 40%, respectivamente) presentes em pacientes com quadro de sindrome
respiratoria aguda grave, independente da etiologia, nos trés niveis considerados (Figura 1).
Esses resultados indicam reprodutibilidade dos dados do Ministério da Saude.

Essas duas comorbidades tém sido descritas como prevalentes em casos de SRAG por
COVID-19, impactando de forma significativa no risco de morte de pacientes (Zhou et al.,
2020; Sepandi et al., 2020). Os efeitos das comorbidades sobre o prognostico da COVID-19
bem como de outras doencas respiratdrias infecciosas sdo semelhantes (Sepandi et al., 2020).
Doenca cardiovascular tem sido associada com eventos cardiacos agudos e mal progndsticos
em infec¢Bes por influenza e outras infeccdes respiratorias virais (Corrales-Medina et al.,
2013; Udell et al., 2013). A mortalidade de pacientes com COVID-19 tem se demonstrado ser
significativamente maior em pacientes com diabetes, os quais também apresentam maior

chance de adquirir infeccdes secundarias (Sepandi et al., 2020).
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Figura 1. Comorbidades presentes em pacientes com SRAG nos trés niveis territoriais —

estado de Pernambuco, regido Nordeste e Brasil.

® Pernambuco @ Nordeste ® Brasil

. 6%
OBESIDADE  bd 6%
e 7%
RENAL bed 8%
IMUNODEPRESSAO Ed 6%

PNEUMOPATIA  d 7%

NEUROLOGICA  Ed 8%

ASMA  d 6%

HEPATICA &d 2%

SINDROME DE DOWN 1 1%

HEMATOLOGIA H 2%

Fonte: Autores, (2020).

Comparando os casos de pacientes acometidos pela SRAG e diagnosticados com
COVID-19 e possuidores de cardiopatias com 0s pacientes nas mesmas condi¢gdes, mas com
resultado negativo para COVID-19 (Figura 2), € possivel observar, nos trés niveis territoriais,
que os pacientes cardiopatas entram em processo de agravamento da doenca até chegar a
SRAG com maior frequéncia quando acometidos com COVID-19 (64,6%) do que com outras
etiologias (35,4%).

10
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Figura 2. Evolucdo para SRAG em pacientes cardiopatas com e sem COVID-19, nos trés
niveis territoriais — estado de Pernambuco, regido Nordeste e Brasil.

[ 36,1%
Covid-19 (negativo) | 32,0%
| | 381%
| 63,9%
Covid-19 (positivo) | 68,0%

| | 61,9%

4 Pernambuco 41 Nordeste 4 Brasil

Fonte: Autores, (2020).

Estudos anteriores apontam que o aumento da demanda metabdlica e a atividade pro-
coagulante ocasionada pelo virus sdo provavelmente os responsaveis pelo aumento dos riscos
em paciente com DCV (Zhou et al., 2020; Wang et al., 2020). Os resultados encontrados neste
trabalho corroboram com os achados anteriores, que afirmam que as doencas cardiovasculares
podem aumentar em cinco vezes a taxa de mortalidade quando comparada com pacientes sem
DCV (Wu & McGoogan, 2019; Wang et al., 2020).

Outra comorbidade a ser considerada é a forte influéncia da diabetes nos casos graves
de SRAG. Em todo mundo sdo 425 milhdes de pessoas portadoras de diabetes tipo | e tipo Il
responsaveis por altas taxas de mortalidade (Kulcsar et al., 2019). Ambos o0s tipos promovem
um quadro de hiperglicemia, que por mecanismos diferentes, podem, quando mal controlados,
provocar quadros de neuropatia, problemas na retina, nefropatias, Ulceras e um aumento no
risco de infecgbes por enfraquecimento do sistema imunoldgico, tornando os portadores
susceptiveis a uma gama de doengas infecciosas graves (Badawi et al., 2015).

De acordo com Badawi et al.(2015) nos periodos de aumento dos casos de influenza
os riscos dos diabéticos desenvolverem formas mais graves da doenca é seis vezes maior que
pessoas ndo diabéticas. O risco de hospitalizacdo por quadros de pneumonia é quatro vezes
maior, sendo a mortalidade triplicada nesses casos. Estes autores também apontam que a

11
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diabetes possui caracteristicas semelhantes com doencas infecciosas como a liberacdo de
mediadores inflamatorios, disfuncdo endotelial e enfraquecimento de resposta imune inata.

Neste trabalho encontramos aumento significativo no numero de diabéticos que
entraram no quadro de SRAG (67,1%) em relacdo aos individuos com outras comorbidades
(27,7%) (Figura 3), este fato se apresenta mais evidente quando o quadro é causado por
COVID-19.

Figura 3. Evolucdo para SRAG em pacientes diabéticos com e sem COVID-19, nos trés

niveis territoriais — estado de Pernambuco, regido Nordeste e Brasil.

| 28,0%

Covid-19 (negativo) | 29,6%

| 66,0%

Covid-19 (positivo) | 70,4%

' 64,9%

14 Pernambuco 141 Nordeste 14 Brasil

Fonte: Autores, (2020).

A anélise das informag6es do banco de dados do Ministério da Saide comparando-se
0s achados de pacientes acometidos por SRAG causados por COVID-19 ou por outras
etiologias revelou acréscimo no percentual de letalidade entre pacientes com as duas
comorbidades isoladas ou em associacdo (Figura 4). A taxa de letalidade média encontrada
nos trés territérios analisados nesse estudo para pacientes com COVID-19 e diabetes foi de
47,6% e de 45,3% para pacientes cardiacos. Quando ambas comorbidades estavam presentes,
a taxa média de letalidade subiu para 50,33%.

12




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 70791110286, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10286

Figura 4. Percentual de letalidade de pacientes com SRAG e comorbidades nos trés niveis

territoriais.
Cardionati B 38.5% Rl 40,1%
ardi opatia ) i Cardiopatia ) ‘4,1%
e Diabetes 50,9% e Diabetes '
L 46,7% oo 48.9%
s 44.2% e 38.9%
Diabetes [ 51,0% Diabetes |nnd 50.7%
L 48.7% L 47.2%
o e— 33.2% e 35.3%
Cardiopatia L 460%  Cariopatia L] 48.8%
I— 9
41.2% e 44.29%
(A) Pernambuco (B) Nordeste

® Negativo Covid-19 @ Posivito Covid-19 @ SRAG

Cardiopati D 30,9%
ardiopatia e | d
Diabetes 46,1%
L 40,7%

D 27,7%
Diabetes und 41,0%
L 36,4%

Dnd 28,2%
Cardiopatia  |ussd 41,2%
L 35,6%

(C) Brasil

Fonte: Autores, (2020).

Pacientes com COVID-19, que evoluem para SRAG, com maior frequéncia,
apresentam risco de mortalidade acrescida por uma hiperglicemia nédo controlada, e que esta
hiperglicemia esteja associada com risco maior de desencadear uso de ventilagdo mecénica e
morte, quando comparado com pacientes normoglicémicos (Lippi et al., 2020). Em 2009,
estudo de casos de SRAG provocados pelo HIN1 revelou que o diabetes triplicou o risco de
hospitalizacdo e quadriplicou o risco de admissdo em unidades de terapia intensiva
(Palaiodimos et al., 2020).
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4. Consideragdes Finais

O presente estudo revelou duas comorbidades, diabetes e cardiopatia, como variaveis
significativas para o aumento do risco no processo de SRAG em pacientes com COVID-19, o
que corrobora com estudos em outros paises que apontam achados semelhantes. A presenca
de ambas comorbidades no mesmo paciente foi associada com aumento expressivo no nimero
de casos e na letalidade nos trés territorios analisados nesse estudo.

Os resultados apresentados aqui sao relevantes para elaboracdo de medidas de salde
publica voltadas a identificar de forma mais eficiente pacientes de maior risco e desenvolver
tratamentos precoces e mais direcionados, reduzindo a mortalidade nesses casos. A0 mesmo
tempo, esses dados apontam a necessidade de melhor elucidacdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos da COVID-19 e suas interagdes com outras comorbidades presentes nas

pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2.
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