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Resumo

O Brasil é um dos paises mais afetados pela pandemia de COVID-19 e o real
niimero de mortes pela doenga torna o cendrio ainda mais desafiador. O obje-
tivo deste estudo foi estimar o excesso de mortes e suas diferencas em adultos
com 20 anos e mais em Manaus (Amazonas), Fortaleza (Ceard), Rio de Janeiro
e Sao Paulo, de acordo com o local de ocorréncia do 6bito, caracteristicas de-
mogrdficas e trajetoria ao longo do tempo. Os dados foram obtidos no Sistema
de Informacoes sobre Mortalidade e na Central de Informacdes do Registro
Civil Nacional. As estimativas de dbitos esperados foram obtidas por meio de
modelos aditivos generalizados quasi-Poisson com ajuste de sobredispersao.
Entre 23 de fevereiro e 13 de junho de 2020, foram registradas 74.410 mortes
naturais nas quatro cidades, com excesso de mortes de 46% (IC95%: 44-47).
O maior excesso de mortes ocorreu em Manaus, 112% (IC95%: 103-121), se-
guido por Fortaleza, 72% (IC95%: 67-78), Rio de Janeiro, 42% (IC95%: 40-45)
e Sao Paulo, 34% (IC95%: 32-36). O excesso de mortes foi maior nos homens
e ndo significativo nas Semanas Epidemiolégicas (SE) 9-12, exceto em Sao
Paulo, 10% (IC95%: 6-14). Em geral, o pico de mortes excedentes ocorreu nas
SE 17-20. O excesso de mortes ndo explicado diretamente pela COVID-19 e
de mortes em domicilios/via piblica foi alto, especialmente em Manaus. A ele-
vada porcentagem de mortes excedentes, de mortes ndo explicadas diretamente
pela COVID-19 e de mortes fora do hospital sugerem alta subnotificacdo de
mortes por COVID-19 e reforca a extensa dispersao do SARS-CoV-2, como
também a necessidade da revisdo de todas as causas de mortes associadas a
sintomas respiratorios pelos servicos de vigilancia epidemiologica.
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Introdugéao

Segundo a Organizac¢io Mundial da Saide (OMS), em 26 de outubro de 2020, ja haviam sido regis-
trados aproximadamente 43 milhdes de casos e 1,2 milhdo de mortes pela COVID-19 no mundo.
Atualmente, a América Latina e o Caribe sdo o principal polo de ocorréncia da doenca; o Brasil, com
cerca de 182 mil 6bitos confirmados, é superado apenas pelos Estados Unidos em nimero de mortes
(OMS. https://covid19.who.int/, acessado em 14/Dez/2020).

Estimativas acuradas de mortes por COVID-19 constituem um importante desafio para a vigilan-
cia da pandemia, principalmente entre os paises de baixa e média renda, onde a letalidade da doenca
é magnificada pelo acesso limitado aos servicos de satde, pela dinamica politica e pela maior inci-
déncia da doenca nos grupos com menor nivel socioecondémico. Populacdes em desvantagem social
enfrentam mais dificuldades para realizar o efetivo isolamento ao serem infectados, pois residem em
domicilios densamente ocupados e em condic¢des sanitarias precarias, favorecendo a disseminacdo do
SARS-CoV-2 12,34,

Diante das incertezas sobre a real magnitude da mortalidade por COVID-19 e da ampla varia¢io
deste indicador entre os paises, a medida do excesso de dbitos ocorridos num determinado periodo
tem sido cada vez mais utilizada, por ser um parametro objetivo e comparével para avaliar o impacto
de pandemias sobre a mortalidade 56738. A avaliacdo do excesso de mortes permite que sejam estima-
dos tanto o efeito direto quanto indireto da epidemia sobre a mortalidade, constituindo uma ferra-
menta importante para o processo de tomada de decisdo em suas diferentes fases 9. Pouca atencdo tem
sido dada a avaliacdo do excesso de mortes em distintos contextos e ao longo do tempo, sobretudo nos
paises em desenvolvimento, cujos registros de eventos vitais ndo primam pela qualidade 10.

O objetivo deste estudo é estimar o excesso de mortes e suas diferencas em cidades brasileiras
gravemente afetadas pela epidemia de COVID-19, de acordo com o local de ocorréncia do ébito,
caracteristicas demograficas e trajetdria ao longo do tempo.

Métodos

Tipo de estudo e fontes de dados

Estudo com dados extraidos do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da
Satde e da Central de Informacoes do Registro Civil (CRC) Nacional. Os dados sobre mortalidade
especifica por COVID-19 foram obtidos no painel de casos da doenga no Brasil, em 21 de agosto de
2020, 71 dias ap6s o encerramento da Semana Epidemioldgica (SE) 24, que marca o fim do periodo de
anélise (Ministério da Saude. https://covid.saude.gov.br, acessado em 21/Ago/2020). Esses dados sao
diariamente atualizados e disponibilizados para consulta pelo Ministério da Saude.

Os dados de mortalidade, no periodo de 2015 a 2019, foram obtidos no SIM (Departamento
de Informaética do SUS. http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=1&a
cao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020). Embora os dados de mortalidade de janeiro a maio
de 2020 tenham sido disponibilizados pelo Ministério da Saude, a cobertura deste periodo era apenas
parcial para as mortes ocorridas a partir da SE 14. Sendo assim, optamos por usar o registro civil como
fonte para a obten¢ao do nimero observado de todos os ébitos por causas naturais em 2020, sem
qualquer filtro para a selecdo dos ébitos (Associacdo Nacional dos Registradores de Pessoas Naturais.
https://transparencia.registrocivil.org.br/especial-covid, acessado em 21/Ago/2020). Os dados sobre
olocal de ocorréncia do ébito de 2019 e 2020 também sao oriundos do registro civil. O tempo entre o
registro do 6bito e o seu envio a plataforma digital para acesso publico é de até 14 dias. Tanto os dados
sobre mortalidade do SIM como os do registro civil sdo provenientes das Declaracdes de Obitos (DO),
sendo que somente os do SIM, no periodo de 2015 a 2018, sdo considerados finalizados.
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Cidades incluidas no estudo

Foram incluidas quatro metrépoles regionais, duas da Regidao Sudeste (Rio de Janeiro e Sdo Paulo),
uma da Regido Nordeste (Fortaleza — Estado do Ceara) e outra da Regido Norte (Manaus — Estado
do Amazonas). Sao Paulo, a maior metrépole brasileira, foi a cidade na qual o primeiro caso e 6bito
por COVID-19 do pais foram notificados. O Rio de Janeiro, a segunda maior metrépole do pais, foi
a segunda cidade a notificar um ébito por COVID-19; junto com Sao Paulo figuram como as cidades
com os maiores ndmeros de casos e 6bitos por COVID-19 no Brasil. Fortaleza foi a capital mais afe-
tada pela epidemia na Regido Nordeste, jo Manaus, situada na Regido Amazonica, foi a capital mais
afetada pela epidemia no norte do Brasil.

As demais capitais brasileiras ndo foram incluidas no estudo devido a diferencas, superiores a 3%
entre o numero de mortes registradas no SIM e no registro civil, entre as SE 9 e 24 de 2019. Ressalte-
se também que até o fim da SE 24 as cidades incluidas concentravam quase 70% de todas as mortes
notificadas nas 27 capitais brasileiras (Ministério da Satde. https://covid.saude.gov.br, acessado em
21/Ago/2020).

Os dados do registro civil foram atualizados em 21 de agosto de 2020, 71 dias depois do dltimo
dia da SE 24, no intuito de garantir maior cobertura em relagido ao total de mortes naturais avaliadas.

Defini¢des operacionais

Devido a baixa letalidade da COVID-19 entre criancas e adolescentes, as estimativas realizadas neste
estudo consideram somente o segmento populacional composto por individuos com 20 anos ou mais.
O indicador de mortalidade refere-se a totalidade de causas naturais ocorridas em cada capital, em
um determinado intervalo de tempo. Para os dados do SIM usou-se o filtro referente as “circunstan-
cias em que se deu a morte” a fim de selecionar as mortes naturais. Portanto, as mortes nao naturais
ou externas de mortalidade, contidas no capitulo XX da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID-10), com cédigos variando de VO1 a Y98, ndo foram incluidas neste estudo.

De acordo com a OMS, o “excesso de mortalidade” representa uma situacdo em que o nimero de
mortes esta situado acima do esperado, segundo o padrdo de mortalidade previamente observado na
populacao 11.

Foram consideradas 16 SE. O periodo de inicio corresponde a SE 9 (23-29 de fevereiro de 2020),
quando houve a notifica¢do oficial do primeiro caso de COVID-19 no Brasil. A SE 24 (07-13 de junho
de 2020) marca o fim da série. Portanto, o intervalo de tempo analisado correspondeu a aproxima-
damente 120 dias ap6s a confirmacdo do primeiro caso de COVID-19 no Brasil. Esse periodo foi
subdividido em quatro intervalos (SE 9-12; SE 13-16; SE 17-20; SE 21-24).

Os dados de mortes por COVID-19 para acesso publico do Ministério da Satide nio permitiam a
desagregacao no nivel de cidade de ocorréncia e idade durante as SE 9-24 de 2020. Portanto, como
nao é possivel saber com precisdo quantos individuos com 20 anos ou mais morreram em cada uma
das cidades avaliadas neste estudo, as estimativas de mortes por COVID-19 sdo baseadas na propor-
¢do nacional de mortes acumuladas até o final da SE 24 em individuos com 20 anos ou mais, que foi
de 99,2% do total de dbitos 12.

Variaveis incluidas

As seguintes varidveis foram consideradas: faixa etaria, sexo, ocorréncia do 6bito no domicilio ou em
via publica, mortes naturais observadas e esperadas, excesso de mortes naturais, mortalidade especi-
fica por COVID-19, SE e ano/calendario.

Andlise de dados
Para cada capital, os dados de mortalidade observados nas SE consideradas, durante os anos 2015-

2019, foram utilizados para obter-se a predicdo do niimero de mortes esperadas nas SE selecionadas
em 2020, de acordo com sexo e faixa etaria.
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Especificamente, as estimativas de 6bitos esperados em 2020 foram obtidas por meio de ajustes de
modelos aditivos generalizados quasi-Poisson 13 com corre¢ao para sobredispersdo. As variaveis faixa
etaria, sexo, periodo de SE e a interacao destas variaveis com o ano de ocorréncia foram consideradas
como preditores nos respectivos modelos para cada cidade. A varidvel ano de ocorréncia foi ajustada
de forma nao paramétrica (spline), no intuito de capturar possiveis tendéncias nao lineares da morta-
lidade ao longo do periodo avaliado. Com base nos modelos ajustados, foram obtidas predicdes sobre
o nimero de 6bitos esperados para as varidveis faixa etaria, sexo e periodos das SE consideradas em
2020, em cada uma das cidades incluidas no estudo.

A estimativa de excesso de mortalidade baseou-se no célculo da razao entre o niimero observa-
do e o nimero esperado de dbitos em um contexto sem a pandemia para o ano de 2020. De acordo
com a OMS, a porcentagem de mortes em excesso pode ser mais compreensivel para os tomadores
de decisao !1. Por isso, optamos por apresentar os resultados de excesso de 6bitos em porcentagens,
acompanhadas de seus respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%).

Foram definidos como indicadores de subnotificacdo de dbitos: a razdo entre o nimero de mortes
em excesso e o total de mortes por COVID-19, durante o periodo avaliado, que foi denominada como
“excesso de mortes nio explicado diretamente pela COVID-19”; e a razdo entre as mortes em domi-
cilio ou via publica registrada em 2020 e a correspondente em 2019, com base nos dados do registro
civil, que foi denominada como “excesso de mortalidade em domicilios ou via ptblica”.

As anélises foram efetuadas no software R, versio 3.6.1 (http://www.r-project.org), e RStudio,
versdo 1.2.1335 (https://rstudio.com/products/rstudio/download).

Aspectos éticos

A aprovacao por um Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos nao foi necessaria devido ao
uso de dados nao identificados e publicamente disponiveis.

Resultados

Na comparacao entre o total de mortes naturais, oriundas do SIM e do Registro Civil, de individuos
com 20 anos ou mais no periodo decorrido entre as SE 9 e 24 de 2019, em Manaus e Sdo Paulo,
observou-se um numero de ébitos por mortes naturais cerca de 3% e 2% maior do que no registro
civil, respectivamente. Em Fortaleza, essa diferenca foi inferior a 0,5% e no Rio de Janeiro o nimero
de 6bitos foi 1% maior no SIM.

Entre 23 de fevereiro e 13 de junho de 2020, foram registradas 74.656 mortes naturais, sendo
32.338 em Sao Paulo, 26.236 no Rio de Janeiro, 9.784 em Fortaleza e 6.298 em Manaus. Com base nos
valores preditos para 2020, seriam esperados 51.422 ébitos, resultando em um excesso de mortes de
45% (IC95%: 44-47). O maior excesso de mortes ocorreu em Manaus, 112% (IC95%: 103-121), segui-
do por Fortaleza, 72% (IC95%: 67-78), Rio de Janeiro, 42% (IC95%: 40-45) e Sao Paulo, 34% (IC95%:
32-36).

O excesso de mortes, em termos relativos, foi semelhante entre os grupos etarios, exceto para Sao
Paulo, e significativamente maior no sexo masculino, independentemente da cidade (Tabela 1).

De acordo com a analise estratificada para Manaus (Figura 1), exceto nas SE 9-12, o excesso de
dbitos foi significativo tanto no sexo masculino quanto no feminino.

Ja em relacdo a cidade de Fortaleza (Figura 2), o excesso de ébitos foi significativo somente a partir
das SE 17 a 20, independentemente do sexo e da idade.

No que se refere ao Rio de Janeiro, como pode ser visto na Figura 3, o excesso de ébitos foi signi-
ficativo a partir das SE 13 a 16, independentemente do sexo e faixa etaria, exceto nas SE 21-24, entre
as mulheres de 20 a 59 anos.

Conforme pode ser visto na Figura 4, o padrao das curvas de 6bito em Sao Paulo difere significati-
vamente das demais cidades. O excesso de 6bitos entre os homens foi estatisticamente significativo e
crescente ao longo das SE, independentemente da faixa etaria. Padrao semelhante foi observado entre
as mulheres, porém, com significincia limitrofe nas SE 9-12.
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Tabela 1

EXCESSO DE MORTES, SUBNOTIFICAGAO DE COVID-19 E DESIGUALDADES

Excesso de mortes por causas naturais em 2020, de acordo com cidade, sexo, faixa etéria e grupos de Semanas

Epidemiologicas.

Caracteristicas Observado/Esperado (n) % 1C95%
Manaus
Faixa etaria (anos) *
20-59 1.752/861 103 88-121
> 60 4.546/2.096 117 106-128
Sexo
Homens 3.841/1.620 137 124-151
Mulheres 2.457/1.337 84 72-96
Grupos de Semanas Epidemioldgicas
9-12 744/734 1 0,92-12
13-16 1.450/738 96 80-115
17-20 3.000/757 296 266-329
21-24 1.104/728 52 38-67
Total 6.298/2.957 113 104-122
Fortaleza
Faixa etéaria (anos) *
20-59 2.302/1.365 69 58-80
> 60 7.482/4.133 81 74-88
Sexo
Homens 5.264/2.757 91 82-100
Mulheres 4.520/2.741 65 57-73
Grupos de Semanas Epidemiolégicas
9-12 1.375/1.346 2 0,95-10
13-16 1.615/1.429 13 5-21
17-20 3.903/1.435 172 156-189
21-24 2.891/1.288 124 110-140
Total 9.784/5.498 78 72-84
Rio de Janeiro
Faixa etaria (anos) *
20-59 5.511/3.862 43 37-49
> 60 20.795/14.959 39 36-41
Sexo
Homens 13.410/8.785 53 49-57
Mulheres 12.826/10.036 28 25-31
Grupos de Semanas Epidemiolégicas
9-12 4.428/4.388 1,01 0,97-1,05
13-16 5.471/4.579 19 15-24
17-20 9.872/4.861 103 96-110
21-24 6.465/4.993 29 25-34
Total 26.236/18.821 39 37-42
(continua)
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Tabela 1 (continuacao)

Caracteristicas Observado/Esperado (n) % 1C95%

Sao Paulo

Faixa etaria (anos) *

20-59 7.640/5.357 43 38-48

> 60 24.698/18.789 31 29-34
Sexo

Homens 17.016/11.985 42 39-45

Mulheres 15.322/12.161 26 23-29
Grupos de Semanas Epidemiolégicas

9-12 6.246/5.658 10 6-14

13-16 7.677/5.909 30 26-34

17-20 8.754/6.057 45 40-49

21-24 9.661/6.522 48 44-53
Total 32.338/24.146 34 32-36

IC95%: intervalo de 95% de confianca.

Fontes: Central de Informagdes do Registro Civil - CRC Nacional (Associacdo Nacional dos Registradores de Pessoas
Naturais. https://transparencia.registrocivil.org.br/especial-covid, acessado em 21/Ago/2020) e Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (Departamento de Informatica do SUS. http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&i
tem=1&acao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020).

* Corresponde ao quantitativo das SE 09-24, no periodo de 23 de fevereiro a 13 de junho de 2020.

Cabe ressaltar que o excesso de mortes foi menor nas SE 9-12 em todas as cidades, com exce¢do
de Sao Paulo, onde os 6bitos observados excedem em 11% (IC95%: 7-15) os dbitos esperados, prova-
velmente por conta da maior mortalidade entre homens de 20 a 59 anos.

Os maiores excessos de mortalidade ocorreram nas SE 17-20, com valores mais expressivos em
Manaus, Fortaleza e Rio de Janeiro, respectivamente, 296% (IC95%: 266-329), 172% (IC95%: 156-
189) e 103% (1C95%: 96-110) (Tabela 1). Nas SE 21-24, ap6s o pico nas SE 17-20, Manaus e Rio de
Janeiro apresentaram as mais acentuadas quedas no excesso de mortes em comparacio a Fortaleza e
Sao Paulo.

Ao longo das SE 9 a 24, o excesso de mortes ndo explicado diretamente pela COVID-19 foi supe-
rior em Manaus, 111% (IC95%: 99-124), seguido por Fortaleza 52% (IC95%: 45-59), Rio de Janeiro
50% (IC95%: 44-55) e Sao Paulo 47% (1C95%: 43-53).

No que diz respeito a ocorréncia dos 6bitos nos domicilios e em vias publicas, também ao longo
das SE 9 a 24, Manaus se destaca com 96% (IC95%: 79-114) de excesso de mortalidade em domicilios
ou via publica, seguida por Fortaleza com 62% (IC95%: 51-74), Rio de Janeiro com 54% (1C95%: 46-62)
e Sao Paulo com 32% (IC95%: 26-38).
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Figura 1

Obitos observados, esperados e excesso de mortes por causas naturais em 2020, de acordo com grupos de Semanas Epidemioldgicas, sexo e faixa

etaria. Manaus, Amazonas, Brasil.
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Fontes: Central de Informacdes do Registro Civil - CRC Nacional (Associacdo Nacional dos Registradores de Pessoas Naturais. https://transparencia.
registrocivil.org.br/especial-covid, acessado em 21/Ago/2020) e Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (Departamento de Informatica do SUS.
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=18&acao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020).

Nota: porcentagem de mortes naturais em excesso: 1a) 188% (IC95%: 96-142); 1b) 146% (IC95%: 129-164); 1¢) 83% (1C95%: 61-108);

1d) 84% (1C95%: 70-99).
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Figura 2

Obitos observados, esperados e excesso de mortes por causas naturais em 2020, de acordo com grupos de Semanas Epidemiolégicas, sexo e faixa

etaria. Fortaleza, Ceara, Brasil.
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registrocivil.org.br/especial-covid, acessado em 21/Ago/2020) e Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (Departamento de Informatica do SUS.

http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=18&acao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020).
Nota: porcentagem de mortes naturais em excesso: 2a) 88% (1C95%: 72-102); 2b) 92% (IC95%: 82-103); 2c) 43% (IC95%: 29-59); 2d) 71% (IC95%: 62-80).
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Figura 3

Obitos observados, esperados e excesso de mortes por causas naturais em 2020, de acordo com grupos de Semanas Epidemioldgicas, sexo e faixa

etdria. Rio de Janeiro, Brasil.
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Fontes: Central de Informacdes do Registro Civil - CRC Nacional (Associacdo Nacional dos Registradores de Pessoas Naturais. https://transparencia.
registrocivil.org.br/especial-covid, acessado em 21/Ago/2020) e Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (Departamento de Informatica do SUS.
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=18&acao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020).

Nota: porcentagem de mortes naturais em excesso: 3a) 54% (1C95%: 46-62); 3b) 52% (1C95%: 48-57); 3c) 30% (1C95%: 22-38); 3d) 27% (1C95%: 24-31).
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Figura 4

Obitos observados, esperados e excesso de mortes por causas naturais em 2020, de acordo com grupos de Semanas Epidemiolégicas, sexo e faixa

etaria. Sao Paulo, Brasil.

4a) Masculino: 20-59 anos 4b) Masculino: 60+ anos
1.400 [ e =@- Observado _e =®=- Observado
—_ ~
_ » —e— Esperado 3.500 _ —e— Esperado
e (1C95%) - (1C95%)
1200 | - A~
e L
P [ 4 3.000 | -
- » -~
~
1.000 L 7 7

2500 |

Nudmero de 6bitos
e ]
o
o
T
NuUmero de 6bitos
\
\

2.000 |
1 1 1 1 1 1 1 1
9-12 13-16 17-20 21-24 9-12 13-16 17-20 21-24
Grupos de Semanas Epidemioldgicas Grupos de Semanas Epidemiolégicas
4¢) Feminino: 20-59 anos 4d) Feminino: 60+ anos
800 - -~
—— o - Observado _ P ®- Observado
7 —e— Esperado 3.500 | - —e— Esperado
7~
P s (IC95%) - (IC95%)
o
-
-~
o -
3.000 | p /
g g s
= = id
g g 2500 |
2 4
llJ llJ
£ £
3 3
z L L Il L z L L L Il
9-12 13-16 17-20 21-24 9-12 13-16 17-20 21-24
Grupos de Semanas Epidemiolégicas Grupos de Semanas Epidemiolégicas

Fontes: Central de Informacdes do Registro Civil - CRC Nacional (Associacdo Nacional dos Registradores de Pessoas Naturais. https://transparencia.
registrocivil.org.br/especial-covid, acessado em 21/Ago/2020) e Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (Departamento de Informatica do SUS.
http://www?2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=18&acao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020).

Nota: porcentagem de mortes naturais em excesso: 4a) 53% (1C95%: 43-60); 4b) 38% (1C95%: 34-42); 4c) 28% (1C95%: 21-35); 4d) 26% (1C95%: 22-29).
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Discussao

Acreditamos que este estudo seja o primeiro a estimar a trajetéria do excesso de mortes associada a
epidemia de COVID-19 em diferentes cidades brasileiras. Nossas estimativas indicam 45% de mor-
tes excedentes nas quatro cidades, bem como elevada subnotificacio de mortes por COVID-19 e de
mortes em domicilio ou via publica.

Nas SE 9-12, inicio formal da epidemia no Brasil, apenas Sao Paulo apresentou excesso de mortes,
embora de baixa magnitude e entre os homens, o que pode estar relacionado a subnotificacdo de mor-
tes por COVID-19. Outros estudos, em diferentes regides do planeta, também tém sugerido possivel
subnotificacdo de mortes por COVID-19, especialmente entre os mais velhos 14.

Dados atuais apontam 77 6bitos por COVID-19 (dado nido apresentado) nas SE 9-12 em Sdo
Paulo (Departamento de Informética do SUS. http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.
phprarea=0901&item=1&acao=26&pad=3165, acessado em 21/Ago/2020). No entanto, nos-
sos resultados sugerem um excesso de mortes de 10% (588 4bitos excedentes) ou um numero
aproximadamente oito vezes maior do que o oficial por COVID-19 em Sdo Paulo. Nesse mes-
mo periodo, observou-se um aumento significativo no nimero de hospitaliza¢des por sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG), sendo que, parte dos pacientes hospitalizados e que faleceram
por SRAG, apresentou resultado negativo para os virus que até entdo integravam o protoco-
lo de vigilancia nacional. O SARS-CoV-2 s¢ foi introduzido no protocolo de vigilancia nacional
na SE 12 15,

O numero anormalmente alto de hospitalizacdes, de 6bitos por SRAG nas SE 9-12 e o elevado
excesso de mortes naturais, em seu conjunto, reforcam a hipdtese de que tanto o primeiro ébito como
o primeiro caso de COVID-19 do Brasil podem ser anteriores as datas oficiais, 25 de fevereiro e 12
de marco de 2020, respectivamente 16. E importante destacar que tanto Sio Paulo, centro financeiro
e industrial do Brasil, como o Rio de Janeiro, a segunda mais populosa metrépole do pais e principal
centro turistico nacional, especialmente no Carnaval, foram as cidades brasileiras com as primeiras
notificacdes de casos e 6bitos por COVID-19 no pais; ambas tém sido vistas como as principais portas
de entrada do novo coronavirus no Brasil ou os principais pontos de difusdo da epidemia 17,18,

O excesso de mortes mostrou-se elevado e, a despeito de variacdes entre as cidades, ha padroes
comuns entre elas. Apés as SE 9-12, observa-se um padrdo ascendente no excesso de mortes, especial-
mente em Manaus, o que sugere uma rapida disseminacdo da doenca nas semanas anteriores, ja que
nas SE 17-20 verificou-se um excesso de mortes explosivo, seguido por queda abrupta. No periodo de
19 a 25 de abril de 2020, constatou-se um aumento de 360% no nimero de mortes em Manaus, apds
disseminacdo descontrolada e colapso do sistema de satde 19.

Em Fortaleza, embora o pico de mortes tenha ocorrido nas SE 17-20, no periodo anterior nio
observou-se um excesso de mortes tdo elevado, sugerindo que nas primeiras semanas da epidemia o
virus ndo se disseminou de forma tdo abrupta como em Manaus. No entanto, a queda na mortalidade
foi pequena no dltimo periodo, podendo estar relacionada com as dificuldades que Fortaleza enfren-
tou para manter as medidas de distanciamento social, em um cenério de elevada desigualdade social e
de precariedade no acesso a servigos de satide 20, ou ainda por ter tido um pico de mortalidade menos
agudo do que Manaus.

Apds o pico nas SE 17-20, a trajetdria do excesso de mortes parece tender para valores menores,
conforme também observado na cidade do Rio de Janeiro, o que pode estar relacionado com as a¢des
de distanciamento fisico, com a prévia disseminacdo descontrolada e/ou momentanea reducio na
propagacdo viral. Em Sao Paulo, verificou-se excesso de mortes significativo nos diferentes perio-
dos, mas com percentuais crescentes e inferiores a 48%. Esse cenario pode estar relacionado com o
padrao local de resposta a epidemia ao longo do tempo 2! e, pelo menos em parte, com o eventual
efeito sazonal, jA que nos meses de maio e junho espera-se maior circulagido de virus respiratdrios
que costumam impactar o perfil de adoecimento e morte da populacdo 22.23. Cabe ressaltar que, em
2019, a microrregido de satide a qual Sao Paulo pertence, apresentava maior oferta de leitos gerais,
de Unidades de Terapia Intensiva e aparelhos de ventilacio mecénica por 10 mil habitantes, quando
comparada com as demais cidades avaliadas 24. Acrescente-se ainda que essa estrutura foi ampliada
durante a epidemia de COVID-19 25.
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Embora o pico do excesso de mortes tenha sido ligeiramente inferior no Rio de Janeiro, em
relacdo a Fortaleza e, sobretudo, Manaus, observa-se significativa diferenca em rela¢do a Sao Paulo
nas SE 17-20, evidenciando o comportamento desigual da epidemia entre as cidades. Tanto o estudo
realizado por Baqui et al. 18, que evidenciou maior letalidade por COVID-19 entre os pacientes hos-
pitalizados nas regides Norte e Nordeste, como o de Hallal et al. 26 que sugere um padrdo epidémico
amplamente heterogéneo no Brasil, mas com maior soroprevaléncia do SARS-CoV-2 nas regides
Norte e Nordeste, estio em linha com os nossos resultados que apontam para o expressivo excesso
de mortes em Manaus e Fortaleza, o que pode estar relacionado nao apenas com o maior nimero de
casos, mas também com fragilidades no atendimento aos doentes.

Em paises de alta renda, além dos determinantes socioecondmicos e étnico-raciais 27, a composi-
¢ao demografica das populacdes 28 também parece influenciar no excesso de mortes. Portanto, inde-
pendentemente do pais e da regiao, ha evidéncias de que a pandemia de COVID-19 esteja expondo e
ampliando as iniquidades em sadde, principalmente nas regides mais pobres 27.29.

Apenas em Sao Paulo o excesso de mortes foi significativamente maior entre os individuos com
20 a 59 anos, sendo que em Manaus, Fortaleza e Rio de Janeiro as estimativas intervalares ndo se
mostraram significativamente diferentes entre os individuos com 20 a 59 anos e aqueles com 60 e
mais anos. Portanto, nossos resultados divergem de estudo realizado em Ohio, Estados Unidos 14, e
em diversos paises europeus 30, que também relataram maior excesso de ébitos entre os individuos
com maior idade.

O excesso expressivo de mortalidade por COVID-19, entre os homens, esta de acordo com os
achados de outros paises 30.31. Do ponto de vista social, esse resultado pode estar relacionado ao
menor contato dos homens com os servicos de saude e a baixa adesiao a habitos saudaveis; homens
fumam mais e higienizam menos as mdos quando comparados as mulheres 3233, Ja pelo lado da sus-
cetibilidade bioldgica, a maior mortalidade entre homens pode ser decorrente de menores niveis de
IgG produzidos por eles na fase inicial da doenca 34. Outro fator biolégico importante pode ter rela-
¢ao com o fato de que no plasma dos homens encontram-se os maiores niveis de ACE2, um receptor
localizado na superficie das células que facilita a entrada do coronavirus e a consequente infec¢ao de
células saudaveis 3536, Por outro lado, um estudo relizado em Massachussets, Estados Unidos, em
parte do periodo epidémico de COVID-19, nio encontrou diferencas, em termos relativos, para as
mortes excedentes entre homens e mulheres 33. Na Coreia do Sul, pode ser que o risco de morte por
COVID-19 seja maior nas mulheres, devido a questdes de género 37.

O excesso de mortes permite avaliar de forma rapida a carga de mortalidade diretamente atribui-
vel a COVID-19, bem como sua carga indireta, resultante de interrup¢des no acesso, uso e prestacao
de servicos de satide 9.38. E possivel que o elevado percentual de mortes nio atribuiveis diretamente a
COVID-19 em Manaus, em sua maior parte, resulte de subnotificacao, pois cidades do Norte do Brasil
costumam apresentar reduzido nimero de profissionais especializados no atendimento de pacientes
criticos 2439, bem como redes de aten¢io a satde e sistemas de vigilancia epidemioldgica e de 6bitos,
limitadas ou inexistentes 2440, sobretudo para respostas rapidas e efetivas, essenciais em cenarios de
emergéncia sanitaria 19,2439, Além disso, conforme noticiado na imprensa 141 e, em parte, suportado
por diversos estudos, em algumas cidades do Brasil, incluindo Manaus e Fortaleza, o sistema de saide
local colapsou, o que pode ter resultado em ampla subnotificacdo de 6bitos por COVID-19 18,19,20,42,

Nas cidades avaliadas, observou-se um elevado percentual de mortes em domicilio ou em via
publica. O total oficial de ébitos acumulados por COVID-19 até o dia 13 de junho manteve-se idéntico
71 dias depois, sugerindo atraso na atualizacao dos dados e/ou subnotificacao, ja que até o fim da SE
24 o Brasil registrava aproximadamente 27 mil mortes por SRAG sem agente etioldgico especificado
(Ministério da Sadde. https://covid.saude.gov.br, acessado em 21/Ago/2020) 16. Possiveis subnoti-
ficacdes também foram relatadas em outras regides do Brasil 42, bem como em paises como Itélia,
Portugal e Estados Unidos, onde aproximadamente metade das mortes excedentes ndao explicadas
diretamente pela COVID-19 poderia, na realidade, ter sido causada pelo SARS-COV-2 843,

Em geral, nos paises de alta renda e em areas mais afluentes, as mortes em casa, especialmente de
idosos e pacientes terminais, refletem a qualidade nos cuidados, em contraste com os paises em desen-
volvimento onde estas mortes resultam, muitas vezes, do acesso limitado aos servicos de satide 44,4546,
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Nosso estudo tem pelo menos duas limita¢des que merecem ser destacadas. A primeira diz res-
peito a cobertura do nimero de ébitos do registro civil, que pode ter enviesado nossas estimativas de
excesso de mortalidade, ainda que tenhamos atualizado o banco de dados 71 dias apés o encerramento
da SE 24. A segunda refere-se a impossibilidade de analisar a mortalidade, segundo causas especificas,
sobretudo por mortes respiratérias, tendo em vista a indisponibilidade desta informacéo para todo o
periodo analisado.

Como pontos fortes deste estudo destacamos o uso do excesso de mortes em contraposi¢do as ana-
lises sobre mortalidade especifica por COVID-19. O indicador de mortes excedentes tem sido apon-
tado como o mais apropriado em cenario de ampla incerteza, pois além de captar o impacto direto e
indireto da mortalidade pela pandemia, independe de estratégias de testagem e da codificacdo ou da
classificagao final das causas de mortes 56,7.8. Ha também o fato de que nossos resultados ndo retratam
a epidemia em tinico momento do tempo, mas a sua dindmica ao longo de 16 SE, apontando similari-
dades e discrepancias nos padrdes de mortalidade em metrépoles brasileiras duramente afetadas pelo
que pode se consolidar como a maior tragédia sanitaria e humanitaria dos tltimos 100 anos no Brasil.

A elevada porcentagem de mortes excedentes e de mortes fora do hospital, assim como a possibi-
lidade de subnotificacdo expressiva da mortalidade por COVID-19 nas quatro cidades nos primeiros
quatro meses da epidemia no Brasil, reforcam a extensa dispersio do SARS-CoV-2 no pais 17 e o
fracasso das politicas publicas para o seu enfrentamento 2.17. Além disso, chama atenc¢io para a neces-
sidade de estudos voltados para a revisdo de todas as causas de mortes associadas a sintomas respira-
torios pelos servicos de vigilancia epidemioldgica, especialmente nos primeiros meses da pandemia.

O excesso de mortalidade é um indicador de suma importancia para o monitoramento e defini¢io
de prioridades por tomadores de decisdo 9, especialmente nos paises em desenvolvimento, onde as
dificuldades para o diagndstico adequado e o enfrentamento da doenca sdo bem conhecidos.
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Abstract

Brazil is one of the most heavily impacted coun-
tries by the COVID-19 pandemic, and the real
number of deaths from the disease makes the sce-
nario even more challenging. This study aimed to
estimate the excess deaths and their differences in
adults 20 years and older in Manaus (Amazonas
State), Fortaleza (Ceard State), Rio de Janeiro, and
Sao Paulo, according to place of death, demograph-
ic characteristics, and trajectory over time. The
data were obtained from the Mortality Informa-
tion System and the Central Information Office
of the National Civil Registry. The estimates of
expected deaths were obtained from quasi-Poisson
generalized additive models, adjusting for over-
dispersion. From February 23 to June 13, 2020,
74,410 natural deaths were recorded in the four
cities, with 46% excess deaths (95%CI: 44-47). The
largest amount of excess deaths was in Manaus,
with 112% (95%CI: 103-121), followed by For-
taleza with 72% (95%CI: 67-78), Rio de Janeiro
with 42% (95%CI: 40-45), and Sdo Paulo with
34% (95%CI: 32-36). Excess deaths were greater in
males and non-significant in Epidemiologic Weeks
(EW) 9-12, except in Sao Paulo, 10% (95%CI:
6-14). The peak in excess deaths generally oc-
curred in EW 17-20. The number of excess deaths
not explained directly by COVID-19 and deaths
at home or on public byways is high, especially in
Manaus. The high percentages of excess deaths,
deaths not explained directly by COVID-19,
and deaths outside the hospital suggest high un-
derreporting of deaths from COVID-19 and rein-
force the extensive spread of SARS-CoV-2, as well
as the need for epidemiological surveillance ser-
vices to review all causes of deaths associated with
respiratory symptoms.
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Resumen

Brasil es uno de los paises mds afectados por la
pandemia de COVID-19 y el niimero real de
muertes por la enfermedad lo convierte en un es-
cenario todavia mds desafiante. El objetivo de este
estudio fue estimar el exceso de muertes y sus dife-
rencias en adultos con 20 afios y mds en Manaus
(Amazonas), Fortaleza (Ceard), Rio de Janeiro y
Sao Paulo, de acuerdo con el lugar de ocurren-
cia del fallecimiento, caracteristicas demogrdfi-
cas y trayectoria a lo largo del tiempo. Los datos
se obtuvieron del Sistema de Informacién sobre
Mortalidad y de la Central de Informacion del Re-
gistro Civil Nacional. Las estimaciones de dbitos
esperados se obtuvieron mediante modelos aditivos
generalizados quasi-Poisson con ajuste de sobre-
dispersion. Entre el 23 de febrero y 13 de junio de
2020, se registraron 74.410 muertes naturales en
las cuatro ciudades, con un exceso de muertes de
un 46% (IC95%: 44-47). El mayor exceso de muer-
tes se produjo en Manaus, 112% (IC95%: 103-
121), seguido por Fortaleza, 72% (IC95%: 67-78),
Rio de Janeiro, 42% (IC95%: 40-45) y Sao Paulo,
34% (IC95%: 32-36). El exceso de muertes fue ma-
yor en hombres y no significativo en las Semanas
Epidemioldgicas (SE) 9-12, excepto en Sao Paulo,
10% (IC95%: 6-14). En general, el pico de muertes
excedentarias se produjo en las SE 17-20. El ex-
ceso de muertes no explicado directamente por la
COVID- 19y de las muertes en domicilios/via pii-
blica fue alto, especialmente en Manaus. El eleva-
do porcentaje de muertes excedentarias, de muer-
tes no explicadas directamente por la COVID- 19,
y de muertes fuera del hospital, sugieren una alta
subnotificacién de muertes por COVID-19 y re-
fuerza la extensa dispersion del SARS-CoV-2,
asi como también la necesidad de una revision de
todas las causas de muertes asociadas a sintomas
respiratorios, por parte de los servicios de vigilan-
cia epidemioldgica.
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