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RESUMO

O infarto agudo do miocardio (IAM) é a principal causa de morte no Brasil. Estudos
dos efeitos da temperatura na mortalidade por IAM vém sendo desenvolvidos em
diversos paises, mas no Brasil existem poucas investigagdes. Este trabalho objetiva
analisar a influéncia da temperatura do ar na mortalidade por IAM e o efeito
modificador da cobertura de estratégia de saude da familia (ESF) nesta associagao
no Brasil. Foram utilizados dados de mortalidade por IAM, cobertura de ESF e
populacionais do DATASUS. Dados de temperatura diaria foram obtidos por reanalise
(ERA-Interim). Para estudo da tendéncia anual de mortalidade por IAM foram feitas
corregdes nas taxas de mortalidade por causas mal definidas, cdodigos-lixo e
subregistro. As séries temporais foram analisadas utilizando a técnica de regresséo
linear segmentada por Jointpoint. Para investigar o efeito da temperatura ambiental
na mortalidade por IAM foram considerados os registros diarios de obitos por IAM e
de temperatura ambiente utilizando o modelo nao linear de atraso distribuido (DLNM).
Para analisar o efeito modificador da Cobertura da ESF na associagdo entre
temperatura ambiente e mortalidade por IAM foi realizada analise em duas etapas
com estimagéao do risco relativo em cada microrregido e depois meta analise e meta
regressao por regido com os dados de Cobertura da ESF. Os resultados mostraram
que a mortalidade diminuiu mais no sexo feminino (-2,2%;1C95%:-2,5;-1,9) do que no
masculino (-1,7%;1C95%:-1,9;-1,4) e mais nas capitais (-3,8%;/C95%:-4,3;-3,3) do que
no interior (-1,5%;1C95%:-1,8;-1,3). Houve aumento para homens residentes no
interior do Norte (3,3;C95%:1,3;5,4) e Nordeste (1,3%;1C95%:1,0;1,6). As regides
Norte e Nordeste ndo apresentaram associagao entre temperatura e mortalidade por
IAM. A temperatura de menor risco variou entre 22°C e 28°C, respectivamente em
Porto Alegre e em Brasilia. As baixas temperaturas associadas ao maior risco de
mortalidade foram observadas nas mesmas areas, variando entre 5°C e 15°C. Quanto
as altas temperaturas o risco maximo foi observado na temperatura média diaria
31.3°C no Rio de Janeiro. O numero de obitos atribuiveis ao frio foi 597/ano, e os
atribuiveis ao calor em média de 117/ano em seis microrregides estudadas. A regiao
Sudeste teve associagdo entre temperatura e obitos por IAM no frio extremo
(RR:1,28;1C95%:1,23-1,32); frio moderado (RR:1,12; 1C95%: 1,08 — 1,15); calor
moderado (RR:1,07;1C95%:1,04—-1,11) e calor extremo (RR:1,23;1C95%:1,13-1,35).

As regides Sul e Centro-Oeste s6 tiveram associagao com o frio, com valores de RR



maiores para o Sul (frio extremo:1,41;1C95%:1,29-1,54; frio moderado:
1,18;1C95%1.09-1.27) do que para o Centro-Oeste (frio extremo:1,27;1C95%:1,14-
1,40; frio moderado: 1,13; 1C95%:1,05-1,23). N&o houve modificagdo de efeito do
nivel de cobertura da ESF na associagao entre temperatura e mortalidade por IAM em
nenhuma grande regido. O Brasil € um pais marcado por desigualdades importantes
entre as regides que aparecem nestes resultados. Com as mudancas climaticas e o
aquecimento global os eventos extremos de temperatura estdo sendo
frequentes impactando na morbimortalidade da populagcdo e demandando medidas
para reduzir este impacto. Este estudo mostra os efeitos da temperatura na
mortalidade por IAM e alerta para necessidade de capacitar os servigos de atencao

primaria para lidar com este fator de risco.

Palavras-chave: Estudo de séries temporais, Mortalidade, Infarto agudo do miocardio,

Temperatura Ambiente, Estratégia Saude da Familia



ABSTRACT

Acute myocardial infarction (AMI) is the leading cause of death in Brazil. Studies of the
effects of temperature on AMI mortality have been developed in several countries, but
in Brazil there are few investigations. This paper aims to analyze the influence of air
temperature on AMI mortality and the modifying effect of family health strategy (FHS)
coverage on this association in Brazil. Data on mortality from AMI, FHS coverage and
population data provided by DATASUS were used. Daily temperature data were ob-
tained by reanalysis (ERA-Interim). To study the time series of mortality due to AMI,
corrections were made to mortality rates due to ill-defined causes, garbage codes and
underreporting. Time series were analyzed using the Joint Point-segmented linear re-
gression technique. To investigate the effect of ambient temperature on AMI mortality,
daily records of AMI deaths and ambient temperature were considered using the non-
linear distributed delay model (DLNM). To analyze the modifying effect of ESF Cover-
age on the association between room temperature and AMI mortality, a two-step anal-
ysis was performed with estimation of relative risk in each microregion and then meta-
analysis and meta-regression by region with ESF Coverage data. The results showed
that mortality decreased more in females (-2.2%; 95%CI:- 2.5;-1.9) than in males (-
1.7%; 95%Cl:-1.9;-1.4) and more in capitals (-3.8%; 95%CI:- 4.3;-3.3) than in interior
(-1.5%; 95%CI -1.8;-1,3). There was an increase for men living in the interior of the
North (3.3; 95%Cl:1.3;5.4) and Northeast (1.3%; 95%CI:1.0;1.6). The regions North
and Northeast showed no association between temperature and AMI mortality. The
lowest risk ranged from 22 ° C to 28 ° C, respectively in the South and Brasilia. The
low temperatures associated with the highest risk of mortality were observed in the
same areas, ranging from 5 ° C to 15 ° C. Regarding the high temperatures the maxi-
mum risk was observed in the average daily temperature 31.3 ° C in Rio de Janeiro.
The number of deaths attributable to cold was 597 / year, and those attributable to heat
averaged 117 / year. The Southeast region had an association between temperature
and deaths from acute cold AMI (RR:1.28; 95%Cl: 1.23-1.32); moderate cold (RR:1.12;
95%CI:1.08 -1.15); moderate heat (RR:1.07; 95%CI:1.04-1.11) and extreme heat
(RR:1.23; 95% CI: 1.13-1.35). The Southern and Midwest regions were only associ-
ated with cold, with higher RR values for the South (extreme cold:1.41; 95%CI: 1.29—
1.54); moderate cold: 1.18; 95% CI:1.09-1.27) than for the Midwest (extreme cold:1.27;
95%Cl:1.14-1.40; moderate cold:1.13; 95%CI:1.05-1.23). There was no change in the



effect of FHS coverage level on the association between temperature and AMI mortal-
ity in any large region. Brazil is a country marked by important inequalities between the
regions that appear in these results. With climate change and global warming, extreme
temperature events are being frequently impacting on population morbidity and mor-
tality and demanding measures to reduce this impact. This study shows the effects of
temperature on AMI mortality and warns of the need to enable primary care services

to address this risk factor.

Keywords: Time series, mortality, acute myocardial infarction, temperature, Family

Health Strategy.
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1. INTRODUGAO

A motivagao de estudar a relacido entre temperatura, a cobertura por equipes
de saude da familia (ESF) e a mortalidade por infarto agudo do miocardio (IAM) vem
da minha vivéncia como médica de familia no bairro Nossa Senhora Aparecida na
cidade de Juiz de Fora onde trabalho desde a conclusdo do mestrado no ano 2000.

O trabalho como médica de familia em um bairro carente e com uma
prevaléncia alta de idosos traz inumeros desafios. Dentre eles esta o controle e
acompanhamento das doengas cronicas e a prevengao de seus agravos fatais.
Ampliar o conhecimento sobre os fatores causais, precipitantes e agravantes destas
doengas além de entender o meio ambiente e o contexto social € muito importante
para o trabalhador da saude que almeja a qualidade de vida dos cidadaos que estao
sob sua responsabilidade.

O meio ambiente apresenta diversos componentes, como o clima e a
temperatura do ar que séo de interesse mundial, tendo em vista os efeitos que as
mudancgas climaticas ocasionam na ecologia do nosso planeta, na vulnerabilidade e
no adoecimento das pessoas.

Estudos dos efeitos do clima na saude vém sendo desenvolvidos em diversos
paises, mas no Brasil existem poucas investigagdes. O estudo das relagdes entre
temperatura e IAM traz alguns desafios metodoldgicos pois, ndo sao relagdes lineares.
Além disso, ha um aumento do risco de IAM em temperaturas extremas de calor e frio
que depende da localizagédo geografica. Somando a isso existe uma defasagem de
tempo entre a ocorréncia do evento e o desfecho em saude que varia de regiao para
regiao, ndo sendo homogénea em todos os locais. Ademais existe interagao entre as
variaveis e a dificuldade de acesso as fontes de dados de acesso amplo.

Muitas pesquisas demonstraram a relagédo entre temperatura do ar e IAM em
diversos paises ho mundo, mas poucos sobre o que poderia minorar esta situacao
(BOECKMANN; ROHN, 2014; MARTINEZ et al., 2018; MOGHADAMNIA et al., 2017;
SUN et al., 2018). Alguns estudos evidenciaram a importancia da ESF e da melhoria
dos cuidados em saude para reduzir a mortalidade cardiovascular(RASELLA et al.,
2014; VICEDO-CABRERA et al., 2016). Entao identificando o quanto regiées cobertas
por ESF modificam ou n&o o risco de morte por IAM causado pelos extremos de
temperatura do ar, pode-se ter mais uma proposta de intervengcao para ampliar o

escopo de agdes preventivas deste agravo fatal.
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Assim foi proposta esta tese de doutorado que estuda a influéncia da
temperatura do ar na mortalidade por IAM em microrregides brasileiras e o efeito
modificador da cobertura da ESF nesta relagao.

A tese se encontra organizada da seguinte forma. No capitulo 2 apresentamos
uma revisao tedrico-conceitual sobre os temas mais importantes em seu
desenvolvimento: (2.1) o problema, (2.2) Modelo tedrico, (2.3) Infarto Agudo do
Miocardio, (2.4) Temperatura do ar e mortalidade por infarto agudo do miocardio
(IAM); (2.5) Cobertura da Saude da Familia. No capitulo 3 apresentamos a
justificativa. O capitulo 4 traz os objetivos. O capitulo 5 trata dos materiais e métodos.
No capitulo 6 apresentamos os trés artigos como resultados e discussdes. O primeiro
artigo submetido e aprovado para publicacdo na revista Arquivos Brasileiros de
Cardiologia faz uma analise da tendéncia anual da mortalidade por IAM no Brasil por
regides. O segundo artigo publicado na Scientific Reports aborda a relagdo entre
temperatura e mortalidade por IAM em seis microrregides brasileiras. O terceiro artigo
amplia o estudo da relagdo entre temperatura e mortalidade por IAM para 97
microrregides brasileiras e mostra um estudo sobre o efeito modificador da cobertura
da ESF na relacido entre temperatura e mortalidade por IAM. O Capitulo 7 apresenta

as consideracdes finais e as referéncias bibliograficas estédo logo a seguir.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. O PROBLEMA:

Quais os efeitos da temperatura ambiente sobre a mortalidade por infarto agudo
do miocardio no Brasil? O grau de cobertura da Estratégia de Saude da Familia

modifica estes efeitos?

2.2. MODELO TEORICO

O modelo tedrico deste projeto esta representado na Figura 1.

As figuras geométricas representam algumas variaveis selecionadas que
postulamos que estado relacionados a mortalidade por IAM (a temperatura do ar e a
cobertura da Estratégia de Saude da Familia).

As setas indicam as relagdes existentes entre os elementos em estudo. Estas
relagdes podem ou nao ser causais e podem representar efeitos de modificagdo entre
os elementos.

Proponho estudar o efeito modificador desempenhado pela Cobertura de ESF

na relagao entre os elementos climaticos e a mortalidade por IAM.

FIGURA 1: Representagao grafica do Modelo Tedrico.

Cobertura da
Estratégia de Saude

CLIMA da Familia

Mortalidade por IAM

Temperatura

2

Fonte: Elaborado pelo autor (2019)
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2.3. DESFECHO: OBITO POR INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO (IAM)

2.3.1. Definigao de IAM

O infarto agudo do miocardio (IAM) é uma patologia causada pela morte da
célula do musculo cardiaco por isquemia prolongada. Esta se inicia devido a um
desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio intracelular. A oxigenagéo do
coragao esta intimamente relacionada ao fluxo sanguineo coronariano. Uma cessacgao
repentina da perfusdo regional, apés uma oclusdo coronaria trombdética, conduz
rapidamente a cessagao do metabolismo e aparecimento de glicdlise anaerdbica. Isto
é seguido pelo acumulo de lactato tecidual, redugdo progressiva dos niveis teciduais
de ATP e acumulo de catabdlitos. Como a isquemia continua, desenvolve-se uma
acidose tecidual e ha um efluxo de potassio no espago extracelular.
Subsequentemente, os niveis de ATP caem abaixo daqueles necessarios para manter
a fungdo critica da membrana, resultando no inicio da morte do midcito
(BRAUNWALD et al., 2019; DUNCKER; CANTY JR, 2018).

A evolucao temporal e extensao da leséo tecidual irreversivel apos a ocluséo
coronariana sio variaveis e dependem da localizagao transmural, do fluxo coronariano
residual e dos determinantes hemodinadmicos do consumo de oxigénio. A leséo
miocardica irreversivel comega apés 20 minutos de oclusao coronariana na auséncia
de fluxo sanguineo de artérias colaterais significativas (DUNCKER; CANTY JR, 2018).

A isquemia miocardica pode ser identificada através da histéria clinica, do
Eletrocardiograma (ECG), de valores elevados de marcadores bioquimicos
(biomarcadores) de necrose do miocardio, por imagem, ou pode ser definido por

patologia (Quadro-1).
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Quadro-1: Critérios Diagnodsticos IAM segundo Third Universal Definition of Myocardial
Infarction,2012.
O termo infarto agudo do miocardio (IAM) deve ser usado quando existe evidéncia de
necrose miocardica com cenario clinico consistente com isquemia miocardica. Sob estas
condi¢cbes quaisquer dos seguintes critérios possibilita o diagndstico para IAM:

e Deteccdo de subida ou descida de valores de biomarcadores (preferencialmente
troponina cardiaca(cTn)) com pelo menos um valor acima de 99" percentil acima do
limite de referéncia (URL) e com pelo menos um dos seguintes critérios:

o Sintomas de isquemia.

o Novas ou presumivelmente novas mudangas significantes no segmento ST
e onda T ou novo Bloqueio de ramo esquerdo.

o Desenvolvimento de ondas Q patolégicas no ECG.

o Imagens evidentes de novas perdas de miocardio viavel ou novas anomalias
no movimento de regides da parede cardiaca.

o ldentificacdo de um trombo intracorondrio por angiografia ou necropsia.

e Morte cardiaca com sintomas sugestivos de isquemia miocardica e
presumivelmente novas mudangas isquémicas no ECG ou novo bloqueio de ramo
esquerdo, mas a morte ocorreu antes da obtencido de biomarcadores ou antes do
aumento dos niveis dos biomarcadores

o Intervengao percutanea coronaria relacionado IAM é arbitrariamente definida por
elevagdo dos valores da cTn (>5 x 99" percentil URL) em pacientes com valores
basais normais (< 99" percentil URL). Em adigdo, qualquer dos critérios a seguir:(i)
Sintomas de isquemia; ou (ii) Novas mudangas de isquemia no ECG; ou (iii)
encontros na angiografia consistentes com complicagdes no procedimento ou (iv)
Imagens evidentes de novas perdas de partes do miocardio viavel ou novas
anomalias no movimento de regides da parede cardiaca.

e Trombose do Stent associada com |AM quando detectado por angiografia coronaria
ou autopsia no local da isquemia do miocardio e com aumento ou queda dos valores
dos biomarcadores cardiacos com pelo menos um valor acima 99" percentil URL.

e Enxerto de desvio de artéria coronaria relacionado a IAM é definido arbitrariamente
por elevagdo de valores dos biomarcadores (>10 x 99 " percentil URL) em pacientes
com valores cTn basais normais (< 99 ™ percentil URL). Em adigdo qualquer dos
critérios a seguir: (i) Novas ondas Q patoldgicas ou novo bloqueio de ramo
esquerdo; ou (ii) angiografia documentando nova oclusao arterial, ou (iii) imagem
evidenciando novas perdas de miocardios viaveis ou novas anormalidades no
movimento das paredes cardiacas.

Fonte: (THYGESEN et al., 2012).

Os sintomas isquémicos sdo variados e podem incluir dor na extremidade
superior do térax, desconforto em regido mandibular ou epigastrica, durante o esforgo
ou em repouso, dispneia, fadiga. O desconforto associado ao IAM geralmente dura
mais do que vinte minutos e muitas vezes ¢é difuso, ndo localizado, nem posicional,
nao afetado pelo movimento e pode estar acompanhado de diaforese, nausea ou
sincope. Contudo, esses sintomas ndo sao especificos para isquemia miocardica.
Assim, eles podem ser diagnosticados erroneamente e atribuidos a distarbios
gastrointestinais, neuroldgicos, pulmonares ou musculoesqueléticos. O IAM pode

ocorrer com sintomas atipicos como palpitagdes ou parada cardiaca ou mesmo sem
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sintomas em mulheres, idosos, diabéticos, em pds-operatérios e pacientes graves
(THYGESEN et al., 2012).

O IAM é classificado em varios tipos, com base em diferengas patoldgicas,
clinicas e prognésticas, que permite viabilizar diferentes estratégias de tratamento

(Quadro 2).

Quadro 2: Classificagédo do IAM

Tipo1: Infarto Miocardio espontaneo

Infarto do miocardio espontaneo relacionado a ruptura de placa aterosclerética, ulceragao,
fissura, erosdo ou disseccao resultando em trombos intraluminais em uma ou mais das
artérias coronarias levando a diminuigado do fluxo sanguineo ou embolia plaquetaria distal
assegurando a necrose do midcito. O paciente pode ter uma doencga coronariana severa
limitrofe, mas na ocasiao nao obstruida ou sem doenca arterial coronariana.

Tipo 2: Infarto do miocardio secundario a um desequilibrio isquémico

Ha situagdes em que o miocardio sofre necrose favorecendo o desequilibrio entre o
suprimento de oxigénio para o miocardio e/ou demanda. Como por exemplo: disfungdes
do endotélio das coronarias, espasmos das artérias coronarias, embolismos coronarianos,
taqui-bradiarritmias, anemias, faléncias respiratérias, hipotenséo e hipertensdo com ou
sem hipertrofia ventricular esquerda.

Tipo 3: Infarto do miocardio resultando em morte quando o valor do biomarcador &
indisponivel.

Morte cardiaca com sintomas sugestivos de isquemia miocardica e presumida alteragdes
isquémicas novas no ECG ou novo bloqueio de ramo esquerdo, mas a morte ocorrendo
antes das amostras de sangue serem obtidas ou antes dos biomarcadores aumentarem
ou nao coleta dos biomarcadores cardiacos.

Tipo 4a: Infarto do Miocardio relacionado a Intervengéo coronaria percutanea (PCI)

Infarto do Miocardio associado com PCI é arbitrariamente definido por elevagédo do cTn
valores > 5 x 99" percentil URL em pacientes com valores basais normais (< 99" percentil
URL) ou aumento dos valores de cTn > 20% se os valores basais sao elevados, estaveis
ou em queda. Em adigao, qualquer dos critérios a seguir:(i) Sintomas sugestivos de
isquemia miocardica; ou (ii)Novas mudangas de isquemia no ECG ou novo bloqueio de
ramo esquerdo; ou (iii) angiografia perda da obstrugao da maior artéria coronarias (iv)
Imagens evidentes de novas perdas de partes do miocardio viaveis ou novas anomalias
no movimento de regides da parede cardiaca sao requeridos.

Tipo 4 b: Infarto do Miocardio relacionado com a trombose do stent

Infarto do miocardio associado com a trombose do stent é detectado por angiografia
coronaria ou autopsia no local da isquemia miocardica com aumento ou queda dos
valores dos biomarcadores com pelo menos um valor acima do 99" percentil URL

Tipo 5: Infarto do Miocardio relacionado ao desvio enxertado da artéria coronaria (CABG)
Enxerto de desvio de artéria coronaria relacionado a IAM é definido arbitrariamente por
elevagdo de valores dos biomarcadores (>10 x 99" percentil URL) em pacientes com
valores cTn basais normais (< 99" percentil URL). Em adigdo qualquer dos critérios a
seguir: (i) Novas ondas Q patoldgicas ou novo bloqueio de ramo esquerdo; ou (ii)
angiografia documentando nova oclusdo arterial, ou (i) imagem evidenciando novas
perdas de miocardios viaveis ou novas anormalidades no movimento das paredes
cardiacas.

Fonte: THYGESEN K, et al. (2012).
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O diagndstico do IAM e sua classificagao sao importantes para instituicao do
tratamento e da definigdo de causa morte. O acesso ao servico de saude, a
disponibilidade de recursos humanos capacitados e de recursos materiais para uma
condugdo adequada desta doenga ajudam no diagndstico certo, no tratamento eficaz
e no preenchimento correto dos formularios médicos como atestados e prontuarios.
Contudo nem sempre estes recursos estdo disponiveis em todos os municipios
brasileiros levando a erros no diagnéstico, no tratamento e no preenchimento dos
formularios e atestados (DUNCAN BB et al., 2011a).

O Infarto agudo do miocardio € uma doenca desencadeada por multiplos fa-
tores de risco individuais e ambientais que agem sinergicamente para o desenvolvi-
mento das manifestagdes clinicas da doenga coronariana. Dentre eles destacam-se:
o tabagismo, sedentarismo, dietas ricas em gordura e sal, hipertensao, hipercoleste-
rolemia, hiperglicemia, obesidade, diabetes e stress (MATHIONI MERTINS et al.,
2016).

A fracdo da mortalidade por doenca isquémica do coragao atribuivel aos fa-
tores de risco, por local, sexo e padronizada por idade no periodo de 1990-2016 no
Brasil, América Latina e Caribe, Europa ocidental e no mundo € mostrada na Tabela
2. Observa-se que os fatores de risco analisados corresponderam a maior fracdo da
mortalidade, sendo no Brasil, na Europa ocidental e na América Latina e Caribe de
aproximadamente 92% e no mundo foi de 93%. Os fatores de risco individuais sdo os
principais contribuintes para a mortalidade por doenga isquémica cardiaca e repre-
sentaram para o Brasil em 2016, respectivamente: riscos metabdlicos, 83%; riscos
dietéticos, 57% Hipertensao, 56%; hipercolesterolemia, 43%; sobrepeso e obesidade,
22%; e fumar, 14%. Os fatores de risco ambientais, ocupacionais e a polui¢ao do ar
sdo também importantes riscos para a mortalidade. Embora no Brasil esteja redu-

zindo, no mundo a contribuicao destes fatores esta estavel (Tabela 1) (GBD, 2017).
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Tabela 1 - Fragao (%) da mortalidade por doenga isquémica do coragao atribuivel aos fatores
de risco, por local, ambos os sexos e padronizado por idade, 1990-2016.

Fator de Risco Brasil Mundo Paises de  América Europa
renda alta Latinae Ocidental
Caribe

1990 2016 1990 2016 1990 2016 1990 2016 1990 2016
Todos os fatoresde 91,8 914 940 93,0 94,2 919 91,8 91,5 946 92,3
risco
Fatores metabdlicos 79,4 82,5 82,3 81,6 850 82,3 79,8 825 859 824
Hipertensao 53,5 56,4 57,2 552 594 52,0 51,5 54,2 61,5 54,6
indice de massa 14,0 22,0 13,7 16,1 17,2 21,8 14,7 21,0 17,2 19,6
corporal
Hiperglicemia 13,8 15,7 16,8 19,8 17,1 20,0 18,8 21,2 158 164
Hipercolesterolemia 40,8 42,7 42,6 40,0 46,4 42,3 39,9 40,9 49,0 444
Fatores comportamen- 68,3 65,2 76,5 725 756 704 69,3 651 754 71,0
tais
Tabagismo 22,2 139 185 166 178 12,6 188 129 17,7 121
Sedentarismo 13,5 13,5 11,1 10,8 12,5 125 11,8 11,8 12,3 12,5
Fatores dietéticos 58,9 572 71,2 67,0 699 66,3 61,7 57,8 68,3 66,5
Fatores ocupacionais 22,4 17,0 24,5 249 149 13,3 24,1 19,7 150 12,8
e ambientais
Poluicao do ar 18,7 12,0 219 216 11,6 10,1 20,3 14,8 12,5 10,2
Material Particulado 11,9 11,0 145 159 11,1 10,0 13,2 12,2 11,6 10,1
no ambiente poluido
Polui¢ao domiciliar 7,7 12 93 73 07 01 83 31 10 0,2
por queima de com-
bustiveis fossil
Outros riscosambi- 34 32 22 29 19 16 36 38 13 14
entais
Fatores ocupacio- 14 27 14 16 19 20 15 22 1,7 16
nais
Fonte: GBD,2018. OBS: A soma das fragdes atribuiveis supera 100% porque cada 6bito pode
ser atribuido a mais de um fator

2.3.2. Como as intervengées mudaram a histéria natural da doencga:

Intervencbes eficazes na promogao da saude, prevencado primaria e
secundaria da doenga cardiovascular reduzem o numero de mortes por IAM.

Na promocgdo da saude, destaca-se a educagdo em saude e politicas
publicas. A educacédo e os esforgos politicos dirigidos a diminuicdo do consumo de
tabaco contribuiram substancialmente para as redugdes nas doengas cardio-
vasculares (DCV) e no IAM. No controle do tabagismo, as estratégias que reduzem a
oferta ou a demanda por tabaco contribuem para diminuir seu consumo. A redugao da
demanda por meio de desincentivos (aumento nos impostos), esforgos de midia e
embalagem mostrando os efeitos do tabagismo na saude das pessoas, 0 acesso

restrito (a propaganda de tabaco), locais livre de cigarro, proibigado de fumar em locais
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publicos dificultam o acesso ao cigarro e o fumar. Além disso, redugao no consumo
de sal e do colesterol também sao estratégias custo-efetivas para reduzir o IAM.
Campanhas de alimentagéo saudavel e de redugédo do consumo de gordura saturada
e de alimentos ricos em colesterol promoveram a reducédo dos niveis de colesterol
minimizaram os impactos destes fatores de risco e consequentemente diminuiram os
Obitos por doengas cardiovasculares (THOMAS A. GAZIANO; PRABHAKARAN; GA-
ZIANO, 2018).

A prevengado primaria de doengas cardiovasculares € fundamental para
pessoas que tém alto risco de adquirir DCV. Compreende a identificacdo destas
pessoas e manejo dos fatores de risco através da assisténcia clinica. Usar
ferramentas de risco, ou seja, regras de previsdao ou pontuagbes de risco para
identificar pessoas com maior risco para direcionar intervengdes comportamentais é
eficaz em termos de custos. Estes sistemas de previsdo incluem idade, sexo,
hipertensao, tabagismo, diabetes mellitus e valores lipidicos; alguns também incluem
a historia familiar. A assisténcia clinica no manejo dos fatores de risco cardiovascular
inclui acdes para cessagao do tabagismo, diminui¢do da hipercolesterolemia, controle
da hipertensdo arterial, orientacdo de dieta com menos sal e gordura, redugéo do
consumo de alcool e diminuigdo do sedentarismo (RIDKE; LIBBY,; BURING, 2018).

A prevengado secundaria depende de varios fatores, incluindo acesso a
terapias hospitalares apropriadas, prescricio de medicamentos adequados e
cuidados médicos continuados Tratamentos antes considerados avancados -
incluindo o estabelecimento de sistemas médicos de emergéncia, unidades de
tratamento coronario, e o uso generalizado de novas tecnologias diagndsticas e
terapéuticas, como ecocardiografia, cateterismo cardiaco, intervengdo coronaria
percuténea (ICP), cirurgia de bypass e implantagao de marcapassos e desfibriladores
- tornaram-se agora o padrao de atendimento. Avancgos no desenvolvimento de novas
drogas também gerou grandes beneficios tanto nos desfechos agudos quanto nos
cronicos. Esforgos para melhorar o manejo agudo do infarto do miocardio (IAM) levou
a aplicagdo de intervengdes como agentes bloqueadores beta-adrenérgicos (beta-
bloqueadores), intervengdo coronaria percutanea (ICP), tromboliticos, estatinas e
agentes de conversdao da angiotensina inibidores da enzima (ECA). O uso
generalizado da aspirina, tem também reduzido o risco de morte por eventos
coronarianos agudos ou secundarios. Tratamento farmacoldgico de baixo cus to para

a hipertensdo e o desenvolvimento de farmacos redutores do colesterol altamente
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eficazes, como as estatinas, também contribuiram significativamente para a
prevengao primaria e secundaria, reduzindo mortes por DCV (BOHULA e MORROW,
2018).

Avaliagdo do custo efetividade destas intervengdes em paises de alta renda
constatou uma grande variabilidade entre os paises. Enquanto nos Estados Unidos
da América a reducao da mortalidade por DCV foi em 44% relativo ao manejo de
fatores de risco e 47% atribuidos a prevengao secundaria, nos outros paises esta
proporcao variou entre 40-75% na diminuicao dos fatores de risco e énfase na
promocao da saude e 25-50% para a prevencdo secundaria (DUGANI; GAZIANO,
2016; OFLAHERTY; BUCHAN; CAPEWELL, 2013).

2.3.3. Epidemiologia da Morbimortalidade do 1AM

Nas ultimas décadas, as doengas cardiovasculares (DCV) tornaram-se as
principais causas de morte em todo o mundo. Em 2016, as DCV causaram cerca de
17,6 milhdes de mortes em todo o mundo e levaram a cerca de 2563 milhdes anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY: disability-adjusted life years ). Entre
2006 e 2016, as mortes por DCV aumentaram 14,5% em todo o mundo, embora as
taxas de mortalidade padronizadas por idade tenham diminuido em 14,5% (GBD,
2017).

Em 2016, as DCV e especificamente a doenca isquémica do coragao
lideraram as causas de 6bitos e de anos de vida perdidos por morte prematura (YLL:
years of life lost) em ambos os sexos. A doenca isquémica do coragao foi responsavel
por 17,4% do total de dbitos mundiais sendo 17,0% do total de 6bitos em mulheres e
17,7% em homens. Foram 319 milhées de anos perdidos no mundo por DCV e 167
milhdes por doencgas isquémicas do coragao. O total de mortes por doencas
isquémicas do coragao cresceu em 19,0%, aumentando de 7,96 milhdes de mortes
em 2006 para 9,48 milhées de mortes em 2016, o que explica em grande parte o
aumento global do total de mortes por doengas cardiovasculares (GBD, 2017).

Nos ultimos dezesseis anos a doenga cardiaca isquémica tem sido a principal
causa de morte em paises de alta e média renda. Nos paises de baixa renda que
possuem muita heterogeneidade em relagdo a fase da evolugdo transigao
epidemioldgica a doenga cardiaca isquémica ocupa a terceira posicao de causas de
morte (WHO, 2018).
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Observa-se uma queda nas taxas padronizadas por idade de mortalidade e
de incidéncia por doencga isquémica do coragido no Brasil e no mundo no periodo de
1990 a 2016 para ambos os sexos. Apesar das taxas de mortalidade no Brasil
possuirem menor valor que no mundo e na América Latina e Caribe ainda
permanecem maiores do que nos paises de alta renda e da Europa ocidental. Ja a
incidéncia no Brasil € maior do que na América Latina e Caribe e Europa ocidental. As
taxas de incidéncia e mortalidade sdo maiores no sexo masculino em comparacao
com sexo feminino em todo mundo (Tabela2) (GBD, 2017).

No Brasil, em 2016 a doenga cardiaca isquémica liderou as causas de anos
potenciais de vida perdidos (MARINHO et al., 2018).

O indicador de morbidade de anos vividos com incapacidade (YLD: years li-
ved with disability) mostra que no Brasil e na América Latina e Caribe houve um au-
mento de casos entre os anos de 1990 e 2016 o que ndo acompanhou o decréscimo
ocorrido no mundo e em paises de alta renda (Tabela 1) (GBD, 2017).

A letalidade por infarto agudo do miocardio vem decrescendo ao longo das
ultimas décadas. No Brasil, no periodo de 1998 a 2017, houve decréscimo de aproxi-
madamente 6% na letalidade hospitalar do Sistema Unico de Saude (SUS) (Tabela
3). Esta queda ocorreu desigualmente entre as regides brasileiras. As regides Sudeste
e Sul tiveram queda maior que nas regides Norte e Nordeste (Grafico1). As mudancgas
verificadas na letalidade do IAM sao explicadas pela mudanga do perfil de risco dos
pacientes, melhora da monitorizagéo, do tratamento farmacolégico e intervencionista
e alteracao da taxa de hospitalizacao por IAM. Estudo realizado por Mattos e colabo-
radores (2004) demonstrou que os principais determinantes de letalidade hospitalar
por IAM foram acesso, instituicdo de terapia de reperfusdo miocardica, da utilizagao
de acido acetilsalicilico e de betabloqueador nas primeiras 24 horas do IAM (MATTOS
et al., 2005). A letalidade estimada ao redor do mundo € estimada em aproximada-
mente 10%. Contudo esta percentagem nem sempre reflete a realidade em grande
parte dos municipios brasileiros pois 0 acesso ao servigo de urgéncia para pronto
atendimento pode demorar e nem sempre ha a disponibilidade de recursos humanos
e materiais capazes de oferecer o melhor tratamento protocolado para o atendimento
desta urgéncia médica (FERREIRA et al., 2009).
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Tabela 2- Estimativas de carga global da doenga isquémica do coragéo, padronizadas
por idade, por sexo e local, 1990 e 2016.

Sexo
Estimativas* Local Ambos Masculino Feminino
1990 | 2016 | 1990 | 2016 | 1990 | 2016
Mortalidade
Brasil 2269 1086 2767 1413 1882 844
Mundo 2028 1497 2393 1828 1734 1217
Paisesderendaalta 1833 786 2457 1052 1398 58,0
Ame”car'}sgnaeca' 1889 1116 2230 1400 1608 89,1
Europa Ocidental 1854 77,5 2528 1049 1391 564
Incidéncia
Brasil 3346 2836 4767 4132 2189 1762
Mundo 3764 3112 4553 3698 3093 2577
Paises derenda alta 392,1 2454 5396 3241 2784 176,6
Ame”(if:ﬂ';)ae““ae 2728 2360 3528 3090 2033 172.6
Europa Ocidental 416,2 257,6 570,7 346,7 298,3 179,5
YLL
Brasil 3604,8 18112 46834 24481 2698,5 12801
Mundo 32347 24611 4052,8 31864 25080 17895
Paises de renda alta 27054 1135,1 3888,1 1621,6 1757,2 706,2
Amerg:ritae“”ae 3011,3 1767,8 37556 23258 23573 12839
Europa Ocidental  2728,6 1024,4 4000,1 1500,6 1716,5 607,5
YLD
Brasil 1107 1160 1576 1652 715 745
Mundo 1094 1017 1256 1146 955 89,9
Paises derendaalta 1194 80,8 150,4 100,7 95,8 63,8
Américalatinae 44554 4054 1202 1337 796 807
Caribe
Europa Ocidental ~ 151,5 982 1942 1261 1196 74,2
DALY
Brasil 37155 19271 48410 26133 27699 13547
Mundo 33441 2562,8 41784 33010 26035 18794
Paises de renda alta 2824,8 1215,9 4038,5 1722,2 1853,1 770,0
Ame”C‘::ri'E)ae““ae 31141 18732 38848 24595 24368 13646
Europa Ocidental  2880,1 1122,6 41943 1626,7 1836,1 6817

Fonte: GBD,2017 .
YLL: years of life lost. anos de vida perdidos devido a mortalidade prematura.
YLD: years lived with disability: anos vividos com incapacidade.
DALY: disability-adjusted life years: anos de vida perdidos ajustados por incapacidade.
*Taxas por 100 mil habitantes.



Tabela 3: Letalidade hospitalar SUS por IAM 1998-2017.

Ano |Brasi| |Centro-Oeste \Nordeste \Norte \Sudeste \Sul

1998 16,5 14,5 16,4 152 16,9 16,2
1999 16,6 15,1 16,8 15,6 16,9 16,1
2000 16,4 16,4 17,2 16,7 16,0 16,8
2001 16,3 15,5 17,0 13,9 16,3 16,5
2002 15,3 12,9 16,3 13,3 15,1 15,8
2003 14,6 13,5 150 13,4 14,7 14,6
2004 14,8 14,5 149 123 151 14,6
2005 14,4 14,2 151 13,6 14,5 141
2006 14,0 13,3 14,7 11,0 13,6 152
2007 14,3 14,9 146 12,2 14,0 15,0
2008 13,7 13,1 14,2 12,6 13,6 14,0
2009 13,0 12,7 13,0 143 13,1 12,5
2010 12,9 12,9 13,1 12,5 13,1 12,2
2011 12,9 13,8 14,0 154 12,7 11,6
2012 12,4 13,5 136 143 11,9 11,8
2013 12,5 13,9 134 13,2 12,1 12,2
2014 11,7 14,0 126 11,5 114 11,2
2015 11,8 13,0 12,6 13,1 11,6 10,9
2016 11,4 12,3 129 131 11,1 10,2
2017 10,7 10,4 121 11,3 10,4 9,8

Fonte: Indicadores elaborados pela autora, a partir dos dados do DATASUS, 2018.

Grafico1: Letalidade Hospitalar SUS por IAM, 1998-2017.
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Fonte: Elaborado pela autora a partir dos dados do DATASUS (2018).
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Os custos relacionados ao manejo da sindrome coronariana aguda sao altos.
Alguns estudos estimam que o gasto com internagdes por sindrome coronariana seja
o maior gasto do SUS e chegam a 19% dos custos totais com internagdes. Um trata-
mento padrdo em 2008 custava em torno de 7.017,00 ddlares por pessoa e se for
usado o Stent no tratamento, os custos sobem para 12.789,00 ddlares. Deve-se con-
siderar os custos diretos com o atendimento médico hospitalar e os custos indiretos
associados a perda do recurso humano envolvido no adoecimento ou morte por esta
doencga o que impacta na perda da produtividade e de fung&o social gerada por esta
pessoa. Ou seja, os custos para sociedade superam os custos médicos e ampliam a
repercussao da doenga (MARQUES et al., 2012; TEICH; ARAUJO, 2011).

2.4, EXPOSICAO: TEMPERATURA AMBIENTE

2.4.1 Introducao:

O Brasil tem dimensdes continentais (8,5 milhdes de km?) com a linha do
Equador ao Norte e o trépico de Capricérnio ao Sul, 0 que propicia uma grande
variedade de climas (NIMER, 1989). Apenas uma pequena parte do pais (7%) esta no
Hemisfério Norte € 93% no Hemisfério Sul. O pais é majoritariamente tropical, mas
apresenta diferentes tipos climaticos desde o semiarido ao temperado. As estagdes
de verao sdo em dezembro, janeiro e fevereiro e as de inverno sdo em junho, julho e
agosto. Para as regides proximas a linha do Equador, a sazonalidade das estacdes é
relativa (ALVARES et al., 2013; DUBREUIL et al., 2018; NIMER, 1989).

Segundo Dubreil, (2018) os principais tipos climaticos brasileiros utilizando a
Classificagao de Koppen feita a partir de dados de temperatura e dados pluviométricos
de uma série temporal de 55 anos sao: Af, clima quente, sem estacao seca; Am, clima
quente de mongéo; As, clima quente com chuva de inverno; Aw, clima quente com
chuva de verao; BWh, clima arido e quente; BSh, semi-arido e quente; Cfa, clima
temperado, sem estacido seca e verao quente; Cfb, clima temperado, sem estagao
seca e verao fresco; Cwa, clima temperado com verao quente e umido; Cwb, clima
temperado com verao fresco e umido; Csa, clima temperado com verdo quente e
seco; Csb, clima temperado com verao seco e fresco. O tipo Aw € o principal tipo
climatico pois aparece em uma extensa regiao dos cerrados do interior do Brasil. O

tipo Am esta ao sul e a leste da Amazénia, do litoral de Recife-PE a Vitéria-ES, em
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Ivinhema-MS e Maringa-PR; o tipo Af, representa os climas que durante todo o ano
sdo quentes e chuvosos. Situam-se a partir do oeste da Amazénia (foz do rio
Amazonas), em Salvador-BA, em Iguape-SP e em Guaira-PR. O tipo "As" é
encontrado no litoral nordestino, do Piaui-Pl a Aracaju-SE. Do norte de Minas Gerais
ao interior do Cearda, o tipo semi-arido "BSh". No Sudeste e no Sul do Brasil
predominam os climas do tipo "C". O tipo "Cfa" que se estende do Rio Grande do Sul-
RS a Sao Paulo-SP é o mais representado; em regides de altitude, como em Santa
Catarina e em Campos do Jordao-SP, temos o tipo "Cfb". Os climas do tipo Cwa
aparecem no interior meridional de Minas Gerais, e em Barbacena-MG o tipo "Cwb"
(DUBREUIL et al., 2018).

Figura 2 Tipos Climaticos brasileiros segundo Dubreuil (2018) utilizando a

Classificagao de Koppen
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Fonte: DUBREUIL, et al, 2018

Linha vermelha escura: limite meridional dos Tipos Climaticos Anuais (TCA) "Af"; linha vermelha: limite meridional dos
TCA "Am"; linha azul, limite setentrional dos TCA do tipo "C". Transectos: G = Sdo Gabriel da Cachoeira; V = Vera; R =
Recife; PA = Porto Alegre.
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2.4.2. Mudancgas climaticas, temperatura ambiente e condi¢oes de saude

As mudangas climaticas advindas do processo de aquecimento global
induzido pela agdo antropica, comegaram a ser identificadas na década de 1950 e
desde entdo este processo de mudanca do clima vem se agravando gerando
consequéncias sobre as condigbes de saude (BARCELLOS et al., 2008; WHO, 2015).

Os efeitos documentados sobre a saude sdo amplos e diversos. Podem ser
diretos incluindo morbimortalidade por calor e frio extremos, secas ou tempestades,
por mudangas na qualidade do ar e da agua, ou indiretos por meio de alteragbes na
ecologia de doengas infecciosas ou impactos na qualidade do ar e paisagens que
afetam o bem-estar humano (HAMBLING; WEINSTEIN; SLANEY, 2011).

Estes efeitos s&o paulatinos e pouco percebiveis em estudos de curto prazo,
com excegao de eventos agudos como desastres e enchentes, mas podem ser
identificados em analises de longo prazo com séries histéricas (BARCELLOS et al.,
2008; WHO, 2015).

O estudo das relagdes entre fatores climaticos e saude das populagdes foi
estruturado como conhecimento especifico no final do século XVIII e inicio do século
XIX (BESANCENOT, 1986) e cresceram com o maior interesse pelas mudangas
climaticas e seus efeitos na saude, contudo as pesquisas de associagdes e medidas
de risco com doencgas cronicas é mais recente (WATTS et al., 2017).

A relacdo entre clima e doengas infectoparasitarias, respiratorias e
cardiovasculares tem sido pesquisada de forma desigual. Observa-se que a produgao
cientifica sobre o efeito das mudancas climaticas nas doencgas cardiovasculares
(DCV), que sao a principal causa de morte em todo mundo, € menos expressiva do
que as doengas infectoparasitarias principalmente dengue e malaria em paises de
pequena e média renda (WATTS et al., 2017). Além disso, em que pese a importancia
para a saude coletiva das DCV nestes paises, ha poucos estudos avaliando a
variabilidade climatica e o impacto sobre essas doengas (HOSKING; CAMPBELL-
LENDRUM, 2012). Ademais, esses efeitos sao influenciados pela capacidade de
adaptacao, condigdes socioeconbmicas e acesso a servicos de saude, podendo
ampliar as desigualdades e vulnerabilidades na saude (GUO et al., 2013; LEE et al.,
2018).
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A temperatura meédia, maxima e minima do ar e a amplitude térmica
(diferenga entre a temperatura maxima e a temperatura minima) séo os elementos
climaticos mais utilizados como indicadores para estudos dos efeitos da mudanca
climatica na saude devido a facil obtenc&o e analise dos dados (LEE et al., 2018).
Somando-se a isso existem pesquisas que mostraram que os efeitos da temperatura
na mortalidade foram mais robustos do que os de outros elementos climaticos como
umidade e poluicdo do ar. Além disso o ajuste para poluicdo do ar em pesquisas que
estudam os efeitos da temperatura na mortalidade devem ter uma razdo e uma
racionalidade clara para ser incluidos (ANDERSON; BELL, 2010; BUCKLEY; SAMET;
RICHARDSON, 2014; GUO et al., 2017)

Os efeitos da temperatura na saude humana foram relatados em pesquisas
multicéntricas, onde se verificou aumento da mortalidade geral relacionado com a
temperatura e observou-se que a mortalidade por doenga cardiovascular esteve
associada a extremos de temperatura, tanto altas quanto baixas ( SOUSA et al., 2018;
GASPARRINI et al., 2017; LEE et al., 2018; MOGHADAMNIA et al., 2017).

Revisdo sistematica e metanalise realizada com pesquisas de regibes da
Asia, Europa e Oceania evidenciou que a mortalidade por doenca cardiovascular na
exposicao ao frio aumentou em 5,5% (RR, 1,055; 1C95%: 1,050-1,060) e para
exposi¢cao ao calor aumentou em 1,3% (RR, 1,013; 1C95%: 1.011 1.015). O efeito da
temperatura sobre a mortalidade persiste por um periodo de tempo variavel conforme
a regiao. O periodo de maior influéncia da temperatura sobre eventos cardiacos foi de
14 dias (RR, 1,09; IC95% :1,07; 1,010) para temperaturas frias e de 7 dias (RR, 1,14;
IC 95%:1,09; 1,17) para temperaturas quentes. Esta associagao variou conforme a
latitude sendo de maior intensidade nas regides de latitudes maiores. Detectou-se que
quanto maior o grau de latitude, maior o risco de morte por doenga cardiovascular em
temperaturas frias e também para extremos de temperaturas quentes. A cada
aumento no grau de latitude correspondeu a uma elevagao no risco de 0,2% (IC 95%:
0,006; 0,035) e a cada aumento no grau de longitude correspondeu a uma elevagao
de 0,07% (1C 95%:0,0003; 0,014) no risco de mortalidade por DCV em temperaturas
frias. Nas temperaturas quentes, a mortalidade por DCV aumentou de acordo com o
aumento no grau de latitude ( MOGHADAMNIA et al., 2017).

As variacbes de temperatura do ar e os extremos de calor e frio propiciam
descompensacgao de doencas cardiovasculares e renais, diminuicdo da qualidade de

vida e podem ocasionar 6bitos (WATTS et al., 2017). Estes efeitos foram relatados
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em pesquisas realizadas em muitas partes do mundo, onde se verificou aumento da
mortalidade geral relacionado com a temperatura do ar e observou-se que a
mortalidade por doenca cardiovascular esteve associada a extremos de temperatura,
tanto altas quanto baixas (LEE et al., 2018; MOGHADAMNIA et al., 2017; PHUNG et
al., 2016; SUN et al., 2018).

Algumas pesquisas multicéntricas, que incluiram o Brasil na analise de
mortalidade geral e temperatura ambiente, mostraram aumento do risco relativo em
relagéo as baixas temperaturas e ondas de calor em todas as regides do Brasil com
excecao da regido Norte (GASPARRINI et al., 2015; GASPARRINI ANTONIO et al.,
2015; GUO et al., 2016, 2017; LEE et al., 2018). O mesmo ocorreu em pesquisas que
utilizaram como desfecho as internagdes hospitalares por todas as causas (ZHAO et
al., 2019a, 2019b).

Pesquisas, que investigaram a associagao entre temperatura média, maxima
e minima do ar e desfechos em saude, analisaram as relagdes entre os valores diarios
de temperatura do ar extrema e estes desfechos tanto de maneira sincrénica como
incluindo defasagens temporais (/ag) entre exposi¢cao e desfecho. Observaram que a
maior carga de mortalidade relacionada as temperaturas n&o o6timas foi devida a
temperaturas frias e o efeito destas temperaturas permanece por dias e até semanas.
(GASPARRINI, 2011; GASPARRINI et al., 2015, 2017).

2.4.3. Temperatura e IAM

Um possivel mecanismo, que explica a influéncia das baixas temperaturas do
ar no aumento do risco de morte por IAM, seria a diminuigdo do aporte sanguineo ao
coragao propiciado por vasoconstricdo das artérias e por trombogénese. A
vasoconstricao ocorre pela estimulagao de receptores de frio na pele, que estimulam
o sistema nervoso simpatico a liberar catecolaminas no sangue, promovendo
vasoconstrigdo, aumento da freqUéncia cardiaca e da pressdo arterial
(ALPEROVITCH et al., 2009). O aumento da demanda cardiaca por oxigénio e a falta
deste pela diminuicdo do fluxo sanguineo pode levar a isquemia miocardica. A
trombogénese estd relacionada ao aumento das concentragdes plasmaticas de
fatores da coagulacdo e de atividade inflamatéria como fibrinogénio, proteina C-
reativa e numero de plaquetas, propiciando a coagulagao e formagao de trombos nas

artérias coronarianas. Além disso, o volume plasmatico reduzido e o aumento da
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viscosidade do sangue durante a exposi¢ao ao frio também tendem a promover a
trombose. Portanto, fatores de risco cardiovasculares conhecidos s&o agravados
durante periodos mais frios, podendo desencadear eventos coronarios agudos
(MCMURRAY; PFEFFER, 2005).

Em relagdo as altas temperaturas do ar, um mecanismo que aumenta as
mortes por IAM seria a exposi¢cao ao calor extremo levar a uma disfungédo complexa
em multiplos sistemas de 6rgaos, devido ao efeito direto do calor, da resposta
inflamatodria do corpo, da diminuicao do liquido intracelular por desidratagdo, do
aumento da viscosidade do plasma sanguineo e dos niveis de colesterol, causando
alteracao do estado mental, insuficiéncia renal, coagulopatia e colapso cardiovascular
(BOBB et al., 2014).

Estudos que avaliaram a influéncia da temperatura na morbimortalidade por
IAM verificaram que os extremos de temperatura estdo relacionados ao aumento de
hospitalizagao e de morte por IAM (GUO et al., 2012, 2013, 2014; THU DANG et al.,
2019; ZHAO; CHENG, 2018).

No Brasil, pesquisas desenvolvidas por Levin (2018) em Sao Paulo e Zhao
(2019) em todo o pais mostraram aumento de hospitalizagdes por IAM nos periodos
de inverno e de temperatura mais baixas. O estudo de Zhao (2019) observou maior
associagao entre temperatura e internagéo por IAM nas regides Sul e Sudeste em
pessoas do sexo masculino e idosas. Nas demais regides, ndo foi encontrada
associagao (LEVIN et al., 2018; ZHAO et al., 2019b).

2.5. MODIFICADOR DE EFEITO: COBERTURA DA ESTRATEGIA DE SAUDE DA
FAMILIA (ESF).

2.5.1. Definicao e histérico

A Atencéao Basica a Saude (ABS), também chamada atengdo primaria a saude
(APS), € uma das principais portas de entrada para o sistema de saude brasileiro. Ela
desenvolve uma seérie de agdes individuais e coletivas destinadas a promogao e
protecdo da saude, prevengdo de agravos, diagnéstico, tratamento e reabilitagéo,
resolvendo 80% dos problemas de saude da populagdo quando funciona em
condigdes adequadas. A APS é focada na familia e na participacdo ativa dos
profissionais de saude e da comunidade (FIGUEIREDO, 2016). Pesquisas
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desenvolvidas por Starfield (2002) mostraram resultados positivos como redugao nos
custos, melhoras na efetividade, na qualidade de vida e nos indicadores de saude em
paises desenvolvidos onde a APS era a base de seus sistemas de saude e era forte
(STARFIELD, 2002).

Em 1994, o Ministério da Saude brasileiro propds reorientar o modelo
assistencial do Sistema Unico de Saude (SUS) a partir da atengao basica instituindo
o0 Programa da Saude da Familia (PSF) (SILVA et al., 2002). A expansédo e
consolidagdo do PSF como estratégia prioritaria para a reorganizagédo da Atencgéao
Basica no Brasil, levou o governo a emitir a Portaria N° 648, de 28 de margo de 2006,
que estabeleceu o PSF como estratégia prioritaria do Ministério da Saude para
reorientar o sistema de saude. Tendo em vista que o programa é uma atividade com
inicio, desenvolvimento e fim, o termo PSF foi substituido por ESF (Estratégia de
Saude da Familia) para melhor expressao da forma como foi instituida a reorientagao
da atengao basica brasileira (BRASIL., 2014; “Ministério da Saude”, [s.d.]). Esta
estratégia visa uma nova organizacdo dos servicos de saude e das praticas
profissionais promovendo a saude, prevenindo doengas, reabilitando as sequelas e
criando vinculo entre profissionais € a comunidade assistida, buscando melhorar a
qualidade de vida da populacdo (FIGUEIREDO, 2016; ROSA; LABATE, 2005).

No Brasil, coexistem duas formas de Atencdo Basica. A atencédo basica
tradicional e a estratégia da saude da familia. A tradicional existia antes da
implantacdo da ESF e é constituida por profissionais médicos das clinicas basicas
(ginecologista, pediatra e clinico geral), enfermeira e auxiliar de enfermagem.
Enquanto na ESF a equipe é formada por médico generalista ou especializado em
Medicina da Familia e Comunidade, enfermeira, técnico de enfermagem, e agentes
comunitarios de saude. Pesquisas demonstram que a Estratégia Saude da Familia
tem agregado maior qualidade a Atencao Primaria a Saude com melhores indicadores
de saude e melhor desempenho das UBS com ESF em relagdo aos atributos
longitudinalidade, integralidade e orientagdo comunitaria (ELIAS et al., 2006;
MARTINS et al., 2017)

O indicador de cobertura populacional pelas equipes de Atencao Basica
atualmente é utilizado para o monitoramento do acesso aos servigos de Atengao
Basica, com vistas ao fortalecimento do planejamento do SUS (BRASIL., 2014). Este
€ considerado um indicador universal, porque sua pactuagcdo € comum e obrigatdria

nacionalmente e demonstra a organizacdo em redes e do acesso pois inclui a
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cobertura da ESF e de outras formas de atencdo basica. Este indicador possui
algumas limitagdes por ser quantitativo e ndo mostrar a qualidade, continuidade e
eficiéncia dos servigos prestados, além disso as diferengas regionais e entre
municipios que impactam na qualidade dos servigos prestados ndao sdo contempladas
por este indicador. (RASELLA et al., 2014; RASELLA; AQUINO; BARRETO, 2010).

Atualmente o Brasil tornou-se o pais com maior programa de atengao primaria
a saude (APS) do mundo, presente em 95% dos municipios e abrangendo 74,63% da
populagéo brasileira (155.607.475 pessoas) em setembro de 2019. Com 43.508
equipes de ESF e uma estimativa de cobertura de populagao de 133.890.701 pessoas
pela ESF. A cobertura pela ESF estimada em setembro de 2019 no Brasil € de 64,2%
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

2.5.2. ESF e redugao da mortalidade por Doenga Cardiovascular (DCV) e IAM

O relatério da Organizagdo Mundial da Saude, realizado na comemoragao
dos 30 anos de Alma-Ata, baseado em pesquisas de bom padrao cientifico e
desenvolvidas em varias regides do mundo, demonstra que atributos da ESF tem
repercussdes importantes na saude e qualidade de vida das pessoas. Produz
resultados positivos nas agcdes de promocado e prevengao; aumenta confianga e
adesao ao tratamento, diminui a internagdo por complicagdes evitaveis de doencgas
cronicas , reduz a mortalidade por todas as causas; amplia o0 acesso a atengao, reduz
a utilizagao dos servigos de urgéncia e emergéncia. Diminui os custos e aumenta a
efetividade e também o grau de satisfagdo da populagéao (VILACA MENDES, 2018).

O controle, manejo e prevengao de doengas cardiovasculares e outras
doengas nao transmissiveis desenvolvido dentro de um sistema de atengao primaria
a saude forte é uma estratégia eficaz para reduzir a carga de doengas
cardiovasculares em paises de baixa e média renda (BEAGLEHOLE et al., 2008; LIM
et al., 2007).

Estudo realizado entre 2000 e 2009, que avaliou o impacto da cobertura pela
ESF na mortalidade por doengas cardiovasculares no Brasil, mostrou que houve
diminui¢cao nas taxas de mortalidade nos municipios com maior cobertura da ESF nos
anos anteriores. O efeito chegou a uma redugdo maxima de 31% nas doengas

cerebrovasculares e 36% para formas isquémicas e outras formas de doencga cardiaca
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e mantiveram significancia estatistica em todos os niveis de cobertura (RASELLA et
al., 2014).

Uma pesquisa realizada no Brasil que comparou mortalidade por acidente
vascular cerebral secundario e infarto do miocardio em pacientes pertencentes a ESF
e pacientes nao pertencentes a ESF evidenciou que pacientes acompanhados pela
ESF tiveram maior sobrevivéncia do que os que nao pertenciam a ESF. O cuidado do
ESF foi mais eficaz do que o cuidado nao-ESF na prevencdo da morte por acidente
vascular cerebral secundario e infarto do miocardio (CABRAL et al., 2012).



45

3. JUSTIFICATIVA

Considerando os impactos do clima, da temperatura do ar e da cobertura da
ESF na mortalidade por IAM, esta pesquisa visa ampliar o conhecimento destes
impactos na populagao brasileira para fundamentar agées de prevencao e verificar se
a cobertura pela ESF contribui para o aumento da resiliéncia da populacgéo frente a
este agravo.

As mudangas climaticas e o aumento de ocorréncia de extremos de
temperaturas sao assunto de pesquisa e investigagao em todo mundo pois promovem
alteragdes no ambiente, nos ecossistemas, na biodiversidade e impactam na saude
humana de formas e intensidades diferenciadas de acordo com a resiliéncia e
capacidade de adaptagao de cada populagao.

Populagdes diferentes, vivendo em regides geograficas distintas, sao afetadas
de forma heterogénea. Para uma melhor compreenséao da relagéo entre ocorréncia de
extremos de temperatura, contexto social e a mortalidade em paises em
desenvolvimento tropicais ou subtropicais sdo necessarias pesquisas desenvolvidas
com estas populagdes.

O conhecimento desta relacdo € importante para o estabelecimento de
estratégias de intervengdo local contra efeitos deletérios destes fatores. Estas
estratégias incluem politicas de saude publica com intervengbes para fortalecer a
resiliéncia e a capacidade de adaptacdo as mudancgas climaticas. Dentre as
intervengdes possiveis de serem aplicadas estdo a criacdo de sistemas de alerta e
monitoramento, a preparacéo do sistema de saude e os programas de educagao em
saude.

A criagao de sistemas de alerta, mostrou ser eficaz em varios paises. Neste
sistema, a informacao e alerta da populagao susceptivel e dos servigos de saude para
valores de temperatura do ar, que causariam maior mortalidade por IAM, permitiria
promover a prevengao, tratamento e reabilitacdo destes agravos e evitar a morte.
Esse tipo de sistema é conhecido como heat warning systems (HWSs) (TOLOO et al.,
2013).

A preparacdo dos servicos de saude para agdo preventiva, curativa e
reabilitadora dos principais agravos a saude da populagédo evita mortes, diminui as
incapacidades provocadas pela doenca e melhora a qualidade de vida e forga de

trabalho dos individuos (WHO, 2017). Um local de exceléncia para atuar na prevengao
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de mortes por doengas cardiovasculares € a atengao primaria devido a acessibilidade,
longitudinalidade e vinculo com a comunidade adscrita ao servigo o que possibilita o
reconhecimento de pessoas vulneraveis, seu acompanhamento, detecg¢ao precoce de
patologias, educagao em saude, tratamento e reabilitagdo (WHO, 2003).

Os programas educacionais em saude possibilitam a reflexdo e almejam a
mudanca de atitudes em relagdo a como cada um de nés como pessoas, comunidade,
cidade, estado e pais podemos agir para minorar os efeitos das mudangas climaticas
(WATTS et al., 2017).

O Brasil, com dimengbes continentais abrange climas variados. Clima
equatorial/tropical ao norte e nordeste, tropical ao sudeste e centro-oeste e subtropical
ao sul, determinando uma média de temperaturas do ar nas cidades localizadas nas
regides norte e nordeste superior a das encontradas nas outras regides. Esta
diferenga climatica nas cinco regides do pais caracteriza distintas exposi¢coes ao calor
e frio e ao risco de adoecer. Os servigos de saude deveriam ter uma atuagao para
minorar estes efeitos e objetiva-se observar o quanto locais onde o acesso a atengao
primaria estd implantada tem diminuido os efeitos dos riscos que os elementos
climaticos ocasionam.

Uma vez que ndo se espera que a associagao entre temperatura e mortalidade
seja linear propomos uma abordagem que permita modelar associa¢des nao lineares
de risco. Pretendo desta forma contribuir no desenvolvimento de sistemas de alerta
de eventos climaticos com repercussao na saude a fim de orientar, prevenir os eventos
fatais e reduzir ébitos por essas causas bem como contribuir para a ampliar o
conhecimento das influéncias da temperatura em regides tropicais e subtropicais do
planeta para estudos de projecdo em escala global e de como a ESF pode ser um

possivel modificador na mitigagao destes efeitos deletérios a saude humana.
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4, OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO GERAL

Analisar a influéncia da temperatura do ar na mortalidade por infarto agudo do
miocardio e o efeito modificador da cobertura de estratégia de saude da familia nesta

associacao.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

01.Analisar a tendéncia temporal da mortalidade por infarto agudo do miocardio
no Brasil.

02.Investigar associagbes entre temperatura do ar e mortalidade por IAM em
microrregides e grandes regides brasileiras.

03.Investigar o efeito modificador da cobertura da ESF na associagdo entre
temperatura e mortalidade por IAM em microrregides e grandes regides

brasileiras.
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5. MATERIAIS E METODOS

Esta parte da tese foi estruturada de modo a considerar os materiais € métodos
aplicados no desenvolvimento de cada um dos objetivos.

5.1. RELACIONADOS AO OBJETIVO 01: ANALISAR A TENDENCIA TEMPORAL DA
MORTALIDADE POR INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO NO BRASIL

5.1.1. Delineamento do estudo

Estudo de séries temporais de 21 anos (1996-2016) de mortalidade por IAM

nas capitais e interior (demais municipios) das grandes regides brasileiras.

5.1.2. Cenario de estudo:

Todas as cidades brasileiras foram selecionadas para o estudo e divididas em
dois grupos. Um com todas as capitais dos estados e outro com todas as outras
cidades dos estados. Estas cidades foram agrupadas por grandes regides as quais
pertencem: Norte, Sul, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste.

5.1.3. Dados

Os dados anuais de dbitos por IAM (cdodigo 121 CID 10) por sexo, faixa etaria
em maiores de 20 anos foram obtidos no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade
(SIM) disponivel no DATASUS (DATASUS, 2018) e as estimativas populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Sendo dados secundarios disponiveis publicamente, a pesquisa foi dispensada
de aprovacao por comité de ética em pesquisa conforme resolugao do CONEP No0.510
de 7/4/2016.

O Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) € um sistema de cobertura
nacional informatizado desde 1979 (DATASUS, 2018). Houve grande melhora na sua
qualidade, mas possui algumas limitagdes que variam nas diferentes regides do pais,

principalmente em relagdo a proporgao de o6bitos por causas mal definidas, uso de
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codigos lixo, sub-registro e idade e sexo ignorados. A proporg¢ao de obitos com sinto-
mas, sinais e condi¢cdes de saude mal definidas e o uso de certos codigos da Classi-
ficagdo Internacional das Doengas 102 Revisao (CID-10) que séo inespecificos e nédo
caracterizam precisamente a causa de obito sendo, portanto, denominados de cddi-
gos-lixo sdo indicadores indiretos da qualidade padrao dos dados. Estes indicadores
sao significativos em algumas cidades brasileiras, principalmente naquelas que nao
sao capitais dos estados. Isto reflete dificuldades de diagndstico das doengas que
causaram o Obito, acesso a servigos de saude, preenchimento do Atestado de o6bito
e/ou digitagdo dos dados no sistema (MALTA et al., 2014). Uma forma de minorar este
problema e estimar mais corretamente as taxas de mortalidade, seria efetuar corre-
¢Oes para causas mal definidas, para o sub-registro de dbitos informados e para o uso
de cédigos lixo, a fim de permitir maior comparabilidade entre as regides e ao longo
dos anos (DUNCAN BB et al., 2011a; GBD, 2017).

Obitos por causas mal definidas sdo aqueles em que a causa morte n&o foi
estabelecida e que sao, portanto, classificados nos codigos R00-R99 do Capitulo XVIII
da CID-10: "Sintomas, Sinais e Achados Anormais de Exames Clinicos e de Labora-
tério Nao Classificados em Outra Parte" (DATASUS, 2018; GADELHA; et al., 2002;
MALTA et al., 2014). A redistribuicdo das causas mal definidas de obito é realizada
da seguinte maneira: para cada ano e regido, sdo calculados fatores de corregéo
(FC1) através da equacgao (1), para cada sexo e faixas etarias de cinco anos. Para a
redistribuicdo dos 6bitos multiplicou-se o niumero de ébitos pelo FC1 (DUNCAN BB et
al., 2011b; MARINHO et al., 2018b; SZWARCWALD, et al., 2011).

Total de 6bitos — Obitos por causas externas
(FCc1) =

(1)

(total de 6bitos — 6bitos por causas externas) — 6bitos por causas mal definidas

Obitos com cédigos-lixo sdo aqueles em que sdo usados codigos da CID 10
que sao inespecificos e ndo caracterizam precisamente a causa basica de ébito. Em
cardiologia, sdo considerados os seguintes codigos lixo: 150, 146, 147.0, 147.1, 147.2,
147.9, 148, 149.0, 149.9, 151.4, 151.5, 151.6, 151.9, 170.0 (Quadro 3). A redistribuicdo dos
Obitos com cddigos lixo para o desfecho estudado é feita somando-se os 6bitos de
cédigo-lixo cardiolégicos com os 6bitos registrados como IAM na seguinte proporgao:
70% dos o6bitos por 150 em pessoas entre 30-60anos e 80% para pessoas acima de
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80 anos e as demais causas 75% (30-60 anos) e 60% (maiores de 60 anos).O per-
centual das doengas cardiovasculares a serem alocados, segundo grupo etario e
agrupamento de doengas cardiovasculares estdo apresentados no quadro 4. O infarto
agudo do miocardio representa 80% das doengas isquémicas do coragdo (MARINHO
et al., 2018a).

Quadro 3: Cédigos-lixo de doengas cardiovasculares

Doenca/Sintoma Cddigo CID10 | Doencal/Sintoma Cédigo CID10
Parada cardiaca 146 Arritmia cardiaca ndo 149.9
especificada
Arritmia ventricular 147.0 Insuficiéncia cardiaca I 50
por reentrada
Taquicardia 1471 Miocardite nao | 51.4
supraventricular especificada
Taquicardia 147.2 Degeneragao do 151.5
ventricular miocardio
Taquicardia 147.9 Doenga cardiovascular | 51.6
paroxistica nao nao especificada
especificada
Flutter e fibrilagado 148 Doenga nao especificada 151.9
atrial do coragao
Flutter e fibrilagdo 149.0 Aterosclerose 170.9
ventricular generalizada e nao
especificada

Fonte: Who 2001, Estudo de Carga de doenga no Brasil, 1998.

Quadro 4: Percentagens dos cédigos-lixo das doencgas cardiovasculares a serem alocadas,
segundo grupo etario e agrupamento de doengas cardiovasculares Brasil.

Cédigos lixo | Grupos Doencas Doencgas Outras

etarios isquémicas hipertensivas | doengas
cardiacas

| 50 0-4 - - 100%
5-29 - - 25%
30-44 70% 5% -
45-59 70% 20% -
60 + 60% 30% -

Demais

codigos lixo 0-4 - - 100%
5-29 - - 100%
30-44 75% - 25%
45-59 75% - 25%
60+ 80% - 20%

Fonte: Carga Global de doengas, 1998

O sub-registro de 6bitos sdo os 6bitos que néo foram registrados no Sistema

de Registro Civil e nem no SIM. Para corregcao deste € necessario utilizar técnicas
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indiretas para corrigir tanto a mortalidade infantil, quanto a mortalidade adulta. Ha
diferengas regionais importantes em relagado ao sub-registro de ébitos. Devido a isso
fatores de corregéo foram calculados para cada Unidade da Federagéo (UF), regido e
pais como um todo (SZWARCWALD, C. L., et al, 2011). Estes fatores foram
disponibilizados no DATASUS e compilados para o presente trabalho. Para os anos
em que nao havia os fatores de corregado de sub-registros foram repetidos os valores
dos anos mais préximos. Desta forma, para os anos 1996, 1997, 1998 e 1999 usou-
se os fatores de correcdo de 2000 e para os anos 2014, 2015 e 2016 usou-se 0s
fatores de corregcao de 2013. A corregéo foi feita multiplicando-se o fator de corregéo
de sub-registro aos 6bitos do interior. Para capitais essa corregao nao foi realizada,
pois estudos mostraram qualidade adequada do registro de 6bitos nestas cidades. As
faixas etarias foram adaptadas as faixas etarias disponibilizadas para o fator de
correcao existente.

Os dados populacionais foram extraidos dos censos demograficos do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e das estimativas feitas pela rede RIPSA
disponiveis no DATASUS. Para o ano de 2016 fez-se uma extrapolagéo da populagao
tendo como base os anos anteriores.

As corregdes por sexo e idade ignoradas nao foram realizadas nesta pesquisa
devido ao pequeno percentual existente, o que influenciaria muito pouco na analise
dos dados. Para o periodo de 1996 a 2016, no Brasil, a idade foi ignorada para 0,2%
e 0 sexo para 0,02% do total de 6bitos, indicando bom padréo de preenchimento no
periodo estudado (DATASUS, 2018).

As taxas de mortalidade foram calculadas e padronizadas por grupos etarios
de 5 em 5 anos, para os adultos (20 ou mais anos), usando como referéncia a nova
populagao padrao mundial (AHMAD et al., 2001). A nova populagéo padrao mundial
foi proposta pela OMS para comparacao das taxas de mortalidade entre populagbes
com composic¢oes etarias distintas. As estimativas séo preparadas para cada ano
quinquenal de 1950 a 2025, com base em censos populacionais e outras fontes
demograficas, ajustada para erros de enumeragdo. A partir dessas estimativas foi
construida uma estrutura etaria média da populacdo mundial. Nessa pesquisa, as
taxas de mortalidade especificas por faixas etarias foram aplicadas sobre os
respectivos contingentes populacionais da populagdo-padrdo. Consequentemente
obteve-se o numero de obitos esperados para ocorrer em cada faixa etaria, caso a

populagdo estudada tivesse a mesma composi¢do etaria da populagédo-padréo.
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Dividindo-se o total de obitos esperados pela populacdo-padrao, obteve-se a taxa de
mortalidade padronizada que pode ser comparada a outras populagcbes e as
diferengas encontradas ndo sdo devidas as variagdes da estrutura etaria (AHMAD et
al., 2001; MEDRONHO et al., 2009).

Para analise de tendéncia temporal das taxas de mortalidade, por idade, foram
selecionados os 6bitos anuais ocorridos em maiores de 20 anos por sexo e faixa
etaria, com as corregbes por causas mal definidas, cédigos lixo e sub-registro e

padronizadas pela nova populagdo mundial.

5.1.4. Analise dos dados

A analise de tendéncia temporal das taxas corrigidas de mortalidade
padronizadas por regido, sexo, capitais e interior (todos os municipios que nao sao
capitais) foi realizada por regressao linear segmentada utilizando o programa
Joinpoint v. 4.6.0.0 (“Joinpoint Regression Program - Surveillance Research Program”,
[s.d.]; KIM et al., 2000) método utilizado em outros estudos de tendéncia temporal em
IAM (LIU et al., 2016; VUJCIC et al., 2013). Tendo como variavel independente o ano
do obito e as taxas como variavel dependente. Os modelos foram ajustados com
pontos de mudanga na evolugéo temporal das taxas (joint points) variando de zero
(tendéncia representada por um unico segmento de reta) até trés. As variagdes
percentuais anuais (APC) foram calculadas para o periodo estudado nas capitais e

nos demais municipios (interior). O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

5.2. RELACIONADOS AO OBJETIVO 02: INVESTIGAR ASSOCIACOES
ENTRE TEMPERATURA DO AR E MORTALIDADE POR IAM EM MICRORREGIOES
E GRANDES REGIOES BRASILEIRAS

5.2.1. Delineamento do estudo

Estudo ecologico de séries temporais diarias de mortalidade por IAM e de

temperatura média do ar ambiente.

5.2.2. Cenario de estudo
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Selecionamos seis microrregides do IBGE localizadas nas cinco grandes
regides do Brasil: Manaus (Norte), Recife (Nordeste), Rio de Janeiro (Sudeste), Sdo
Paulo (Sudeste), Distrito Federal (Centro-Oeste) e Porto Alegre (Sul) (Figura 2). Essas
areas englobam 64 municipios e uma populagao total no meio do periodo (2004) de
35.478.625 pessoas. Representam diferentes zonas climaticas brasileiras e possuem
numero de ébitos expressivo. O periodo de analise foi de janeiro de 1996 a dezembro
de 2013.

O Brasil tem dimensdes continentais (8,5 milhdes de km?) e corta a linha do
Equador ao norte e o tropico de Capricérnio ao sul, o que propicia uma grande
variedade de climas (NIMER, 1989). Manaus, situada na regiao Norte, possui clima
equatorial/tropical. A linha do Equador cruza esta regiao Amazénica, que possui a
maior area de floresta do mundo. E uma area de clima quente e imido, homogénea
em relacdo a temperatura com pequena variabilidade térmica. A microrregido de
Recife situa-se no Nordeste do pais e ndo possui muita variabilidade térmica, mas
apresenta uma complexidade climatica consideravel. A regido Sul do Brasil, onde se
localiza a microrregido de Porto Alegre, possui clima subtropical. Posiciona-se entre
as latitudes médias da Zona Subtropical. Apresenta variagdes térmicas diarias e ao
longo do ano consideravel. Possui clima super umido, sem estagdo seca, com
invernos frios e verdes quentes. A regido Sudeste, onde se situam as microrregides
do Rio de Janeiro e Sao Paulo, é uma regido de grande diversidade climatica, pois
esta localizada entre os paralelos de 14° a 25° sul na zona tropical. E uma regi&o de
transicao entre os climas quentes das latitudes baixas e os climas mesotérmicos das
latitudes médias. Apresenta invernos frios e secos e verbes quentes e Umidos. A
microrregido do Distrito Federal situa-se na regiao Centro-Oeste, entre os paralelos 5
e 22° latitude Sul. Esta regido apresenta diversificagdo térmica influenciada por relevo
e latitude, determinando verdes umidos e quentes € invernos frios e secos. Predomina
o clima quente com variagdes da temperatura, de amenas a elevadas (Alvares et al.
2013; Nimer 1989).
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Figura 3 Localizagdao Geografica das Microrregides do IBGE selecionadas para analise.

Sources: IBGE, || Macroregion [INerth [ [State

Brazil; Steman Mid-West & i
Design/ Open Streef [ [ISoutheast = Capital

Maps. [INortheast []South [l Selected microregions| |

Fonte: Mapa por Stamen Design (http://stamen.com/), sob CC BY 3.0
(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0). Data por OpenStreetMap
(http://openstreetmap.org/), under ODbL (http://www.openstreetmap.org/copyright).

5.2.3. Dados

Os dados diarios de 6bitos por IAM (cddigo 121, CID 10) e as estimativas de
populagao foram obtidos do DATASUS - Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude acessiveis na internet (DATASUS, 2018). Sendo dados secundarios
disponiveis publicamente, a pesquisa foi dispensada de aprovagao por comité de ética
em pesquisa conforme resolugdo do CONEP No.510 de 7/4/2016.

Os dados de temperatura usados neste estudo sdo da Reanalise ERA-Interim,
desenvolvido pelo ECMWF (European Centre for Medium-Range Weather Forecast)
disponivel desde 1979 até o presente (DEE et al., 2011). Embora os dados fornecidos
pelas estagdes climatolégicas sejam o padrao ouro para analise, frequentemente nao
estdo disponiveis em todas as regides estudadas. A Reanalise é um método para

estimar parametros geofisicos das observagdes. Consiste num sistema que combina
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um modelo de previsao e um sistema de assimilagdo de dados com a combinacao e
geracao de novos dados por varias fontes coletadas sobre a superficie e sobre
oceanos através de navios, avides, radiossondas e satélites. Como as observacoes
possuem uma distribuicdo irregular no espago e no tempo, a assimilagdo combina
essas informagdes disponiveis com o modelo de previsdo para gerar uma nova
analise (QUADRO et al., 2012; ROCHA; ARAVEQUIA; RIBEIRO, 2016). Esse modelo
incorpora ainda condicionantes basicos do ar atmosférico (temperatura, vento,
umidade, ozbnio, pressao superficial), seguido de analises separadas dos parametros
da superficie proxima, umidade e temperatura do solo, neve e ondas oceanicas. Essas
analises do background séo entdo usadas para inicializar um modelo de previsao de
curto alcance, que fornece o proximo ciclo de analise. O uso das equacdes do modelo
possibilita extrapolar informagbes de parametros localmente observadas para
parametros ndo observados de forma fisicamente significativa viabilizando a
disposigao de dados para regides onde nao ha estacdo meteoroldgica ou ndo se tem
observagéo do dado no periodo de tempo desejado para estudo (DEE et al., 2011), e
possuem correlagdo igual ou superior a 96% com os dados das estacoes
meteorolégicas, onde e quando estas existiam (MOREIRA et al., 2017). As estimativas
apresentam resolugao horizontal em grade uniforme, espagadas a cada 13 Km.

Para cada microrregiao, foi calculada a média diaria dos valores dos pontos da
grade ali localizados. A média diaria dos dados de temperatura sdo os mais
frequentemente utilizados nos estudos sobre clima e saude (SUN et al., 2018). Foram
feitas analises de sensibilidade usando as temperaturas minimas e maximas, no lugar

da temperatura média e a que melhor ajustou ao modelo foi a temperatura média.

5.2.4. Analise dos dados

Na analise exploratéria foram utilizadas as taxas médias de mortalidade por
IAM diarias e anuais para descrever os dados. Graficos com suavizagao (spline) da
distribuicdo diaria e graficos boxplot da distribuicdo semanal de ébitos e temperatura
média ao longo do ano foram feitos para visualizar a tendéncia, sazonalidade e

variabilidade nos dados de 6bitos e de temperatura em cada regiao.
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5.2.4.1 Modelagem estatistica

O estudo das relagdes entre desfechos em saude e elementos climaticos como
a temperatura do ar foi realizado através da modelagem estatistica dos dados que
permite a analise conjunta destas diversas variaveis.

Estas relagdes ndo séo lineares e existe uma distancia de tempo entre a
ocorréncia do evento e o desfecho em saude com variagao de regiao para regiao, nao
sendo homogénea em todos os locais. Além disso existe dependéncia entre as
observacoes.

A modelagem estatistica utilizando a regressao € a mais comumente usada nas
pesquisas, porém os modelos usuais de regressdo n&o contemplam estas
peculiaridades. Para isso foram desenvolvidos os modelos aditivos generalizados
(GAM: Generalized additive model ) e o modelo ndo-linear de defasagem distribuida
(DLNM: distributed lag non-linear models), que permitem estimar mais
adequadamente relagdes nao lineares entre variaveis.

Os modelos aditivos generalizados (GAM) sdo modelos de regressao utilizados
para o estudo da relacdo entre variavel resposta e variaveis independentes que nao
sejam lineares (HASTIE; TIBSHIRANI, 1990). Os modelos GAM permitem analisar a
relagao entre desfechos em saude e temperaturas do ar altas e baixas no mesmo local
(GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010).

O DLNM foi desenvolvido para estimar simultaneamente os efeitos ndo-lineares
e defasados da temperatura do ar sobre o desfecho de saude. A escolha deste modelo
parte do pressuposto que os efeitos de temperatura do ar duram por varios dias e os
desfechos em saude aparecem com atraso apds as alteragdes nas temperaturas do
ar. Este modelo permite capturar, de forma flexivel, as dependéncias complexas n&o-
lineares e retardadas ou defasadas (lag) das relagbes exposicao-resposta através de
duas fungdes que modelam as relacbes exposi¢cao-resposta e resposta defasada
respectivamente (GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010).

A maioria das pesquisas que procuram identificar relagdes entre desfechos em
saude relacionadas com temperatura do ar e outros elementos climaticos utilizam este
tipo de modelagem (ABRIGNANI et al., 2009; CHEN et al., 2017; MOGHADAMNIA et
al., 2017; YANG et al., 2017).

A fim de estudar a associacéo entre ébitos por IAM e temperatura média foram

aplicados modelos aditivos generalizados, com distribuicdo binomial negativa. Para
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ajustar para a tendéncia de longo prazo e para a sazonalidade, o tempo foi modelado
por meio de uma spline natural cubica com oito graus de liberdade. A covariavel dia
da semana foi utilizada para ajustar por dias da semana em que ha maior mortalidade
por IAM, como os finais de semana.

Com o objetivo de estimar efeitos ndo lineares e defasados no tempo, que
ocorrem com frequéncia relacionados a variaveis ambientais como a temperatura, as
predicdes de risco foram feitas usando modelos ndo-lineares de atraso distribuido
(DLNM). Estes modelos permitem capturar, de forma flexivel, as dependéncias
complexas ndo-lineares e defasadas das relagbes exposigcao-resposta através de
duas fungbes que modelam as relagbes exposigao-resposta e lag-resposta,
respectivamente ((GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010). Foi selecionada
uma natural-spline com cinco graus de liberdade para a fungao de exposigao-resposta
e uma fungéo polinomial com um intercepto e quatro graus de liberdade para a fungao
lag-resposta, com a finalidade de permitir maior flexibilidade ao modelo. Os modelos
incluiram estimativas até os lag um, sete e 14, para permitir estimar efeitos imediatos
(primeiras 48 horas) e efeitos defasados até uma e duas semanas, respectivamente.
As escolhas de modelagem foram testadas em uma analise de sensibilidade,
alterando os graus de liberdade e usando outros limites maximos de /ag.

Para cada regido foram estimados os riscos relativos acumulados (RR) de o6bito
por IAM em determinados percentis (P) de distribuicdo da temperatura em relagao a
temperatura 6tima, entre os lag zero e um, zero e sete e zero e 14, este ultimo
correspondendo ao risco acumulado total. Os percentis foram escolhidos para
representar o frio extremo (P2,5), frio moderado (P10), calor moderado (P90) e calor
extremo (P97,5).

As fragdes e numeros atribuiveis as temperaturas ndo 6timas foram estimados,
acumulados até os lag um, sete e 14 (GASPARRINI; LEONE, 2014). Os seguintes
componentes foram calculdados:

(a) risco atribuivel (RA) ao frio extremo (entre a menor temperatura e o percentil 2,5);
(b) RA ao frio moderado (entre os percentis 2,5 e 10);

(c) RA ao calor moderado (entre os percentis 90 e 97,5);

(d) RA ao calor extremo (entre o percentil 97,5 e a maior temperatura).

Os residuos dos modelos foram analisados para detec¢do de auto correlagao
serial e analises de sensibilidade foram feitas, alterando as especificagdes dos

modelos, para testar a robustez dos resultados.
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A temperatura de referéncia usada (temperatura 6tima) foi uma estimativa da
temperatura de risco minimo de mortalidade para cada regido nos /lag acumulados
um, sete e 14 (TOBIAS; ARMSTRONG; GASPARRINI, 2017).

As analises foram realizadas no aplicativo R versdo 3.4.0, utilizando
principalmente a biblioteca dinm (GASPARRINI, 2011)

5.3. RELACIONADOS AO OBJETIVO 3: INVESTIGAR O EFEITO MODIFICADOR
DA COBERTURA DA ESF NA ASSOCIAGAO ENTRE TEMPERATURA E
MORTALIDADE POR IAM EM MICRORREGIOES E GRANDES REGIOES
BRASILEIRAS.

5.3.1. Delineamento do estudo

Estudo de séries temporais diarias no periodo de janeiro de 1999 a dezembro
de 2017.

5.3.2. Cenario de analise

Foram selecionadas 97 microrregides do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) localizadas nas cinco grandes regides do Brasil: Norte, Nordeste,
Sudeste, Centro-Oeste e Sul. Foram incluidas todas microrregides referentes as
capitais dos Estados e todas aquelas do interior com mais de 400.000 habitantes no
ano de 2012, que representam diferentes zonas climaticas brasileiras e possuem
numero de obitos expressivo.

A selecao das microrregides com mais de 400.000 habitantes foi realizada apds
varios testes com microrregides de diferentes nimeros populacionais, verificando-se
que esse foi o montante que se ajustou a modelagem matematica adotada.
Microrregides com populagdo menor ndo tiveram numero de obitos expressivo para
modelagem adequada dos dados.

O Brasil tem dimensdes continentais (8,5 milhdes de km?) com a linha do
Equador ao Norte e o trépico de Capricérnio ao Sul, o que propicia uma grande
variedade de climas (NIMER, 1989). Apenas uma pequena parte do pais (7%) esta no

Hemisfério Norte e 93% no Hemisfério Sul. O pais é majoritariamente tropical, mas
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apresenta diferentes tipos climaticos desde o semiarido ao temperado. As estagoes
de verédo sdo em dezembro, janeiro e fevereiro e as de inverno s&o em junho, julho e
agosto. Para as regides proximas a linha do Equador, a sazonalidade das estagbes
é relativa (ALVARES et al., 2013; DUBREUIL et al., 2018; NIMER, 1989).

5.3.3. Dados

Os dados diarios de 6bitos por IAM (cédigo 121, CID 10), e as estimativas de
populagao foram obtidos do DATASUS - Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude acessiveis na internet (DATASUS, 2018). O histérico de cobertura
mensal da ESF por municipio foi obtido da pagina do Departamento de Atencéao
Basica (atualmente Secretaria de Atengao Primaria a Saude) do Ministério da Saude
e agregado por microrregides do IBGE (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Para andlise do acesso a ESF foi utilizado o indicador de cobertura da
Estratégia de Saude da familia disponibilizado pelo Ministério da Saude na Internet
através da Secretaria de Atengao Primaria & Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2019)

O método de calculo do indicador cobertura de ESF € mostrado na equagéo (2)

n? eSf * 3.450
Estimativa populacional

(2) Cobertura da ESF =

n°® eSf: numero de equipes de Saude da Familia
Estimativa populacional: sera considerada sempre a estimativa do ano anterior, e atualizada
no més de janeiro, para fins de calculo do indicador.

Os dados de temperatura usados neste estudo sdo da Reanalise ERA-Interim,
desenvolvido pelo European Centre for Medium-Range Weather Forecast (ECMWF)
O banco de dados foi preparado com dados diarios de temperatura média ambiental.

Sendo dados secundarios disponiveis publicamente, a pesquisa foi dispensada
de aprovacao por comité de ética em pesquisa conforme resolugdo do CONEP No.510

de 7/4/2016.

5.3.4. Analise dos dados
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Na analise exploratéria a distribuicdo dos Obitos e temperatura média diarios
por regido foi apresentada por meio de tabela com percentis e médias e por graficos
de linha com curva suavizada (spline) sobreposta, para evidenciar tendéncias e
variabilidade. Foram feitos graficos boxplot da distribuicdo mensal de o&bitos e
temperatura média ao longo do ano por microrregiao, para visualizar a sazonalidade.

Uma abordagem em duas etapas foi aplicada para estimar associagbes entre
temperatura e mortalidade por IAM no periodo do estudo. A estratégia foi descrita em
detalhes por Gasparrini e colaboradores (2012) (GASPARRINI; ARMSTRONG;
KENWARD, 2012) e ja foi utilizada para estimar a associagéo entre temperatura e IAM
em algumas regides do Brasil (FERREIRA et al.,, 2019). Na primeira etapa, as
associagoes entre temperatura e mortalidade por IAM nas microrregides selecionadas
foram estimadas por modelos aditivos generalizados com distribuicao binomial
negativa e os riscos relativos (RR) estimados por meio do modelo de atraso distribuido
nao linear (Distributed Lag Nonlinear model-DLNM). Para ajustar para a tendéncia de
longo prazo e para a sazonalidade, o tempo foi modelado por meio de uma spline
natural cubica com oito graus de liberdade por ano do estudo. A covariavel dia da
semana foi utilizada para ajustar para a sazonalidade semanal na mortalidade por
IAM, com maior risco nos finais de semana.

Os modelos DLNM sao flexiveis e possibilitam estudar relagbes complexas
entre variaveis que incluem associagdes nao lineares e defasadas temporalmente por
meio de duas fungbes que modelam as relagdes exposi¢cao-resposta e lag-resposta,
respectivamente (GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010). Foi selecionada
uma natural-spline com cinco graus de liberdade para a fungao de exposigao-resposta
e uma funcgéao polinomial com um intercepto e quatro graus de liberdade para a fungao
lag-resposta, a fim de possibilitar maior flexibilidade ao modelo, conforme estudo
anterior feito no Brasil (FERREIRA et al., 2019). Os modelos incluiram estimativas até
o lag 14, para estimar efeitos defasados até duas semanas.

Para cada regiao estimamos os riscos relativos acumulados (RR) de 6bito por
IAM em determinados percentis (P) de distribuicdo da temperatura em relagdo a
temperatura de risco minimo (MMT) correspondendo ao risco acumulado total. Os
percentis foram escolhidos para representar o frio extremo (P2,5), frio moderado
(P10), calor moderado (P90) e calor extremo (P97,5). A temperatura de referéncia
usada (MMT) foi uma estimativa da temperatura de risco minimo de mortalidade para
cada regido no lag 14 (TOBIAS; ARMSTRONG; GASPARRINI, 2017).
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Na segunda etapa, as estimativas especificas de cada microrregido foram
combinadas por grandes regides (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste)
usando meta analise multivariada (GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2012).
Além da estimativa de associacdo, os resultados da meta analise também trazem
medidas de heterogeneidade da associagdo temperatura-mortalidade entre as
microrregides, o teste Q de Cochran, que avalia se as diferengas observadas nos
resultados sdo compativeis apenas com o acaso, e o |?, que descreve a porcentagem
da variabilidade nas estimativas de associagédo devida a heterogeneidade, e ndo ao
erro de amostragem (chance). Um valor de 1?2 acima de 30% pode representar
heterogeneidade moderada e acima de 50% substancial (HIGGINS; GREEN, 2011).

Foram feitos graficos de dispersao entre a cobertura de ESF e os RR (com IC
95%) nos percentis 2,5, 10, 90 e 97,5, por grande regiao, para evidenciar a existéncia
de relagao entre as duas variaveis.

Como uma extensdo da segunda etapa, foi feita uma meta-regressao para
avaliar se a heterogeneidade pode ser parcialmente explicada por caracteristicas das
microrregides, especificamente neste estudo a cobertura média da ESF no periodo.
Para isto, foram comparados os valores de AIC (Critério de Informag&o de Akaike)
entre os modelos de meta analise sem e com a cobertura de ESF, e foi feito uma
extensdo multivariada do teste de Wald comparando os dois modelos (GASPARRINI;
ARMSTRONG; KENWARD, 2012).

A meta andlise € um procedimento estatistico padrédo e bem fundamentado
para combinar as evidéncias de estudos que abordam a mesma hipotese de pesquisa
(GALVAO; PEREIRA, 2014; NORMAND, 1999). Essa metodologia foi desenvolvida
originalmente para reunir os resultados de estudos observacionais ou experimentais
publicados, para os quais dados nao estavam disponiveis. Atualmente, a meta analise
foi descrita de maneira mais ampla como um método de sintese de pesquisa, com o
objetivo de estimar uma associagdo média entre os estudos e/ou estimativas
especificas do estudo da associagédo de interesse derivados de dados individuais,
controlados pelas covariaveis em nivel individual e explorar o grau e fontes de
heterogeneidade (HIGGINS; THOMPSON, 2002; NORMAND, 1999; PEREIRA;
GALVAO, 2014). A heterogeneidade considera em que medida os resultados dos
estudos sdo consistentes. Se os intervalos de confianca para os resultados de estudos
individuais apresentam sobreposicdo, isso geralmente indica a presenga de

heterogeneidade estatistica. Mais formalmente, esta disponivel um teste estatistico
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para heterogeneidade. o teste Q de Cochran. Ele avalia se as diferengas observadas
nos resultados sao compativeis apenas com o acaso. Um baixo valor de P fornece
evidéncia de heterogeneidade dos efeitos da intervengéo (variagdo nas estimativas
de efeito além do acaso). Embora um resultado estatisticamente significativo possa
indicar um problema de heterogeneidade, um resultado nao significativo nao deve ser
tomado como evidéncia de nenhuma heterogeneidade. Utiliza-se entdo outra
estatistica para quantificar heterogeneidade: 12 . Ele descreve a porcentagem da
variabilidade nas estimativas de efeito que é devida a heterogeneidade, e néo ao erro
de amostragem (chance). Segundo Higgins (2011) os limites de 1?2 podem ser
interpretados da seguinte forma (HIGGINS; GREEN, 2011):

0% a 40%: pode nao ser importante;

30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada;

50% a 90%: pode representar uma heterogeneidade substancial;

75% a 100%: consideravel heterogeneidade.

Nas analises de pesquisas originais, a técnica de regressdo € empregada
rotineiramente para avaliar a relagdo entre uma ou mais covariaveis com a variavel-
desfecho. Da mesma forma, em meta analises pode ser empregada técnica
semelhante, denominada meta regresséo. Ela permite avaliar o efeito de multiplos
fatores na heterogeneidade e de outras covariaveis com as variaveis desfecho.

A abordagem em duas etapas, uma forma especifica de meta analise de dados
individuais de pacientes, foi demonstrada ser um método flexivel.
computacionalmente eficiente e adotado para sintetizar associacbes das séries
temporais em modelos em anélises de varias cidades(DOMINICI; SAMET; ZEGER,
2000; GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2012).

Todas as analises foram feitas no aplicativo R versao 3.4.0 (R Core Team 2019),
utilizando sua interface grafica RStudio e principalmente as bibliotecas dinm e mvmeta
(GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010, 2012).

A pesquisa foi dispensada de aprovagao por comité de ética em pesquisa
conforme resolugdo do CONEP No.510 de 7/4/2016 por utilizar dados secundarios

disponiveis na Internet.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os resultados e as discussdes serdo mostrados na forma de trés artigos

referentes aos objetivos especificos.

6.1. RELACIONADOS AO OBJETIVO 01: ARTIGO 1 - “Mortalidade por infarto agudo

do miocardio no brasil de 1996 a 2016: 21 anos de contrastes nas regides brasileiras”.*

6.2. RELACIONADOS AO OBJETIVO 02: ARTIGO 2 - “Ambient temperature and
mortality due to acute myocardial infarction in Brazil: an ecological study of time-series

g k%

analyses’.

6.3. RELACIONADOS AO OBJETIVO 03: ARTIGO 3 - “A cobertura da estratégia de
saude da familia modifica o efeito das relagdes entre temperatura ambiente e a

mortalidade por infarto agudo do miocardio? Um estudo de séries temporais de 1999
a2017’.

* Artigo aceito para publicagdo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

** Artigo publicado na Scientific Reports.
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6.1. RELACIONADOS AO OBJETIVO 01: ARTIGO 1 — “MORTALIDADE POR
INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO NO BRASIL DE 1996 A 2016: 21 ANOS DE
CONTRASTES NAS REGIOES BRASILEIRAS”. *

Mortalidade por infarto agudo do miocardio no Brasil de 1996 a 2016: 21 anos

de contrastes nas regioes brasileiras.
Mortality due to acute myocardial infarction in Brazil from 1996 to 2016: 21 years of

disparities in the Brazilian regions

Contrastes na mortalidade por IAM no Brasil

Disparities in AMI mortality in Brazil

Descritores: Mortalidade, infarto do miocardio, estudo de séries temporais.

Descriptors: Mortality, myocardial infarction, time series studies
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Resumo:

Fundamento: Infarto agudo do miocardio (IAM), a principal causa de morte no Brasil,
apresenta disparidades regionais nas tendéncias temporais das taxas de mortalidade
nos ultimos anos. Estudos anteriores de tendéncias temporais nao fizeram corregao
para os codigos-lixo de causas de mortalidade, o que pode ter enviesado as
estimativas.

Objetivo: Analisar as desigualdades regionais e por sexo na tendéncia de mortalidade
por IAM no Brasil no periodo 1996-2016.

Metodologia: Estudo de séries temporais de 21 anos (1996-2016). Os dados sao do
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade e das estimativas populacionais do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Foram feitas corregées de 6bitos por
causas mal definidas, cédigos-lixo e sub-registro. As séries temporais desagregadas
por grandes regides, sexo, capitais e interior foram analisadas utilizando a técnica de
regressao linear segmentada por Jointpoint. Nivel de significancia estatistica adotado
de 5%.

Resultados: No periodo, a mortalidade diminuiu mais acentuadamente no sexo
feminino (-2,2%; 1C95%: -2,5;-1,9) do que no masculino (-1,7%; 1C95%:-1,9;-1,4) e
mais nas capitais (-3,8%;1C95%:-4,3;-3,3) do que no interior (-1,5%; 1C95%:-1,8;-1,3).
Foram verificadas desigualdades regionais com aumento para homens residentes no
interior do Norte (3,3%; 1C95%:1,3;5,4) e Nordeste (1,3%; 1C95%:1,0;1,6). Nivel de
significancia estatistica adotado de 5%. As taxas de mortalidade apds corregoes,
principalmente pela redistribuicdo dos codigos-lixo, apresentaram expressiva
diferenca em relacéo as estimativas sem correcoes.

Conclusé6es: Embora a mortalidade por IAM apresente redug¢ao no Brasil nos ultimos
anos, esta tendéncia € desigual segundo regido e sexo. As corregbes dos numeros
de 6bitos sdo essenciais para estimativas mais fidedignas.
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Introducao

Nas ultimas décadas, doengas cardiovasculares (DCV) e especificamente a
doencga isquémica do coragdo (DIC) tornaram-se principais causas de morte no
mundo, embora as taxas de mortalidade padronizadas por idade tenham diminuido™.

Em estudos sobre mortalidade € importante observar a qualidade dos registros
de 6bitos, que no Brasil € diferente entre as regides brasileiras e entre os municipios,
sendo melhor nas capitais. Alguns indicadores indiretos da qualidade padréo dos
dados sao a proporgéo de obitos por causas mal definidas, uso de cédigos-lixo, sub-
registro, idade e sexo ignorados. Eles refletem dificuldades de diagndstico das
doencas que causaram 0Obito, acesso a servigcos de saude, preenchimento do atestado
de obito e/ou digitagdo dos dados no sistema?. Uma forma de minorar este problema
e estimar adequadamente taxas de mortalidade é efetuar corre¢cdes para permitir
maior comparabilidade entre regides ao longo dos anos™34,

Este estudo tem por objetivo analisar as desigualdades regionais e por sexo na
tendéncia de mortalidade por IAM no Brasil no periodo 1996-2016, fazendo a corregéo
dos dbitos por causas mal definidas, codigos-lixo e sub-registro.

Métodos

Foram analisadas séries temporais (21 anos: 1996 a 2016) de mortalidade por
IAM nas capitais e interior (demais municipios) das grandes regides brasileiras. Os
dados anuais de o6bitos por IAM (cédigo 121, CID 10) foram obtidos do Sistema de
Informagdées sobre mortalidade (SIM), na pagina eletrdbnica do DATASUS -
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude

(http://datasus.saude.gov.br) e as estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica. Sendo dados secundarios disponiveis publicamente, a
pesquisa foi dispensada de aprovagao por comité de ética em pesquisa conforme
resolugcdo do CONEP No.510 de 7/4/2016.

O SIM possui cobertura nacional e nos ultimos anos melhorou sua qualidade
de forma diferenciada entre regides e cidades brasileiras. Para possibilitar maior com-
parabilidade entre regides e ao longo dos anos, corrigimos 0s numeros obtidos do SIM
quanto as causas mal definidas, uso de codigos lixo e sub-registro utilizando procedi-

mentos adotados em outras pesquisas™3°
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No Quadro1 esquematizamos os procedimentos de corregdes dos oObitos por
IAM para causas mal definidas, uso de cddigos lixo e sub-registro.

Obitos por causa mal definida sdo aqueles em que a causa morte nao foi esta-
belecida e que séo, portanto, classificados nos codigos R00-R99 do Capitulo XVIII da
CID-10: "Sintomas, Sinais e Achados Anormais de Exames Clinicos e de Laboratério
N3o Classificados em Outra Parte" 256, A redistribuicdo das causas mal definidas de
obito (Corregéo1) foi feita do seguinte modo: para cada ano e regiao, foram calcula-
dos fatores de corregéo (FC1) através da equacgao (1), para cada sexo e faixas etarias
de cinco anos. Para a redistribuicao dos dbitos multiplicou-se o numero de 6bitos pelo
FC137.

Total de 6bitos — Obitos por causas externas

FC1) =
(FCL) (total de 6bitos — bbitos por causas externas) — Obitos por causas mal definidas

(1)

Obitos com cédigos-lixo séo aqueles em que sdo usados codigos da CID 10
que s3o inespecificos e ndo caracterizam precisamente a causa basica de obito®.
Em cardiologia, s&o considerados os seguintes codigos lixo: 150, 146, 147.0, 1471,
147.2, 147.9, 148, 149.0, 149.9, 151.4, 151.5, 151.6, 151.9, 170.0. Para proceder a corre-
¢ao 2 por codigos-lixo foi feita somando os 6bitos com cddigos lixo cardioldgicos aos
Obitos registrados como |IAM na seguinte proporgéo: 70% dos ébitos por 150 em pes-
soas entre 30-60anos e 80% para pessoas acima de 80anos e as demais causas
75% (30-60anos) e 60% (maiores de 60anos)°.

Para a correcao por sub-registro do ébito (corregéo 3), ou seja, os ébitos que
ndo foram registrados no Sistema de Registro Civil e no SIM, foram utilizados os fa-
tores de corregdo estimados para o Brasil, regido e estados’, disponiveis no DATA-
SUSS.

A corregao 3 foi feita multiplicando-se o fator de corre¢ao de sub-registro aos
Obitos do interior. Para capitais essa corregao nao foi realizada, pois estudos mostra-
ram qualidade adequada do registro de obitos nestas cidades?35. Nos anos de 1996
a 1999 e de 2014 a 2016, nos quais ndo havia disponibilidade dos fatores de corre-

¢ao, foram utilizados valores referentes aos anos mais préximos.

Corregdes por sexo e idade ignoradas nao foram realizadas nesta pesquisa

pois apresentaram bom padr&o de preenchimento no periodo estudado?.
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As taxas de mortalidade foram calculadas e padronizadas por grupos etarios
de 5 em 5 anos, para os adultos (20 ou mais anos), usando como referéncia a nova
populagdo padrdo mundial®. A nova populacdo padrao mundial foi proposta pela OMS
para comparagao das taxas de mortalidade entre populagdes com composicoes
etarias distintas. As estimativas s&o preparadas para cada ano quinquenal de 1950 a
2025, com base em censos populacionais e outras fontes demograficas, ajustada para
erros de enumeracgao. A partir dessas estimativas foi construida uma estrutura etaria
média da populagdo mundial. Nessa pesquisa, as taxas de mortalidade especificas
por faixas etarias foram aplicadas sobre os respectivos contingentes populacionais da
populagao-padrao. Consequentemente obteve-se o niumero de obitos esperados para
ocorrer em cada faixa etaria, caso a populagcdo estudada tivesse a mesma
composigao etaria da populagao-padrao. Dividindo-se o total de ébitos esperados pela
populagdo-padrao, obteve-se a taxa de mortalidade padronizada que pode ser
comparada a outras populagbes e as diferengas encontradas ndo sao devidas as
variagdes da estrutura etaria®°.

A analise de tendéncia temporal das taxas corrigidas de mortalidade
padronizadas por regido, capitais e interior e sexo foi realizada por regressao linear
segmentada utilizando o programa Joinpoint v. 4.6.0.0'%"" método utilizado em outros
estudos de tendéncia temporal em IAM'23, Foram ajustados modelos com pontos de
mudang¢a na evolugao temporal das taxas (joint points) variando de zero (tendéncia
representada por um unico segmento de reta) até trés. Calcularam-se variagbes
percentuais anuais (APC) para o periodo estudado. Nivel de significancia estatistica
adotado de 5%.



QUADRO-1: CORRECOES DOS NUMEROS DE OBITOS QUANTO AS
CAUSAS MAL DEFINIDAS, SUBREGISTRO E USO DE CODIGOS LIXO
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Resultados:

A comparacgao das taxas de mortalidade por IAM nas regides do Brasil sem e
com corregdes por causas mal definidas (corregcdo 1), cddigos-lixo (corregdo 2),
subregistro (correcéo 3) por sexo feminino e masculino sdo mostradas nas tabelas 1
e 2 respectivamente. Maiores aumentos ocorreram apos corregao pelos codigos-lixo
chegando ao aumento de 92% entre mulheres residentes no interior da regiao Centro-
oeste, no ano de 1996. A diferenca proporcional das taxas sem e com corregoes, entre
1996 e 2016, mostrou pouca discrepancia entre estimativas nas capitais. No interior,
entretanto, observou-se uma disparidade importante entre essas (Tabela 2). Figura 1
mostra que n&o apenas a magnitude das taxas de mortalidade aumenta apos
correcbes, mas também a inclinacdo das tendéncias temporais se modifica e
percentuais de corregao sdo maiores no inicio do periodo do que no final. Tabela 3

mostra aumento na frequéncia dos cddigos lixo nas regides brasileiras.

Figura 1: Tendéncias temporais das taxas de mortalidade por infarto agudo do miocardio antes
(linha tracejada) e apos corregdes por causas mal definidas, subregistro e cédigos lixo (linha
continua) no Brasil, regides, capitais e interior, por sexo, de 1996 a 2016.
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Tabela 1 Comparagao das taxas de mortalidade por IAM nas regides brasileiras com e
sem corre¢oes por causas mal definidas, cédigos-lixo e subregistro no sexo feminino.

Regido Local  Ano Taxas padronizadas Mudancas %
Nao Corregdao Corregdo Corregdo Mudanga Mudanga Mudanga Mudanga %
corrigidas 1 2 3 % 1 % 2 % 3 total
Brasil Capital 1996 79,1 82,9 127 .1 127,1 5 53 0 61
2016 42,7 43,7 65,2 65,2 2 49 0 53
Dif% -46 -47 -49 -49
Interior 1996 52,9 64,3 105,4 116,5 21 64 11 120
2016 53,6 56,2 85,6 89,4 5 52 4 67
Dif% 1 -12 -19 -23
Norte Capital 1996 50,1 57,6 98,7 98,7 15 71 0 97
2016 38,1 40,9 62,7 62,7 7 53 0 64
Dif% -24 -29 -36 -36
Interior 1996 22,5 37,6 57,7 83,4 67 54 45 271
2016 51,4 55,4 83,1 97,7 8 50 18 90
Dif% 129 47 44 17
Nordeste  Capital 1996 56,0 59,1 105,5 105,5 6 79 0 88
2016 42,5 43,8 63,8 63,8 3 46 0 50
Dif% -24 -26 -40 -40
Interior 1996 254 47,5 68,4 87,9 87 44 28 246
2016 60,2 64,6 95,7 104,2 7 48 9 73
Dif% 137 36 40 19
Centro Capital 1996 52,4 55,2 99,5 99,5 5 80 0 90
-Oeste
2016 38,5 38,8 541 541 1 39 0 41
Dif% -27 -30 -46 -46
Interior 1996 46,6 54,8 105,2 120,4 18 92 14 158
2016 54,4 55,6 83,1 90,0 2 49 8 66
Dif% 17 2 -21 -25
Sudeste Capital 1996 91,7 95,7 140,1 140,1 4 46 0 53
2016 46,4 47,2 72,5 72,5 2 54 0 56
Dif% -49 -51 -48 -48
Interior 1996 66,4 74,0 128,0 134,0 1 73 5 102
2016 47,9 50,4 79,7 81,8 5 58 3 71
Dif% -28 -32 -38 -39
Sul  Capital 1996 91,9 92,2 130,3 130,3 0 41 0 42
2016 32,3 32,8 44 1 44 1 2 34 0 37
Dif% -65 -64 -66 -66
Interior 1996 78,4 86,7 136,4 141,9 1 57 4 81
2016 44 1 454 74,2 76,9 3 63 4 74
Dif% -44 -48 -46 -46

Fonte: Elaborada pela autora (2019)
Corregao 1: Taxas de mortalidade por IAM corrigidas por causas mal definidas.
Corregao 2: Taxas de mortalidade por IAM corrigidas por cédigos-lixo.
Corregao 3: Taxas de mortalidade por IAM corrigidas por subregistro.
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Tabela 2. Comparagéao das taxas de mortalidade por IAM nas regides brasileiras com e
sem corregoes por causas mal definidas, coédigos-lixo e subregistro no sexo masculino.

Regido  Local Ano Taxas padronizadas Mudangas %
Néo Corregédo Correcdo Corre¢do Mudanga Mudanga Mudangca Mudanga %
corrigidas 1 2 3 % 1 % 2 % 3 total
Brasil Capital 1996 145,4 153,0 205,1 205,1 5 34 0 41
2016 86,0 88,9 117,5 117,5 3 32 0 37
Dif% -41 -42 -43 -43
Interior 1996 86,5 105,2 150,2 167,3 22 43 11 93
2016 89,4 95,8 131,7 138,4 7 37 5 55
Dif% 3 -9 -12 -17
Norte  Capital 1996 88,6 105,5 154,5 154,5 19 46 0 74
2016 85,3 92,7 123,3 123,3 9 33 0 44
Dif% -4 -12 -20 -20
Interior 1996 37,5 62,8 85,9 122,8 68 37 43 228
2016 88,3 96,7 131,2 153,6 10 36 17 74
Dif% 136 54 53 25
Nordeste Capital 1996 101,2 107,1 160,6 160,6 6 50 0 59
2016 84,9 88,0 119,3 119,3 4 36 0 41
Dif% -16 -18 -26 -26
Interior 1996 39,9 71,8 95,8 123,9 80 33 29 210
2016 104,2 113,7 152,6 166,4 9 34 9 60
Dif% 161 58 59 34
Centro- Capital 1996 79,0 84,6 136,6 136,6 7 61 0 73
Oeste
2016 79,5 80,9 99,9 99,9 2 23 0 26
Dif% 1 -4 -27 -27
Interior 1996 82,9 99,8 154,1 172,8 20 54 12 109
2016 95,8 99,7 134,5 146,0 4 35 8 52
Dif% 16 0 -13 -16
Sudeste  Capital 1996 174,7 182,5 235,9 235,9 4 29 0 35
2016 92,9 95,8 128,0 128,0 3 34 0 38
Dif% -47 -48 -46 -46
Interior 1996 118,5 1341 195,1 206,1 13 46 6 74
2016 88,5 94,7 129,9 133,2 7 37 3 50
Dif% -25 -29 -33 -35
Sul Capital 1996 164,6 165,6 208,9 208,9 1 26 0 27
2016 67,1 68,5 82,3 82,3 2 20 0 23
Dif% -59 -59 -61 -61
Interior 1996 134,4 149,4 203,7 204,8 11 36 1 52
2016 83,4 86,7 120,7 121,3 4 39 0 45
Dif% -38 -42 -41 -41

Fonte: Elaborada pela autora (2019)

Correcgéo 1: Taxas de mortalidade por IAM corrigidas por causas mal definidas.
Correcao 2: Taxas de mortalidade por IAM corrigidas por codigos-lixo.
Corregao 3: Taxas de mortalidade por IAM corrigidas por sub-registro.
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Tabela3: Frequéncia de oObitos classificados com coédigos lixo para IAM por
ano/sexo/regidao no Brasil de 1996 a 2016.

Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul Total
Oeste

Ano M F M F M F M F M F M F Geral
1996 | 883 813 4865 5117 1670 1501 14198 15996 4429 5140 26045 28567 54612
1997 | 911 797 5056 5175 1816 1696 13429 15240 4181 4881 25393 27789 53182
1998 | 972 898 5547 5540 1758 1594 13342 15350 4507 5221 26126 28603 54729
1999 | 1043 863 5379 5367 1827 1492 12632 14569 4098 4691 24979 26982 51961
2000 | 1046 821 5402 5431 1674 1511 12138 13859 4157 4837 24417 26459 50876
2001 | 1194 919 5677 5678 1770 1566 11931 13603 3926 4563 24498 26329 50827
2002 | 1103 900 5783 6109 1963 1668 11649 13821 3915 4784 24413 27282 51695
2003 | 1184 1002 5871 6141 1974 1623 12100 14002 4047 4703 25176 27471 52647
2004 | 1183 935 6484 6644 1967 1700 12798 14552 4196 4864 26628 28695 55323
2005 | 1248 1051 6915 7299 2092 1649 12642 14131 4019 4712 26916 28842 55758
2006 | 1329 1008 8210 8463 2104 1870 13354 15142 4009 4939 29006 31422 60428
2007 | 1420 1111 8469 8733 2129 1830 13486 15326 4316 5161 29820 32161 61981
2008 | 1454 1205 8541 8888 2125 1849 13784 15670 4379 5207 30283 32819 63102
2009 | 1464 1182 8538 9017 2107 1868 13588 15727 4464 5223 30161 33017 63178
2010 | 1551 1237 8300 8616 2179 1965 14372 16825 4464 5394 30866 34037 64903
2011 | 1587 1405 8784 9292 2128 1907 14522 17280 4649 5834 31670 35718 67388
2012 | 1611 1369 8583 9038 2155 2072 14340 16909 4514 5302 31203 34690 65893
2013 | 1699 1428 8923 9437 2199 1994 14720 16875 4873 5556 32414 35290 67704
2014 | 1737 1458 8609 9238 2197 2085 14589 17028 4709 5564 31841 35373 67214
2015 | 1843 1506 9006 9925 2191 2045 15143 18112 4810 5615 32993 37203 70196
2016 | 1866 1586 9200 9829 2013 1770 16496 18841 5260 6063 34835 38089 72924

Fonte: Elaborada pela autora (2019)F: Feminino; M:Masculino.

De maneira geral, as tendéncias das taxas de mortalidade por |AM corrigidas
apresentam declinio. Capitais, com maior mortalidade no inicio do periodo,
apresentaram um declinio mais acentuado e, consequentemente, menores taxas nos
ultimos anos. Taxas de mortalidade do sexo masculino sdo superiores as do sexo
feminino em todo o periodo analisado, ambas em queda. Somente taxas de
mortalidade de homens residentes no interior das regides Norte e Nordeste
apresentaram tendéncias de aumento. No inicio da série as taxas eram maiores nas
regides Sudeste e Sul e devido ao declinio mais acentuado nestas regides elas
passaram a ter valores menores ao final do periodo do que nas regides Norte e
Nordeste (Figura 2).

Houve diferengca percentual entre 1996 e 2016 no Brasil de -43,6%, sendo
maior na Regi&do Sul (-85,1%). Regides Nordeste e Norte que em 1996 apresentavam
menores taxas, em 2016 passaram a ter as maiores (Tabela 4).
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Tabela 4 Taxas de mortalidade* padronizadas pela nova populagdao mundial de IAM nas
regioes brasileiras nos anos de 1996 e 2016

Regiao 1996 2016 Diferenca %
Brasil 149,86 104,35 -43,6
Norte 107,05 112,48 4,8

Nordeste 107,42 121,30 11,4
Centro-Oeste 135,32 100,47 =347
Sudeste 172,93 102,92 -68,0
Sul 168,74 91,14 -85,1

Fonte: Elaborada pela autora (2019) *por 100.000 habitantes.

A analise de regressao segmentada indica declinio da mortalidade em todas
regides com excecgao do Nordeste (Tabela 5). Regides Sul (APC=-3,4%; 1C95%:-3,8;
-3,0) e Sudeste (APC= -3,3%;IC95%:-3,9;-2,7) apresentaram maior percentual de
decréscimo e Regido Norte o menor (APC= -0,8%;IC 95%:-1,3;-0,2).

Observou-se padrao diferenciado entre capitais e interior e entre sexos. Houve
queda nas taxas de mortalidade por IAM em todas as capitais, bem como no interior
das regides Sudeste, Sul e Centro-oeste (Tabela 5). No interior das regides Norte e
Nordeste as taxas aumentaram, sendo o maior percentual de aumento entre mulheres
residentes na regiao Nordeste entre 2002 a 2006 (APC=5,2%; 1C95%:0,2%;10,5%)
(Tabela 5).

Maiores quedas nas taxas de mortalidade por IAM ocorreram entre mulheres
moradoras nas capitais, com excegao da regidao Sudeste, onde foi maior entre
homens. Maior decréscimo das taxas foi entre mulheres residentes nas capitais da
regido Sul durante 1996 a 2016 (APC=-5,80%; 1C95%:-6,2%; -5,4%). Menores
decréscimos ocorreram entre homens moradores no interior, exceto no Norte
(APC=1,3%; 1C95%:0,3;2,3) e no Nordeste (APC=1,3%; 1C95%:1,0;1,6) onde houve
aumento (Tabela 5).



Figura 2: Série temporal apos corregbes de mortalidade por infarto agudo do miocardio no

Brasil, regides, capitais e interior, por sexo, de 1996 a 2016.
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Tabela 5 Analise da regressdao segmentada da tendéncia da mortalidade por IAM, por
sexo, capitais e interior das regioes brasileiras, 1996-2016.

Regido Cidade Sexo Tendéncia 1 Tendéncia 2 Tendéncia 3 Tendéncia 4
Periodo APC IC Periodo APC IC Period APC IC Periodo APC IC9
95% 95% o 95%
Brasil Capital F 1996 -4,1 -4,7; 2010 a -1,1 -3,2;
a -3,6 2016 +1,0
2010
M 1996 -3,5 -4,0; 2010 a -1,2 -3,0;
a -3,1 2016 +0.6
2010
Interior F 1996 -1,4 -1,7;
a 11
2016
M 1996 -1 -1,3;
a -0,8
2016
Todo Amb 1996 -1,9 -1,7;
os a -2,2
2016
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Norte Capitais F 1996 -5,1 -6,6; 2006 a 0,9 -0,7;
a -3,6 2016 2,5
2006
M 1996 0,6 -5,6; 1999 a -10,8 - 2002 0,5 0,0;
a 7,2 2002 23,0; a 1,0
1999 3,4 2016
Interior F 1996 0,20 -0,3;
a 0,7
2016
M 1996 1,3 0,3; 2005 a -1,8 -5,5; 2010 3,3 1,3;5
a 2,3 2010 2,0 a 4
2005 2016
Todo Amb 1996 -0,8 -1,3; 2010 a 2,4 0,2;
0s a -0,2 2016 4,7
2010
Nordeste Capitais F 1996 -5,3 -9,1; 2000 a -2,0 -2,5;
a -1,2 2016 -1,6
2000
M 1996 -1,6 -2,0;
a -1,3
2016
Interior F 1996 0,60 -1,0; 2002 a 5,20 0,2;1 2006 -3,0 -7,6;, 2010a 0,5 -1,1
a +2,2 2006 0,5 a +1,8 2016 2,1
2002 2010
M 1996 1,30 1,0
a 1,6
2016
Todo Amb 1996 0,0 -1,2; 2003 a 52 -4,0; 2006 -2,8 -7,2;  2010a 1,0 -0,6;
os a 1,3 2006 15,3 a 1,8 2016 2,6
2003 2010
Centro- Capitais F 1996 -2,8 -3,3;
oeste a -2,2
2016
M 1996 -1,7 -2,1;
a -1,2
2016
Interior F 1996 -1,8 -2,2;
a -1,3
2016
M 1996 -1,0 -1,4;
a -0,6
2016
Todo Amb 1996 -1,7 -2,1;
0s a -1,2
2016
Sudeste Capitais F 1996 -4 -5,0; 2010 a -0,6 -
a -3,8 2016 2,81,
2010 6
M 1996 -5,7 -8,1; 2001 a -2,9 -2,5;
a -3,2 2016 -3,3
2001
Interior F 1996 -5,2 -7,5 2001 a 0,10 -5,5; 2005 -64 -17,5 2008a -0,9 0,2;
a -2,8 2005 6,2 a 6,1 2016 -2,1
2001 2008
M 1996 -2,3 -2,6;
a -1,9
2016
Todo Amb 1996 -3,3 -3,9; 2009 a -1,3 -2,9;
os a -2,7 2016 0,4
2009
Sul Capitais F 1996 -5,8 -6,2;
a -5,4
2016
M 1996 -5,2 -5,5;
a -4,8
2016
Interior F 1996 -3,4 -3,8;
a -3,0
2016
M 1996 -2,9 -3,3;
a -2,5
2016
Todo Amb 1996 -3,4 -3,8;
os a -3,0
2016

Fonte: Elaborado pela autora (2019).
APC: variagbes percentuais anuais.

IC 95%: Intervalo de confianga. Nivel de significancia estatistica:5%.

F= feminino; M= masculino; Ambos=Masculino+Feminino. Todo=regido completa
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Discussao:

Existem poucos estudos de base nacional que, utilizando os dados do sistema
de informagdes de mortalidade (SIM), estimaram taxas padronizadas com utilizagado
da populagdo mundial padrdo e com corre¢des para propor¢ao de 6bitos por causas
mal definidas, uso de cdédigos-lixo e subregistro*. Estas corregdes sao utilizadas por
pesquisas de d&mbito mundial?314. Neste estudo observa-se que o nimero de causas
mal definidas vem diminuindo ao longo dos anos estudados, assim como o subregistro
mostrando melhorias na qualidade dos dados®. Esta diminuigdo ocorreu de forma
diferenciada entre as regioes e entre capitais e cidades do interior. Nas regides Norte
e Nordeste e nas cidades do interior foi mais recente do que nas outras regides e
capitais. Por outro lado, o uso de cédigos-lixo nao teve uma redugao tao significativa
quanto as outras, continuando numa magnitude muito alta, com ocorréncia
significativa em todas as regioes.

O declinio nas tendéncias das taxas de mortalidade por IAM vem sendo
observado no mundo e na maioria das regides brasileiras’3'4-17 aqui analisadas pela
primeira vez separadamente por capitais e interior. Estudos desenvolvidos no Brasil
de séries temporais de mortalidade por doengas cardiovasculares analisaram grandes
regides brasileiras e evidenciaram diferengas na mortalidade por doengas crénicas
nao transmissiveis (DCNT) nas regides®16-1°, Esta diferenga se justifica em parte pelo
aumento das taxas entre homens residentes no interior destas regides.

As discrepancias encontradas na analise por capitais e interior podem ser
explicadas pelas transicoes demografica e epidemiolégica e implantagao de politicas
publicas de salude que ocorreram diferentemente nestas regides 2. Localidades com
maior desenvolvimento socioecondmico tiveram transigdes demografica e
epidemiologica mais precoce através da urbanizagdo, maior acesso a servigos e
envelhecimento da populagéo. Isto levou ao aumento das doengas crdnicas nao
transmissiveis e das taxas de mortalidade por IAM. Posteriormente, com a
implantacao de politicas publicas as taxas comegaram a decrescer?'. Isto aconteceu
em momentos distintos nas diversas cidades e regioes brasileiras. Regides Sul e
Sudeste tiveram esta transigdo anterior as regides Norte e Nordeste, bem como as
capitais precederam as do interior'®'°. Nas capitais geralmente ha mais recursos de
saude, melhores condi¢gdes socioecondémicas, melhores indicadores de saude e

melhores registros de o6bito. O acesso a servigos de média e alta complexidade é
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também maior. Portanto, taxas de mortalidade por IAM nas capitais foram menores
do que no interior principalmente no periodo final estudado. Na década de 90, a série
temporal mostra que as taxas no interior eram menores em algumas regides e
passaram por uma inversdo no meio do periodo' 1617, Ha que se considerar a questdo
do subregistro além da falta de acesso a servigos de saude para diagndstico e
preenchimento correto do atestado de 6bito no interior, 0 que pode estar relacionado
ao menor nimero de casos registrados neste periodo?’, o que, em parte, justifica a
necessidade das corregdes realizadas.

E interessante ressaltar a inflexdo que estas taxas sofrem a partir de 2000 em
todas as regides. Nas regides Sudeste, Sul e Centro-oeste ha uma queda maior a
partir deste ano e nas regides Norte e Nordeste um aumento das taxas de mortalidade
nas cidades do interior. No inicio deste século politicas publicas na area da saude
tiveram ampliagao e maior aporte de financiamento como Politica Nacional de Atengao
Basica (PNAB) e Politica Nacional de Atengdo a Urgéncia (PNAU). O Servigo de
atencao moével de urgéncia (SAMU) foi o primeiro componente da PNAU implantado
no pais no comego dos anos 200022, Posteriormente vieram incentivos para
implantagédo das Unidades de Pronto Atendimento (UPA)?2. Concomitantemente os
servicos de atencao basica tiveram uma estruturacdo ampliada pela implantacédo da
Estratégia de Saude da Familia?'. Observam-se dois movimentos que propiciaram a
diminuicao das taxas. Um em relacao a prevencéao, controle e tratamento dos fatores
de risco da DIC, com atengdo basica de maior acesso e qualidade, e outro no
transporte e diagndstico precoce e tratamento das DIC com o SAMU e UPA. Porém
nas regides Norte e Nordeste as taxas nas cidades do interior aumentaram. Estas
regides historicamente eram as que tinham maior numero de subregistro e maiores
dificuldades de acesso a servigos de salde, especialmente no interior>3. Incentivos
financeiros federais para organizagao da atengao basica e dos servigos de urgéncia e
emergéncia propiciaram as estas regides a ampliacdo dos servigos de saude e com
isso melhoras nos diagndsticos e registros das causas dos obitos, que somados as
mudancgas advindas do envelhecimento populacional, poderiam explicar o aumento
destas taxas??.

Em consonancia com dados encontrados na literatura, as taxas de mortalidade
por DIC nas mulheres sdo menores do que nos homens e a redu¢cdo de mortes
femininas foi maior'®'6. A protegdo cardiaca promovida pelos hormdnios femininos

(estrogénio) pode contribuir para isto. Acbes dos estrogénios no endotélio
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cardiovascular aumentam liberagdo de oOxido nitrico, que leva a vasodilatagdo,
regulam produgédo de prostaglandina e inibem proliferagdo de musculo liso, fatores
que estdo relacionados ao IAM23,

As limitacdes deste estudo sdo inerentes a utilizagdo de dados secundarios
embora a qualidade dos registros de ébitos tenha apresentado melhoras ao longo do
periodo analisado. Além disto foram realizadas corre¢des que contribuiram para
aumentar a validade do estudo. Nao foram objeto deste estudo os fatores associados
a mortalidade por IAM como obesidade, tabagismo e hipertensdo arterial®*.
Permeando todos estes fatores estdo condicbes socioecondmicas e culturais com

forte influéncia na mortalidade identificadas nas diferengas regionais®.

Conclusoes:

A evolugdo da mortalidade por IAM no Brasil, no periodo de 1996 a 2016,
apresenta tendéncia decrescente, caracterizada por desigualdades e contrastes
importantes entre sexos, capitais e interior e regides. Ressalta-se a importancia de
proceder a corre¢ao dos obitos (por causas mal definidas, cédigos-lixo e sub-registros)
para possibilitar a construcdo de indicadores mais confiaveis que permitiram avaliar

adequadamente as tendéncias de mortalidade.
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with the highest mortality risk were observed in the same areas, varying between 5 °C and 15 °C.
The number of deaths attributed to cold temperatures varied from 176/year in Brasilia to
661/year in Sdo Paulo and those deaths attributed to hot temperatures in Rio de Janeiro
amounted to 115/year. We showed the relative risk and the attributable risk of warmer and colder
days in tropical regions. the estimate of the number of deaths due to climate, varying according
to each area, is a way of bringing information to those responsible for health policies based on
easily-understood measurements.

Global climate changes and climate variability over the year in the different regions of the planet affect
the health state of human populations®.

The relationship between climate and health has been unevenly studied. The scientific
literature on the effects of climate change on cardiovascular diseases (CVD), the leading cause of death
worldwide, is less investigated than that on infectious diseases, especially dengue and malaria in low
and middle-income countries*3. Despite the public health importance of CVD in these countries, few
studies evaluate climate variability and its impact on these diseases®. Furthermore, these effects are
influenced by the capacity of adaptation, by socio-economic conditions and by health service access,
and they may broaden health inequalities and vulnerabilities®>.

A better understanding of the relationship between temperature and mortality is crucial to
establish local intervention strategies to deal with temperature effects. Public health policies, derived
from those studies, will be able to strengthen resilience and climate adaptability, necessary to deal
with climate change consequences. Among possible interventions, the development of warning and
surveillance systems, alerting the susceptible population and health services about the temperature
ranges associated with higher mortality, are effective in many countries®,

Brazil, with its continental dimensions, encompasses the different climates: equatorial/tropical
in the North and North-east; tropical in the Southeast and Center-West; and subtropical in the South.
This climate variability in the different regions characterizes different exposures to heat and cold and
the risk of illness.

This study aims to investigate the relationship between ambient temperature and mortality
due to acute myocardial infarction (AMI) in six metropolitan areas, localized in different Brazilian
regions. Measures of association and population impact were estimated to contribute to establishing
guidelines for the development or early warning systems, adequate to each temperature range
observed.

Methods

Study design and population. It is a time-series study, in which we estimated the impact of
variation of average ambient air temperature on daily mortality due to AMI. We selected six
metropolitan areas, defined as integrated micro-regions by the Census Bureau, localized in the five
macro-regions of Brazil: Manaus (North), Recife (North-east), Rio de Janeiro (Southeast), Sdo Paulo
(Southeast), Federal District (Center-West) and Porto Alegre (South) (Fig. S1), encompassing 64
municipalities. The period of analysis was from January 1996 to December 2013, and the population
at the midpoint (2004) was 35,478,625 people (Table S1). They represent the different Brazilian climate
zones and have a significant number of events.

Data. We obtained daily data on mortality due to AMI (code 121, ICD 10) and population
estimates from DATASUS — Unified Health System’s Department of Informatics, accessible online®.
Since these datasets are publicly available secondary data, the study was exempt from approval by an
ethics review committee according to the resolution of the National Commission of Ethics in Research
(CONEP) No.510 of 7/4/2016.
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The temperature data comes from ERA-Interim Re-analysis, developed by the ECMWF
(European Centre for Medium-Range Weather Forecast), available from 1979 until the present date®®.
Though data provided by weather stations are considered the gold standard for analysis, they are often
not available for all regions included in analyses. The ERA-Interim re-analysis summarizes weather
information from ships, airplanes, radiosondes, and satellites, which are irregularly distributed over
space and time, and then integrates this information into a predictive model'!. The use of the model’s
equations enables us to extrapolate information from locally-observed parameters to unobserved
parameters in a physically significant manner’® and have a correlation equal to or above 96% with data
from weather stations, where and when these are available!?. Estimates were applied over a uniform
horizontal grid resolution, spaced 13 Km apart. For each micro-region, we calculated the daily average
of the grid points located within it. Daily temperature averages are the most commonly used data in
studies on climate and health!®. Although temperature heterogeneity is present within each
microregion, we supposed that, on average, the temperature varies proportionally within the region.
We carried out sensitivity analyses using the minimum and maximum temperatures, instead of average
temperatures (Table S2).

Statistical analysis. In the description, we used daily and annual average rates of mortality due to AMI.
We used graphs of the daily distribution with spline smoothing and boxplot graphs of the weekly
counts of deaths and average annual temperature to visualize trends, seasonality, and variability of
the number of deaths and the temperature data in each region.

To study the association between deaths from AMI and average temperature, we fitted
generalized additive models with the negative binomial distribution. The time itself was modelled
through a natural cubic spline with eight degrees of freedom per year, to adjust for the long-term trend
and seasonality. The weekday was included in the models to adjust for the days in which mortality due
to AMl is larger, such as weekends.

To estimate non-linear and time-lag effects, we used distributed lag non-linear models
(DLNM)*, We selected a natural-spline with five degrees of freedom for the exposure-response
function and a polynomial function with an intercept and four degrees of freedom for the lag-response
function, to give the models greater flexibility. The model included estimates of up to lag 14.

For each region, we estimated the accumulated relative risks (RR) of death by AMI in set
percentiles (P) of the temperature distribution concerning the optimal temperature, between lags zero
and 14, corresponding to the total accumulated risk. Percentiles 2.5 and 10 were chosen to represent
extreme cold and moderate cold respectively, and percentiles 90 and 97.5 to evaluate moderate heat
and extreme heat.

We estimated the attributed fractions and numbers of events for non-optimal temperatures,
accumulated up to lag 14, with the forward method, from the current exposure to future risks®>. We
calculated the following components:

(a) attributable risk (AR) of extreme cold (between the lowest temperature and the 2.5th percentile);
(b) AR of moderate cold (between 2.5th and 10th percentiles);

(c) AR of mild cold (between 10th percentile and minimum mortality temperature — MMT);

(d) AR of mild heat (between MMT and 90th percentile);

(e) AR of moderate heat (between 90th and 97.5th percentiles);

(f) AR of extreme heat (between 97.5th percentile and the highest temperature).

We analyzed the model residuals to detect serial autocorrelation, and we carried out
sensitivity analyses for different models’ specifications, to evaluate the models’ robustness (Table S2).

The reference temperature was the point of minimum mortality risk (minimum mortality
temperature — MMT for each region in the accumulated lag*®.
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We used the software R version 3.4.0, mainly using the DLNM package. R scripts are provided
as supplemental material 1 (S1)*’.

Ethical approval. Since these datasets are publicly available secondary data, the study was
exempt from approval by an ethics review committee.

Regions
Rio de Porto

Variables Manaus Recife Brasilia Janeiro Sdo Paulo | Alegre
Population® 1769561 |3125395 | 2292056 | 11050795 |13194129 |3548338
Deaths from
AMI
Total number 4547 33523 7937 118898 131394 33797
Average annual 253 1862 441 6605 7300 1878
number
Average annual 14.28 59.59 19.24 59.77 55.33 52.92
rate®
Daily
distribution
Minimum value 0 0 0 2 4 0
25t Percentile 0 3 0 15 16 3
Median 0 5 1 18 19 5
Average 1 5 1 18 20 5
75t Percentile 1 7 2 21 23 7
Maximum value | 6 18 7 45 49 18
Average daily 0.04 0.16 0.05 0.16 0.15 0.15
rate

Table 1. Distribution of daily data on mortality due to acute myocardial infarction (AMI) in the
Brazilian regions included in the analysis, 1996—2013. *Population average in the period. °Rates by
100000 inhabitants.

Results

We analysed 330,096 total deaths by AMI in the six regions included in the study (Fig. S1),
varying between 4,547 deaths in Manaus and 131,394 deaths in S3o Paulo, and between 0 and 6 cases
and 4 to 49 daily cases respectively (Table 1).

The exploratory analysis indicates that all regions had lower temperatures in the middle of the
year, except in the Amazonia region. Temperature is minimum in June, (winter), and maximum in
January (summer). The weekly boxplots of the number of deaths indicate larger seasonal variation in
the Southern region (Fig. S2), presenting an inverse pattern to the temperature oscillation.

There is no visible difference in the behavior of the variability over the year. In all boxplots of
mortality due to AMI, the presence of outliers usually occurs for numbers of deaths that are higher
than the predicted intervals, which leads to the conclusion that there are more critical risk moments,
beyond the usual prediction (Fig. S2).

There is a long-term ascending trend of death in two regions (Brasilia and Manaus) not present
elsewhere (Fig. 1).

Closer to the Equator, the mean temperature is higher and the overall range smaller. The
minimum mortality temperatures (MMT) varied within small span, between 21.9 °C in the Southern
most region and 27.8 °C in Brasilia (Table 2).
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Figure 1. Distribution of data on mortality by acute myocardial infarction and average
temperature, with superimposed time spline, for each region, 1996—2013.
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There was no association between temperature and mortality due to AMI in the northern
regions. In the other areas, the relative risk (RR) due to extreme cold ranged from 1.33 in Rio de Janeiro
to 1.91 in Brasilia, and due to moderate cold from 1.20 in Rio de Janeiro to 1.90 in Brasilia. Only Rio de
Janeiro had an association with heat, reaching a RR of 1.05 for moderate heat and 1.24 for extreme
heat (Table 3). The attributable fraction of AMI deaths to cold temperatures (adding extreme,
moderate and mild cold) was from 6.2% in Rio de Janeiro to 40.0% in Brasilia, which corresponds to
the number of deaths, respectively, 479/year and 176/year. In Rio de Janeiro, the heat was responsible
for 115 deaths/year in the period (Table 4).

Figure 2 shows the accumulated RR curves by temperature, with 95% confidence intervals, for
each region, with vertical lines representing MMT. Figure 3 shows the RR curves per lag in extreme
and moderate cold. Figure 4 does the same for extreme and moderate heat. In Manaus and Recife, no
association was present in any lag. In the other regions, association with both extreme and moderate
cold were present in almost all lags, and in Rio de Janeiro with moderate and extreme heat. Sdo Paulo
and Porto Alegre presented small RR with extreme heat just in the first days, with a reduction,
thereafter, suggesting a displacement effect, an anticipation of deaths, called harvesting effect.

The sensitivity analysis, varying the models’ specifications, presented small differences of the
RR estimates, showing the robustness of our results (Table S2).

Discussion

In this study, we analysed six metropolitan areas in the largest country in Latin America, Brazil,
including a total population of 35 million people, and all regions and climates in the country. We
estimated the impact of temperature AMI mortality, adding valuable knowledge to the few studies
that exist on this topic in equatorial, tropical and subtropical climates. The lack of studies in this field
is probably a consequence of the perception that in tropical countries the impact of the climate on
non-communicable diseases is negligible?. Two of the measurements used in this study— attributable
risk and preventable deaths — are not commonly used?®. They were chosen because they enable the
necessary dialogue between epidemiological studies and guidelines for managers and public health
practitioners.
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Regions
Rio de Sao Porto

Distribution Manaus Recife Brasilia Janeiro Paulo Alegre
Minimum value 22.0 21.8 15.3 13.8 8.4 4.9
1st Percentile 24.1 22.7 18.5 16.8 12.6 7.9
2.5t Percentile 24.4 23.0 19.2 17.7 13.7 9.4
10t Percentile 25.1 23.7 20.4 19.5 16.1 12.5
25t percentile 25.6 24.4 21.5 211 18.3 15.7
Median 26.4 255 22.6 233 20.7 19.7
Average 26.5 254 22.8 233 20.5 19.1
75t Percentile 27.2 26.3 24.0 25.6 229 229
90t Percentile 28.0 26.9 255 27.2 24.4 24.8
97.5t pPercentile 29.1 27.4 27.0 28.4 25.8 26.4
99th percentile 29.6 27.8 27.8 29.1 26.6 27.3
Maximum value 31.3 28.5 29.7 31.3 29.0 31.9
Minimum Mortality 25.9 24.8 27.8 26.1 234 21.9
Temperature (MMT)

Table 2. Distribution of daily data on average temperature (in °C) and minimum mortality
temperature (MMT) in Brazilian regions included in the analysis, 1996—2013.

Within Brazil, with its continental dimensions and climate diversity, the association between
temperature and AMI are more substantial in regions with higher thermal amplitude. Our results are
consistent with prior studies, which found peaks of mortality due to AMI during winter'®22,

In the regions closer to the Equator (Fig. S1), with small thermal amplitudes, there was no
association between temperature and mortality due to AMI, either for cold or hot temperatures (Table
2). A study recently published investigated the relationship between temperature and hospitalizations,
finding a positive association with all-cause admissions in all Brazilian regions, but minimal association
with cardiovascular causes?. Two studies conducted in Vietnam, an equatorial and tropical climate
country, presented conflicting results. The oldest one, published in 2016, showed no association
between temperature and hospitalizations due to cardiovascular disease, whereas the most recent
one showed association between extreme temperatures and AMI in other regions of the country?*%.
As the regions are further away from the Equator, the associations are more consistent, both for hot
and cold weather. Studies in European and Northeast Asia countries and South Korea in higher
latitudes have shown greater vulnerability to extreme temperatures?®2°, However, some systematic
reviews have found diverging results, showing a reduction in this association in cities further away
from the Equator®?4,

The AMI mortality associated with lower temperatures is related to the physiological
characteristics of the cardiovascular system, particularly in older people3®32, This phenomenon is
present even in regions where high and mild temperatures predominate almost year-round, in which
the population is not acclimated. The weather acclimation is the result of a series of physiological,
behavioral and technological developments, as well as external factors®. Colder temperatures
affected the AMI mortality in the Center-West, Southeast and South regions, similarly to other areas
of the world, where the mortality increase in colder temperatures extends over several weeksz7,sa.
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The effect of heat on mortality was disparate in different regions®. In S3o Paulo and Porto
Alegre the highest risk was observed in the first days and reversed in the following period, suggesting
the harvesting effect. On the other hand, in Rio de Janeiro the risk increased until lag 14. This pattern
is possibly due to the heat extending over several days, accumulating the effect, while the other
regions alternate between very hot and milder days. These findings are broadly consistent with other
studies in Brazil, in spite of applied to different health outcomes?.

The physiologic causal pathways leading to cardiovascular diseases mortality associated with
heat might be related to changes in heart rate, blood viscosity and coagulability, reductions in brain
perfusion and hydroelectric imbalances®**. Concerning acclimation, the Brazilian population living in
smaller latitudes present greater adaptability and resilience to high temperatures and, therefore,
lower or absent risks. In temperate countries, a reduction in mortality due to heatwaves in recent years
is attributed to public campaigns that led to the better adaptation of residences and the behaviour of
the population to local climate condition®>*’,

Average Regions
temperature
Manaus | Recife Brasilia Rio de Sao Paulo | Porto
Janeiro Alegre
Extreme cold 1.04 1.20 1.91 1.33 1.50 1.78
(0.65, (0.97, (1.27- (1.24,1.44) |(1.39,1.63) |(1.55, 2.06)
1.67) 1.48) 2.88)
Moderate cold | 1.04 1.11 1.90 1.20 1.28 1.48
(0.71, (0.95, (1.31- (1.13,1.29) |(1.19,1.37) |(1.31, 1.67)
1.52) 1.29) 2.76)
Moderate heat |1.08 1.09 — 1.05 1.01 1.05
(0.80, (0.96, (1.03,1.08) |(0.99,1.03) |(0.94, 1.17)
1.47) 1.24)
Extreme heat 1.07 1.14 — 1.24 1.07 1.05
(0.73, (0.97, (1.16,1.32) |(1.00, 1.15) |(0.92, 1.20)
1.56) 1.33)

Table 3. Relative risks (with 95% confidence intervals) of death by acute myocardial infarction due to
exposure to an average temperature in some regions, with each region’s minimum mortality
temperature (MMT) as a reference. Extreme cold: 2.5™ percentile of average temperature. Moderate
cold: 10™ percentile of average temperature. Moderate heat: 90'" percentile of average temperature.
Extreme heat: 97.5" percentile of average temperature.
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Regions
Average Brasilia Rio de Sao Porto
Variable Temperature Janeiro Paulo Alegre
Extreme cold 1.3 0.7 11 1.6
(0.3; (0.5; (0.9; (1.3;
1.7) 0.9) 1.3) 1.8)
Moderate cold |3.7 1.7 2.2 34
(1.8; (1.2; (1.8; (2.6;
5.0) 2.1) 2.6) 4.1)
Mild cold 35.0 4.8 5.7 111
(14.3; (2.0; (3.0; (6.8; 14.6)
49.7) 7.4) 8.6)
Attributable Mild heat a ?(')21. - -
fraction (%) 0.2)
Moderate heat | — 0.8 — —
(0.6;
1.0)
Extreme heat - 0.8 - -
(0.6;
1.0)
Total 40.0 9.0 9.0 16.1
(16.4; (5.0; 12.6) | (5.7; (10.7;
56.4) 12.5) 20.5)
Extreme cold 6 49 83 30
(2; 8) (36; 60) (67;96) |(24;35)
Moderate cold |16 111 162 64
(8;22) (82; (130; (51; 77)
138) 191)
Mild cold 154 319 416 208
(64; (118; (199; (129;
217) 513) 630) 280)
z;ivyir;t:\ble deaths Mild heat — 10 — -
(3; 16)
Moderate heat | — 52 — —
(37, 67)
Extreme heat - 53 - -
(39; 64)
Total 176 594 661 302
(74; (315; (396; (204;
247) 858) 917) 392)

Table 4. Fractions and numbers of deaths per year (with 95% confidence intervals) by acute myocardial
infarction attributable to exposure to an average temperature in some regions, 1996—2013. Extreme
cold: minimum to 2.5™ percentiles of average temperature. Moderate cold: 2.5 to 10" percentile of
average temperature. Mild cold: 10" percentile to minimum mortality temperature (MMT). Mild heat:
MMT to 90 percentile of average temperature. Moderate heat: 90" to 97.5" percentile of average

temperature. Extreme heat: 97.5" percentile to maximum of average temperature.
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Figure 2. Accumulated relative risks by temperature for each region, with indications of minimal
mortality temperature -MMT (solid vertical line).
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Another important aspect is the interaction between temperature and pollution. Studies have
shown the effects of particulate material (PM) on mortality due to cardiovascular diseases are modified
by the temperature®. In Brazil, the period of the highest temperatures is also the period of rainfall,
which dilutes PM, while in winter the phenomenon of thermal inversion is common, especially in Sdo
Paulo, increasing the concentration of pollutants. Despite the undeniable importance of air pollution
to the increase in mortality due to AMI**#°, in most Brazilian cities, access to high-quality pollution data
is limited, limiting the inclusion of this variable. Additionally, our primary objective is not to isolate the
effect of temperature and pollution each, but to assess the impact of their combination, as captured
by temperature, information which is far more accessible*42,

A strong feature of our study is the method applied - DLNM — that enabled the capture of the
complex, non-linear and lagged dependencies present over the relationship between daily
temperature and health event. In addition, the model allowed the estimation of both RR and
attributable risk, considering the number of days and duration of those effects*!>?°, These models
enable us to flexibly capture complex, non-linear and lagged dependencies of the exposure-response
relationships through two functions that model the exposure-response and lag-response relationships,
respectively®*.
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Figure 3. Relative risks of up to lag 14 for each region, by 2.5" and 10" percentiles of temperature
(extreme and moderate cold).

A multicenter study has applied this method to all-cause mortality in Brazilian state capitals,
some of which were included in our study®®. They found a relationship between high and low
temperatures with an increase in overall mortality in some cities, including Manaus, and we did not.
This divergence is probably due to the outcome analysed: all-cause versus AMI deaths. In the North
region, mortality due to infectious diseases, especially childhood diarrhoea, is critical and its
relationship to temperature is well-established**. Besides, the number of daily deaths in Manaus is
small and, consequently, the statistical power is lower. In addition, another recent study showed an
association between heat exposure and increased risk of all-causes hospitalizations in all Brazilian
regions, but not for cardiovascular hospitalizations*>*¢.
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Despite the relevance of studying climate risk factors for overall mortality, to refine this
analysis for specific causes is relevant to propose specific prevention actions. We believe that our
results will contribute to settling the scientific basis for stakeholders towards a policy for mitigating
climate effects on health. In France and Hong Kong, after heatwaves that culminated in several deaths,
a set of measures were implemented, using the weather forecasts to anticipate the event. Brazilian
metropolises could adapt some of those interventions to prevent deaths caused by weather
events*’*,

To develop a warning protocol, the health system must take into account the temperature
effects in each region. In Rio de Janeiro, temperatures under 19.5 °C, considered to be moderately
cold, and above 27.2 °C, which corresponds to moderate heat, already lead to an increased risk of
death. In Porto Alegre, Sdo Paulo and Brasilia, only moderate cold was associated with the risk of death,
at the temperatures of 12,5 °C, 16.1 °C and 20.4 °C, respectively.

Brazil is an unequal country, both in terms of socio-economic conditions and of health services
access. Temperature is a widely-accessible climate element, available even in the most remote areas
of the country. In the context of global climate change, the number of deaths attributed to a specific
temperature ranges is a key element to establish local guidelines. In the primary health care services,
adequate orientation, especially of the elderly, is a simple and effective measure. Besides,
preparedness for climate-driven health events in secondary and tertiary health units, including
emergency rooms, can be strengthened. This study contributes to the discussion of public policies and
actions in different social sectors directed at the reduction of damage caused by adverse climate.
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Figure 4. Relative risks of up to lag 14 for each region, by 90'" and 97.5" percentiles of temperature
(moderate and extreme heat).

Data Availability

The data on mortality due to AMI (code 121, CID 10) and population estimates data used in
preparation of this article were obtained from DATASUS — Unified Health System’s Department of
Informatics, accessible online (http://datasus.saude.gov.br/) and the temperature data comes from
ERA-Interim Re-analysis, developed by the ECMWF (European Centre for Medium-Range Weather
Forecast)Era Interim accessible online (https://www.ecmwf.int/en/forecasts/datasets/reanalysis-

datasets/era-interim).
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6.3. RELACIONADOS AO OBJETIVO 03: ARTIGO 3 — “A cobertura da estratégia de
saude da familia modifica o efeito das relagdes entre temperatura ambiente e a mor-
talidade por infarto agudo do miocardio? Um estudo de séries temporais de 1999 a
2017".

A cobertura da Estratégia de Saude da Familia modifica o efeito das
relagoes entre temperatura ambiente e a mortalidade por Infarto agudo

do miocardio? Um estudo de séries temporais de 1999 a 2017

Descritores: Mortalidade, infarto do miocardio, estudo de séries temporais, estratégia
de saude da familia.

Resumo:

Fundamento: A influéncia da temperatura ambiente sobre a mortalidade por Infarto
agudo do miocardio (IAM) apresenta diferengas nas regides brasileiras assim como a
cobertura da Estratégia da Saude da Familia (ESF). Como principal porta de entrada
no SUS brasileiro e com a fungao de prevenir doengas como o IAM, a principal causa
de morte no Brasil, espera-se que uma cobertura maior da ESF modifique os efeitos
da associagao entre temperatura e mortalidade por IAM.

Objetivo: Este estudo tem por objetivo estimar a associagao entre temperatura e IAM
nas grandes regides do Brasil e investigar a possivel modificagdo de efeito da
cobertura da ESF nesta associagao.

Metodologia: Estudo de séries temporais de 1999 a 2017. Foram analisados os
registros diarios de o6bitos por IAM e cobertura mensal da ESF com dados
provenientes do DATASUS. A temperatura diaria foi obtida por reanalise (ERA-
Interim). Foram selecionadas as microrregides correspondentes as capitais dos

Estados e aquelas do interior com populagao acima de 400000 habitantes no ano de
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2012. Analise foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa estimamos o risco
relativo da associagédo entre temperatura e mortalidade por IAM de cada uma das
microrregides. Na segunda etapa, foi feita uma meta andlise destas estimativas por
grande regido (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sul e Sudeste). Em seguida foi feita
uma meta regressao para investigar se a heterogeneidade presente em cada meta
analise tinha associacdo com cobertura de ESF.

Resultados: No periodo, a regiao Sudeste teve associagao entre temperatura e 6bitos
por IAM no frio extremo (RR: 1,28; 1C95%: 1,23 — 1,32); frio moderado (RR: 1,12;
IC95%: 1,08 — 1,15); calor moderado (RR: 1,07; IC95%: 1,04 — 1,11) e calor extremo
(RR: 1,23; 1C95%: 1,13 — 1,35). As regides Sul e Centro-Oeste so tiveram associagao
com o frio, com valores de RR maiores para o Sul (frio extremo: 1,41; IC95%: 1,29 —
1,54; frio moderado: 1,18; 1C95%1.09 - 1.27) do que para o Centro-Oeste (frio
extremo: 1,27; 1C95%:1,14 — 1,40; frio moderado: 1,13; 1C95%:1,05 — 1,23) . As
regioes Norte e Nordeste ndao apresentaram associagao significativa com nenhum dos
percentis de temperatura analisados. Nao houve modificagao de efeito do nivel de
cobertura da ESF na associagcdo entre temperatura e mortalidade por IAM em
nenhuma grande regiéo.

Conclusoées: As temperaturas extremas estdo associadas com aumento da
mortalidade por IAM nas regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste do Brasil e a cobertura

da ESF nao modifica os efeitos desta associacio.

Introdugao

Os efeitos documentados do clima sobre a saude em diversas regides do
planeta sdo amplos e diversos (WHO, 2015, 2017). Podem ser diretos e indiretos. Os
efeitos diretos s&o caracterizados por morbimortalidade devido a calor e frio extremos,
secas ou tempestades, por mudangas na qualidade do ar e da agua e os efeitos
indiretos ocorrem por meio de alteragdes na ecologia de doengas infecciosas e
paisagens que afetam o bem-estar humano (BARCELLOS et al., 2008; HAMBLING;
WEINSTEIN; SLANEY, 2011).

As variagdes de temperatura e os extremos de calor e frio propiciam
descompensacgao de doengas cardiovasculares e renais, diminuigdo da qualidade de
vida e podem ocasionar obitos (WATTS et al., 2017). Estes efeitos foram relatados em
pesquisas realizadas em muitas partes do mundo, onde se verificou aumento da

mortalidade geral relacionado com a temperatura e observou-se que a mortalidade
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por doencga cardiovascular esteve associada a extremos de temperatura, tanto altas
quanto baixas(GUO et al., 2018; LEE et al., 2018; MOGHADAMNIA et al., 2017; ZHAO
et al., 2019a). Alguns estudos feitos no Brasil mostraram associagdo entre
temperatura ambiente e mortalidade por IAM (FERREIRA et al., 2019; LEVIN et al.,
2018; ZHAO et al., 2019b, 2019d)

A ocorréncia do infarto agudo do miocardio (IAM) esta relacionado tanto as
altas quanto as baixas temperaturas. (ALPEROVITCH et al., 2009). Alguns
mecanismos fisiopatoldgicos como vasoconstricao, diminui¢ao do volume plasmatico,
aumento da viscosidade associados ao agravamento de fatores de risco
cardiovasculares conhecidos como a trombogénese, durante periodos mais frios,
podem desencadear eventos coronarios agudos (MCMURRAY; PFEFFER, 2005). Em
relacdo as altas temperaturas, a resposta inflamatéria do corpo, a diminuicdo do
liquido intracelular por desidratagéo, 0 aumento da viscosidade do plasma sanguineo
e dos niveis de colesterol sdo mecanismos que aumentam as mortes por IAM (BOBB
et al., 2014).

Dentre os elementos climaticos, a temperatura é o indicador mais utilizado para
estudos dos efeitos do clima sobre a saude por ser de facil obtengdo e analise (LEE
et al., 2018). Pode ser obtida através da Reanalise. A Reanalise € um método para
estimar medidas geofisicas das observacdes. (QUADRO et al., 2012; ROCHA,;
ARAVEQUIA; RIBEIRO, 2016). Permite ampliar informagées de medidas observadas
para medidas nédo observadas em locais préoximos, disponibilizando dados para
regides onde ndo ha estagdo meteoroldgica ou ndo possui observagdo do dado no
periodo de tempo escolhido para estudo (DEE et al., 2011).

A investigagao da relagédo entre temperatura e desfechos em saude deve levar
em conta a nao linearidade desta associacao e o efeito defasado no tempo. Por isso
os estudos na area tém usado preferencialmente os modelos aditivos generalizados
(GAM) e o modelo nao-linear de atraso distribuido (DLNM), que possibilitam
considerar estas caracteristicas (GASPARRINI, 2011).

Considerando a mudanga climatica global, na qual se espera a ocorréncia de
mais eventos extremos relacionados a temperatura (WHO, 2015), é importante
desenvolver estratégias para permitir lidar e fazer frente a estas adversidades. Estas
estratégias incluem politicas de saude publica com intervencgbes para fortalecer a

resiliéncia e a capacidade de adaptagéo as mudancgas climaticas (SERA et al., 2019).
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A preparacao dos servigos de saude, principalmente os servigos de atengao
primaria a saude, para agéo preventiva, curativa e reabilitadora dos principais agravos
a saude da populacdo, evita mortes, diminui as incapacidades provocadas pela
doencga e melhora a qualidade de vida e forga de trabalho dos individuos (WHO, 2017).
Um local de exceléncia para atuar na prevencdo de mortes por doengas
cardiovasculares é a atengdo primaria devido a acessibilidade, longitudinalidade e
vinculo com a comunidade adscrita ao servigo, o que possibilita o reconhecimento de
pessoas vulneraveis, seu acompanhamento, deteccdo precoce de patologias,
educagcao em saude, tratamento e reabilitacdo (DYE et al., 2013). Os programas
educacionais em saude possibilitam a reflexdo e almejam a mudanga de atitudes em
relacdo a como cada um de nds como pessoas, comunidade, cidade, estado e pais
podemos agir para minorar os efeitos das mudancgas climaticas (WATTS et al., 2017).

A Estratégia de Saude da Familia (ESF) tem o objetivo de estruturar a atengao
primaria brasileira e reorientar as agdes de saude de forma a promover a prevengao
dos agravos a saude. Estudos mostram o declinio das taxas de internagdes
hospitalares por doengas cardiovasculares indicando a forte influéncia deste modelo
assistencial na redu¢cdo da morbimortalidade por doengas cardiacas (BOING et al.,
2012; CABRAL et al.,, 2012; LENTSCK; LATORRE; MATHIAS, 2015; RASELLA,;
AQUINO; BARRETO, 2010; RODRIGUES-BASTOS et al.,, 2014). Contudo, nao
existem estudos sobre o efeito da ESF na relagdo entre temperatura ambiente e
mortalidade por IAM.

Este estudo tem por objetivo estimar a associagéo entre temperatura e IAM em
97 microrregides brasileiras distribuidas nas cinco grandes regides do Brasil e
investigar a interferéncia da cobertura da ESF nesta associagdo através da meta

analise e da meta regresséo.
Métodos
Desenho e Populacao de Estudo
Estudo de séries temporais diarias no periodo de janeiro de 1999 a dezembro
de 2017. Foram selecionadas 97 microrregides do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE) localizadas nas cinco grandes regides do Brasil: Norte, Nordeste,

Sudeste, Centro-Oeste e Sul. Foram incluidas as microrregides referentes as capitais
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dos Estados e aquelas do interior com mais de 400.000 habitantes no ano de 2012,
que representam diferentes zonas climaticas brasileiras e possuem numero de 6bitos
expressivo, totalizando uma populagdo média no periodo de 123.117.007 habitantes.

O Brasil tem dimensdes continentais (8,5 milhdes de km?) com a linha do
Equador ao Norte e o trépico de Capricornio ao Sul, o que propicia uma grande
variedade de climas (NIMER, 1989). Apenas uma pequena parte do pais (7%) esta no
Hemisfério Norte e 93% no Hemisfério Sul. O pais é majoritariamente tropical, mas
apresenta diferentes tipos climaticos desde o semiarido ao temperado. As estagdes
de verao sdo em dezembro, janeiro e fevereiro e as de inverno sdo em junho, julho e
agosto. Para as regides proximas a linha do Equador, a sazonalidade das estagbes
é relativa (ALVARES et al., 2013; DUBREUIL et al., 2018; NIMER, 1989).

Dados

Os dados diarios de obitos por IAM (cddigo 121, CID 10) e as estimativas de
populagado foram obtidos do DATASUS - Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude acessiveis na internet (DATASUS, 2018). O histérico de cobertura
mensal da ESF por municipio foi obtido da pagina do Departamento de Atencgéo
Basica (atualmente Secretaria de Atengdo Primaria a Saude) do Ministério da Saude
e agregado por microrregides do IBGE. Sendo dados secundarios disponiveis
publicamente, a pesquisa foi dispensada de aprovacédo por comité de ética em
pesquisa conforme resolucdo do CONEP No0.510 de 7/4/2016.

Os dados de temperatura usados neste estudo sdo da Reanalise ERA-Interim,
desenvolvido pelo European Centre for Medium-Range Weather Forecast (ECMWF)
que possuem correlagdo igual ou superior a 96% com os dados das estacgdes
meteoroldogicas (MOREIRA et al.,, 2017). As estimativas apresentam resolugéo
horizontal em grade uniforme, espagadas a cada 13 Km. Para cada microrregiao,
calculamos a média diaria dos valores dos pontos da grade ali localizados. A média
diaria dos dados de temperatura sdo os mais frequentemente utilizados nos estudos
sobre clima e saude (SUN et al., 2018).

O banco de dados foi preparado com dados diarios de temperatura média

ambiental.

Analise Estatistica
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Adistribuicdo dos 6bitos e temperatura média diarios por regido foi apresentada
por meio de tabela com percentis e médias e por graficos de linha com curva
suavizada (spline) sobreposta, para evidenciar tendéncias e variabilidade. Foram
feitos graficos boxplot da distribuicado mensal de 6bitos e temperatura média ao longo
do ano por regido, para visualizar a sazonalidade.

Varias analises estatisticas foram testadas para avaliar o possivel efeito
modificador da cobertura da ESF na influéncia da temperatura na mortalidade por IAM
(resultados ndo mostrados). Optou-se pela abordagem mais atual e adequada para
analise desses dados que foi a estratégia da abordagem em duas etapas descrita em
detalhes por Gasparrini e colaboradores (2012) (GASPARRINI; ARMSTRONG;
KENWARD, 2012) ja utilizada para estimar a associagao entre temperatura e IAM em
algumas regides do Brasil (FERREIRA et al., 2019).

A abordagem em duas etapas foi aplicada para estimar associagbes entre
temperatura e mortalidade por IAM no periodo do estudo. Na primeira etapa, as
associagdes entre temperatura e mortalidade por IAM nas microrregides selecionadas
foram estimadas por modelos aditivos generalizados com distribuigdo binomial
negativa e os riscos relativos (RR) estimados por meio do modelo de atraso distribuido
ndo linear (Distributed Lag Nonlinear model-DLNM). Para ajustar para a tendéncia de
longo prazo e a sazonalidade, o tempo foi modelado por meio de uma spline natural
cubica com oito graus de liberdade por ano do estudo. A covariavel dia da semana foi
utilizada para ajustar para a sazonalidade semanal na mortalidade por IAM, com maior
risco nos finais de semana.

A flexibilidade dos modelos DLNM viabiliza a analise de associagdes nao
lineares e defasadas no tempo através de duas fungdes que modelam as relagbes
exposicao-resposta e lag-resposta, respectivamente (GASPARRINI; ARMSTRONG;
KENWARD, 2010). Foi selecionada uma natural-spline com cinco graus de liberdade
para a fungcdo de exposigao-resposta e uma fungao polinomial com um intercepto e
quatro graus de liberdade para a fungdo lag-resposta, conforme estudo anterior feito
no Brasil (FERREIRA et al., 2019). Os modelos incluiram estimativas até o lag 14,
para estimar efeitos defasados até duas semanas.

Para cada regido estimamos os riscos relativos acumulados (RR) de ébito por
IAM em determinados percentis (P) de distribuicao da temperatura em relagéo a

temperatura de risco minimo (MMT). Os percentis foram escolhidos para representar
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o frio extremo (P2,5), frio moderado (P10), calor moderado (P90) e calor extremo
(P97,5). A temperatura de referéncia usada (MMT) foi uma estimativa da temperatura
de risco minimo de mortalidade para cada regido (TOBIAS; ARMSTRONG;
GASPARRINI, 2017).

Na segunda etapa, as estimativas especificas de cada microrregiao foram
combinadas por grandes regides (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste)
usando meta analise multivariada (GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2012).
Além da estimativa de associacdo, os resultados da meta analise também trazem
medidas de heterogeneidade da associagdo temperatura-mortalidade entre as
microrregides, o teste Q de Cochran, que avalia se as diferengas observadas nos
resultados sdo compativeis apenas com o acaso, e o |?, que descreve a porcentagem
da variabilidade nas estimativas de associagédo devida a heterogeneidade, e nao ao
erro de amostragem (chance). Um valor de 1> acima de 30% foi considerado
heterogeneidade moderada e acima de 50% substancial (HIGGINS; GREEN, 2011).

Foram feitos graficos de dispersao entre a cobertura de ESF e os RR (com IC
95%) nos percentis 2,5, 10, 90 e 97,5, por grande regido, para evidenciar a existéncia
de relagao entre as duas variaveis.

Como uma extensdo da segunda etapa, foi feita uma meta regressdo para
avaliar se a heterogeneidade pode ser parcialmente explicada por caracteristicas das
microrregides, especificamente neste estudo a cobertura média da ESF no periodo.
Para isto, foram comparados os valores de AIC (Critério de Informacao de Akaike)
entre os modelos de meta andlise sem e com a cobertura de ESF, e foi feito uma
extensao multivariada do teste de Wald comparando os dois modelos (GASPARRINI;
ARMSTRONG; KENWARD, 2012).

Todas as analises foram feitas no aplicativo R versao 3.4.0 (R Core Team 2019),
utilizando sua interface grafica RStudio e principalmente as bibliotecas dinm e mvmeta
(GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010, 2012).

Resultados:

Foram analisados 872.548 6bitos por IAM ocorridos entre 1999 e 2017 nas 97
microrregides estudadas, com uma média anual de 1.474 6bitos no Norte a 27.376 no
Sudeste. As temperaturas médias diarias apresentaram maior variagdo nos valores

minimos, de 5,5°C no Sul a 23°C no Norte, do que nos valores maximos, de 28,6°C
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no Nordeste a 30,6°C no Centro-Oeste. A variagao da cobertura média de ESF por

microrregiao foi de 29,0% no Sudeste a 62,0% no Nordeste e a populagao das regides
variou entre 7.369.489 no Norte a 56.992.890 no Sudeste (Tabela 1).
Tabela 1 Distribuigdo das variaveis por grandes regides do IBGE, Brasil, 1999-2017.

REGIOES
NORTE NORDESTE SUDESTE  SUL gEgEO TODAS
MICRORREGIOES 10 29 36 14 8 97
TEMPERATURA
Distribuigao diaria
Minima 23,0 22,7 11,3 55 14,3 5,5
Percentil 2.5 24,7 23,7 16,3 11,3 19,3 14,9
Percentil 10 25,1 24,2 18,3 14,4 21,4 18,7
Percentil 25 25,6 24,8 20,0 17,4 22,8 22,0
Percentil 50 26,2 25,8 22,3 20,5 24,1 24,5
Média 26,3 257 21,9 19,9 24,0 23,6
Percentil 75 26,9 26,6 24,0 23,0 25,3 26,0
Percentil 90 27,6 27,1 25,2 24.4 26,5 26,9
Percentil 97.5 28,2 27,6 26,3 25,7 27,9 27,7
Maxima 29,5 28,6 28,7 28,8 30,6 30,6
MORTALIDADE
Total 28000 174629 520148 102817 46954 872548
Média anual 1474 9191 27376 5411 2471 45924
Distribuicdo diaria
Minimo 0 4 36 3 0 0
Percentil 25 2 19 66 12 4 6
Percentil 50 4 25 74 15 6 14
Média 4 25 75 15 7 25
Variancia 6 66 173 18 1 729
Percentil 75 6 31 83 18 9 31
Maximo 16 57 127 40 21 127
Populacéo 7.369.489 27.627.169  56.992.890 13.729.169  8.699.145 123.117.007
COBERTURA DA ;4 62,0 29,0 432 38,5 38,5

ESF

Fonte: Elaborada pela autora (2019).
Os valores da temperatura e da cobertura de ESF foram calculados como a média das
microrregides estudadas. Os valores dos 6bitos e da populagédo sdo a soma dos 6bitos e das

populacdes nas microrregides estudadas.

Observa-se nos graficos de distribuicao temporal de temperatura uma marcada

sazonalidade, com valores maiores nos meses de verdo € menores nos meses de

inverno para a maioria das regides, com exceg¢ao da regido Norte, onde o predominio

de altas temperaturas ocorre na primavera, nos meses de outubro e novembro

(Figuras1 e 2).
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Figura 1 Grafico da distribuicdo temporal da temperatura por regides, Brasil, 1999-2017
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Fonte: Elaborada pela autora (2019)

Figura 2 Grafico Boxplot da distribuigdo temporal da temperatura por regides, Brasil,
1999-2017
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Nos graficos de distribuicdo temporal de mortalidade ndo se observa uma
variagao sazonal nitida, com excegao das regides Sudeste e Sul, onde a mortalidade
€ maior nos meses de inverno. Nas demais regides observa-se uma grande
variabilidade no numero diario de ébitos com presenga de outliers com valores acima
da média indicando talvez momentos mais criticos de risco. Percebe-se também para
algumas regides com tendéncia de aumento nos ébitos como regiao Norte, Nordeste,
Sudeste, Centro-Oeste. Somente a regido Sul nao demonstra tendéncia de aumento
no numero de obitos (Figuras3 e 4).

Figura 3 Grafico Boxplot da distribuicao temporal da mortalidade por IAM, regides
brasileiras, 1999-2017.
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Figura 4 Grafico da distribuicao temporal da mortalidade por IAM , regides brasileiras,
1999-2017.
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Fonte: Elaborada pela autora (2019)

A tabela 2 mostra os resultados dos RR entre temperatura e mortalidade por
IAM e a temperatura de risco minimo (MMT). As temperaturas de risco minimo (MMT)
variaram de 21,2°C (percentil 0) no Norte a 30,1°C (percentil 98) no Nordeste. As
regides Norte e Nordeste nao apresentaram associagdo significativa entre
temperatura e mortalidade por IAM. Para as demais regides, o risco associado ao frio
foi maior no percentil 2,5 (frio extremo), com valores de RR de 1,41 (IC95%: 1,29 —
1,54) no Sul, 1,28 (1C95%: 1,23 — 1,32) no Sudeste e 1,27 (IC95%: 1,14 — 1,40) no
Centro-Oeste. Em relacao ao frio moderado, o RR foi de 1,18 (1C95%: 1,09 — 1,27) no
Sul, 1,12 no Sudeste (IC95%: 1,08 — 1,15) e 1,13 (IC95%: 1,05 — 1,23) no Centro-
Oeste (Tabela 2). Em relagéo ao calor, somente no Sudeste houve associagao com a
mortalidade, com o RR relacionado ao calor extremo de 1,23 (1C95%:1,13 — 1,35) e
no calor moderado de 1,07 (IC95%: 1,04 — 1,11) (Tabela 2).
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Tabela 2: Sumario da temperatura de risco minimo (MMT) e dos riscos relativos (RR)
entre temperatura e mortalidade por IAM nos percentis (P) 2,5;19, 90, 97,5 por

grandes regides do IBGE, Brasil, 1999-2017.

Regides
Meta analise Sudeste Sul Centro- Norte Nordeste
oeste
P2.5 de temperatura - | 15°C - 1.28 | 10°C - 1.41 | 18°C - 1.27 | 23°C - 1.49 | 21°C - 1.30
RR (IC95%) (1.23-1.32) | (1.29-1.54) | (1.14-1.40) | (0.27-8.29) | (0.78 -2.17)
P10 de temperatura - | 18°C - 1.12- | 14°C - 1.18 | 21°C - 1.13 | 24°C- 1.85 | 23°C - 1.26
RR (IC95%) (1.08 -1.15) | (1.09-1.27) | (1.05-1.23) | (0.13-6.46) | (0.77 - 2.04)
P90 de temperatura - | 26°C - 1.07 | 25°C - 1.00 | 27°C - 1.00 | 28°C - 2.31 | 28°C - 1.10
RR (IC95%) (1.04 -1.11) | (0.98-1.02) | (0.99 - 1.02) | (0.08 69.01) | (0.84 - 1.44)
P97.5 de temperatura- | 28°C - 1.23 | 27°C - 1.00 | 29°C - 1.15 | 29°C - 2.34 | 30°C - 1.00
RR (IC95%) (1.13-1.35) | (0.96-1.05) | (0.97 - 1.36) | (0.08-65.34) | (0.99 - 1.02)
MMT (Percentil) 23,7°C 25.7°C 26.6°C 21.2°C 30.1°C
(P69) (P94) (P84) (PQ) (P98)

Fonte: Elaborada pela autora (2019)

Tabela 3: Sumario dos resultados dos modelos de meta andlise e meta regressao por grandes
regides do IBGE, Brasil, 1999-2017.

Regides
Meta analise Sudeste Sul Centro-oeste | Norte Nordeste
Q (p-valor) 205.18 50.32 56.20 (0.013) | 40.33 174.02
(0.059) (0.901) (0.700) (0.027)
12 14,7% 1,0% 37, 7% 1,0% 19,5%
AIC 142,37 86,43 77,98 141,35 240,56
Meta-regressao
Q (p-valor) 199.00 43.80 53.17 (0.006) | 38.58 171.38
(0.064) (0.943) (0.625) (0.019)
12 14,6% 1,0% 43,6% 1.0% 21,2%
AIC 193,53 136,20 | 123,39 179,12 294,42
Valor de p do Teste | 0,263 0,544 0,875 0,518 0,795
de Wald (Cob. ESF)

Fonte: Elaborada pela autora (2019)

A tabela 3 apresenta os testes de heterogeneidade para as meta analises por
regiao e os resultados das metas regressdes por regido, apresentando as mudangas
nos testes de heterogeneidade e no AIC apds a inclusao da variavel cobertura da ESF
no modelo, bem como os resultados do teste de Wald. A regido Centro-Oeste foi a
Unica que apresentou heterogeneidade moderada, com 12 de 43,6%, mas a cobertura
da ESF nao contribuiu para explicar esta heterogeneidade (Tabela 3).

As figuras 5 a 9 mostram a Cobertura de ESF e os RR. No eixo x estéo as
porcentagens de coberturas de ESF e no eixo Y os RR. N&o se observa nenhuma
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tendéncia de diminuigdo ou aumento dos RR com coberturas maiores ou menores da

ESF nas cinco regides estudadas.

Figura 5 Taxa de Cobertura de Estratégia da Saude da Familia e Risco Relativo entre
temperatura e mortalidade por IAM na regiao Norte nos percentis de temperatura 2,5;10; 90 e

97,5.
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Fonte: Elaborada pela autora (2019).

Grafico do percentual de cobertura de ESF pelos RR para os percentis 2,5 ; 10; 90; 97,5. A
estimativa ponto do RR de cada microrregido é representada pelo ponto preto e em vermelho
o intervalo de confianca 95% do RR.

Figura 6 Taxa de Cobertura de Estratégia da Saude da Familia e Risco Relativo entre
temperatura e mortalidade por IAM na regido Nordeste nos percentis de temperatura 2,5;10;

90 e 97,5.
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Fonte: Elaborada pela autora (2019).
Grafico do percentual de cobertura de ESF pelos RR para os percentis 2,5 ; 10; 90; 97,5. A
estimativa ponto do RR de cada microrregido é representada pelo ponto preto e em vermelho

o intervalo de confianca 95% do RR.

Coborura da ESI
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Figura 7 Taxa de Cobertura de Estratégia da Saude da Familia e Risco Relativo entre
temperatura e mortalidade por IAM na regido Centro-Oeste nos percentis de temperatura

2,5;10; 90 e 97,5.
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Fonte: Elaborada pela autora (2019).
Grafico do percentual de cobertura de ESF pelos RR para os percentis 2,5 ; 10; 90; 97,5. A

estimativa ponto do RR de cada microrregiao é representada pelo ponto preto e em vermelho
o intervalo de confianga 95% do RR.

Figura 8 Taxa de Cobertura de Estratégia da Saude da Familia e Risco Relativo entre
temperatura e mortalidade por IAM na regidao Sudeste nos percentis de temperatura 2,5;10;

90 e 97,5.
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Fonte: Elaborada pela autora (2019).
Grafico do percentual de cobertura de ESF pelos RR para os percentis 2,5 ; 10; 90; 97,5. A

estimativa ponto do RR de cada microrregido é representada pelo ponto preto e em vermelho
o intervalo de confianga 95% do RR.



111

Figura 9 Taxa de Cobertura de Estratégia da Saude da Familia e Risco Relativo entre
temperatura e mortalidade por IAM na regidao Sul nos percentis de temperatura 2,5;10; 90 e
97,5.
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Fonte: Elaborada pela autora (2019).
Grafico do percentual de cobertura de ESF pelos RR para os percentis 2,5 ; 10; 90; 97,5. A
estimativa ponto do RR de cada microrregido é representada pelo ponto preto e em vermelho
o intervalo de confianga 95% do RR.

As figuras 10 a 14 mostram no grafico 1 a faixa de variagdo da temperatura
entre as microrregides em cada grande regido, no grafico 2 o RR da associagao entre
temperatura e mortalidade por IAM combinado das microrregides como resultado da
meta anadlise da regido e o grafico 3 apresenta o RR desta associagao estratificado
por duas categorias de cobertura de ESF, o percentil 10 tracejado em vermelho e o
percentil 90 com tracejado em azul, os dois ultimos com IC 95%. Os intervalos de
temperatura das microrregidbes dentro da mesma regido tém distribuigbes
semelhantes. Os graficos de RR estratificados por grau de cobertura de ESF tém
distribuicdo semelhante aos graficos nao estratificados. Na regidao Norte observa-se
que 90% das microrregides tem cobertura de 59%(em azul) e 10% das microrregides
tem cobertura de 26,2%(em vermelho).Os intervalos de confianga se sobrepdem
mostrando que nao ha diferencas no RR entre a maior cobertura e a menor cobertura
na regidao Norte (Figura 10). O mesmo ocorre nas outras regides porém com
diferencas nas coberturas da ESF. No Nordeste a cobertura no percentil 90 (azul) é
de 80, 4% e no percentil 10 (vermelho) de 39% (Figura 11). O Nordeste foi a Unica
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regido que obteve uma cobertura Consolidada (acima de 70%) segundo Rasella,2010
mas também nao teve diferengas no RR relacionadas a cobertura da ESF. Na regido
Centro-Oeste 90% das microrregides possuem cobertura de 54,6%(azul) e 10% tem
21,5% de cobertura (vermelho) (Figura12). Na regido Sudeste o percentil 90 foi de
56,6% (azul) e o percentil 10 foi de 13,3%(vermelho). A regido Sul possui 90% de suas
microrregides com 62,2% de cobertura (azul)e 10% com 23,7%(vermelho). A maioria

das microrregides possui cobertura de ESF intermediaria (entre 30 e 70%).

Figura 10 - Associagdo combinada de temperatura-mortalidade por cobertura de ESF na
regiao Norte Brasil, 1999-2017

|

Intervalos de Temperatura

I [ 11

Regides

}O

TC
25

—

15

Associacao entre temperatura e mortalidade por IAM

60

RR
40

20

] % % B 0
Temperatura (°C)

Associagao entre temperatura e mortalidade por IAM por cob. ESF

Cob. ESF (%)

RR
1000 1500 2000

590

2 2 % 28 30
Temperatura (°C)

Fonte: Elaborada pela autora (2019)

Grafico 1: Intervalos de temperaturas nas microrregides

Grafico 2: Temperatura média ambiente X RR

Gréfico 3: Temperatura média ambiente X RR estratificado por cobertura da ESF. Em azul
percentil 90 e em vermelho percentil 10 da cobertura da ESF.
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Figura 11 - Associagdo combinada de temperatura-mortalidade por cobertura de ESF na

regiao Nordeste Brasil, 1999-2017
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Grafico 1: Intervalos de temperaturas nas microrregides
Grafico 2: Temperatura média ambiente X RR

Grafico 3: Temperatura média ambiente X RR estratificado por cobertura da ESF. Em azul

percentil 90 e em vermelho percentil 10 da cobertura da ESF.

Figura 12 - Associagdo combinada de temperatura-mortalidade por cobertura de ESF na

regido Centro-Oeste, Brasil, 1999-2017
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Grafico 1: Intervalos de temperaturas nas microrregides
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Figura 13 - Associagédo combinada de temperatura-mortalidade por cobertura de ESF na
regido Sudeste Brasil, 1999-2017
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Gréfico 1: Intervalos de temperaturas nas microrregides

Grafico 2: Temperatura média ambiente X RR

Grafico 3: Temperatura média ambiente X RR estratificado por cobertura da ESF. Em azul
percentil 90 e em vermelho percentil 10 da cobertura da ESF.

Figura 14 - Associacdo combinada de temperatura-mortalidade por cobertura de ESF na
regido Sul Brasil, 1999-2017
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Gréfico 1: Intervalos de temperaturas nas microrregides

Grafico 2: Temperatura média ambiente X RR

Grafico 3: Temperatura média ambiente X RR estratificado por cobertura da ESF. Em azul percentil 90
e em vermelho percentil 10 da cobertura da ESF.
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Discussao:

Este estudo de base nacional realizado no Brasil, abrange uma populagéo total
de mais de 120 milhdes de pessoas e representa todas as regides e climas do pais.
Avaliou os impactos da temperatura na mortalidade por IAM em um numero
expressivo de microrregides brasileiras apresentando uma maior capacidade de
generalizagcdo. Somando-se a isso ele consolidou as medidas destes multiplos locais
através da meta analise e da meta regressao e avaliou a modificagdo de efeito da
cobertura da Estratégia de Saude da Familia na associagdo entre temperatura e
mortalidade por IAM, adicionando conhecimento aos poucos estudos existentes desta
questao em climas equatoriais, tropicais e subtropicais (WATTS et al., 2017).

Os resultados da influéncia da temperatura na mortalidade por IAM deste
estudo confirmam os encontrados em estudo anterior realizado em apenas seis
microrregides brasileiras e em outro periodo, acrescentando maior magnitude e
capacidade de generalizagao pois foram analisadas 97 microrregides (FERREIRA et
al., 2019). Assim como em outros estudos realizados no Brasil, este estudo mostrou
que as regides Norte e Nordeste ndo tiveram associagdo entre temperatura e
morbimortalidade por IAM, as demais regides tiveram associagdo com frio e somente
o Sudeste teve associagdo com o calor (GASPARRINI et al., 2015b; GUO et al., 2017,
2018; GUO YUMING et al., 2016; ZHAO; CHENG, 2018; ZHAO et al., 2019a, 2019b,
2019d, 2019c; GASPARRINI et al., 2015a). Em consonancia com a maioria dos
paises, no Brasil ocorre aumento do RR nas temperaturas mais frias nas regides Sul,
Sudeste e Centro-Oeste(GASPARRINI et al., 2015b; GUO YUMING et al., 2016;
ZHAO; CHENG, 2018; ZHAO et al., 2019d). Mecanismos fisiolégicos do organismo
humano promovem vasoconstricdo diante do frio o que leva ao aumento da pressao
arterial e consequentemente maior demanda cardiaca com aumento do consumo de
oxigénio. Num organismo vulneravel esta demanda por mais oxigénio pode ndo ser
atendida e com isso provocar isquemia da area, caracterizando o IAM. Por outro lado,
o calor provoca outros mecanismos advindos da regulagdo hidroeletrolitica que
também vao afetar aqueles mais vulneraveis (TIAN et al., 2013; ZHAO et al., 2019b,
2019c).

A aplicacdo da meta analise permitiu consolidar os dados das associagbes
entre temperatura e mortalidade por IAM das multiplas microrregides em uma

estimativa de unico parametro por regido o que ajudou na interpretagcao e analise dos
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dados além de propiciar o uso da meta regressao para avaliar o efeito modificador da
covariavel cobertura da ESF. Estes complexos métodos de analise sdao os mais
utilizados neste tipo de dados para verificar a associacdo entre temperatura e
mortalidade e o de variaveis modificadoras de efeito e vem sendo aplicados em
importantes pesquisas na area de epidemiologia ambiental nos ultimos anos com
analises multicéntricas e em varios paises (GASPARRINI et al., 2015b; GASPARRINI;
ARMSTRONG, 2013; GASPARRINI; ARMSTRONG; KENWARD, 2010; GUO et al.,
2018; JACOBSON et al., 2019; SONG et al., 2017; ZHAO et al., 2019b, 2019c).

Poucos estudos avaliaram o papel do acesso a saude em reduzir a
morbimortalidade relacionada a temperatura (HAJAT; KOSATKY, 2010; HUANG et al.,
2015; LEONE et al., 2013; SERA et al., 2019). A maioria dos estudos utilizaram como
acesso a saude a variavel numero de leitos hospitalares e nenhum a cobertura de
atengdo primaria. Embora existam evidéncias da diminuicdo da mortalidade
cardiovascular e de internagbdes por condigbes sensiveis a Atengao Primaria com a
presenga ESF nos municipios (CABRAL et al., 2012; MALTA et al., 2016; RASELLA;
AQUINO; BARRETO, 2010; RODRIGUES-BASTOS et al., 2014), esta pesquisa nao
encontrou modificagdo de efeito na associacdo entre temperatura ambiente e
mortalidade por IAM em coberturas maiores ou menores da ESF nas microrregides
selecionadas de todos os estados brasileiros no periodo de 1999 a 2017 com a
metodologia utilizada. Foram desenvolvidas analises com indicador de cobertura de
SAMU (Servigo de atendimento mével de urgéncia) para verificar se haveria redugéo
do risco (resultados nao mostrados), porém devido, provavelmente, a inconsisténcia
dos dados e das caracteristicas do indicador também n&o se encontrou reduc¢ao do
risco. Este resultado nos faz refletir que talvez a ESF nao estd devidamente
organizada para enfrentamento deste risco. Seja pelo desconhecimento do problema
e de capacitacado para atuagao, seja pela falta de politicas publicas que organizem
acgdes direcionadas para o problema.

O indicador Cobertura de Estratégia de Saude da Familia foi utilizado como um
indicador de acesso a Atengao Primaria e estima a proporcéo de Equipes de ESF pela
populacdo existente nas microrregides estudadas. A hipdtese era de que em locais
com maior cobertura haveria a diminuigdo do risco, devido a diminuicdo nos fatores
de risco para IAM pela promogao e prevencao propiciadas pelas ESF. Porém as
regides com baixa cobertura podem ter outros servigos privados que também

promovam estas acgdes. Além disso o indicador utilizado ndo analisa a qualidade do
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trabalho desempenhado. Ele mostra indiretamente a capacidade dos municipios em
propiciar acesso a Atengdo Primaria, mas n&o o que esta sendo realizado. Na analise
deste indicador, observamos, que apesar da ESF ter sido implantada pelo Ministério
da Saude em 1994, a grande maioria das microrregides possui de baixa a meédia
cobertura e as microrregiées com maior cobertura estao na regido Nordeste onde nao
se observou associagao entre temperatura e mortalidade por IAM. A regido Sudeste,
onde se concentra a maioria das microrregides, as coberturas ficaram no percentil 90
em 63%. Além disso, ha a questao da quantidade de pessoas cobertas por uma equipe
de saude de familia que no calculo deste indicador sdo 3450 pessoas por equipe. A
discussdo do numero de pessoas adscritas a uma equipe € importante pois interfere
diretamente na qualidade do servico prestado. Paises Europeus, Canada e Cuba
apresentam uma relagdo médico e niumero de pessoas cadastradas bem inferior a
ESF brasileira(CERATTI; GUSSO, 2012; VILACAMENDES, 2018). Outra questao que
pode ter interferido nos resultados foi a unidade de anadlise escolhida, no caso
microrregides do IBGE. As microrregides englobam pequenos, médios e grandes
municipios. A cobertura da ESF é maior nos pequenos municipios € menor nos
demais. Quando se faz a analise por microrregides, estas diferencas ndo sao
observadas e municipios maiores, com baixa cobertura, contribuirdo para diminuir o
percentual de cobertura da ESF na Microrregido como um todo. Ademais, nossos
resultados mostraram que independente da cobertura de ESF ser alta ou baixa o RR

nao se alterou

O estudo das relagdes entre fatores climaticos e saude das populacdes foi
estruturado como conhecimento especifico no final do século XVIII e inicio do século
XIX (BESANCENOT, 1986) contudo as pesquisas de associagdes e medidas de risco
com doengas crbnicas € mais recente. Este conhecimento nao é tao difundido nos
cursos de formagao dos profissionais que compdem a ESF quanto os de fatores de
risco individuais. Desta forma a prevengao direcionada para este fator de risco néo é
sistematicamente realizada por estes profissionais. Portanto os resultados
encontrados da nao interferéncia da Cobertura da ESF eram de certa forma esperados
pois os profissionais de saude ainda ndo tém uma capacitagéo formal para intervir
nesta questao.

Com as mudangas climaticas e o aquecimento global os eventos extremos

de temperatura estdo sendo mais frequentes. Medidas e estratégias de enfrentamento
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das adversidades causadas pelo aquecimento global sdo necessarias para reduzir os
transtornos e numero de mortes advindos deste.

Dentre as intervengdes possiveis de serem aplicadas estdo a criacdo de
sistemas de alerta e monitoramento, a preparacdo do sistema de saude e os
programas de educagao em saude, que se mostraram eficazes em varios paises.
Neste sistema a informacéo e alerta da populagéo susceptivel e dos servigos de saude
para valores de temperatura que causariam maior mortalidade por IAM permitiria
promover a prevengao, tratamento e reabilitacdo destes agravos e evitar a morte.
Esse tipo de sistema é conhecido como heat warning systems (HWSs)(TOLOO et al.,
2013).

Na preparagao dos Servicos de saude sao necessarios estudos de formulagao
de protocolos clinicos de agbes preventivas para intervir na influéncia da temperatura
sobre a saude e pesquisas de avaliagdo destas intervengdes preventivas para
capacitar os profissionais de saude e sensibilizar gestores em saude e assim diminuir
os riscos ambientais. Com as mudangas climaticas e o aquecimento global estes
estudos sdo importantes para minorar os efeitos da temperatura na mortalidade.
Somando-se a isso a reducéo do risco da associagao entre temperatura e IAM requer
acdes em diversas areas, desde o nivel individual, familiar, comunidade, cidade,
governo e nagao (BARCELLOS, 2015; BARCELLOS et al., 2016; SERA et al., 2019).
Sao agdes multi e intersetoriais que precisam ser pensadas e colocadas em pratica
para minorar os efeitos da temperatura e das mudangas climaticas e suas
repercussdes na saude das populacdes. Em relagdo a area da saude é fundamental
0 seguimento das tendéncias, a elaboragcdo de predicbes e o desenvolvimento de
propostas que ampliem a resisténcia, diminuam as vulnerabilidades e valorizem a
compaixao e solidariedade (BARCELLOS et al., 2008).
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

O Brasil € um pais marcado por desigualdades importantes entre as regioes,
com diferengas geograficas, sociais, econémicas e de acesso a servigos de saude.
Tais desigualdades aparecem nos resultados desta pesquisa, que avaliou as
tendéncias de mortalidade por IAM em todo o territério nacional, além de investigar a
influéncia da temperatura sobre a mortalidade por IAM e o efeito modificador da
cobertura da ESF nesta associagao.

Na analise da evolugédo temporal da mortalidade por IAM no Brasil, no periodo
de 1996 a 2016, esta pesquisa evidenciou uma tendéncia declinante, mais acentuada
no sexo feminino e nas capitais. As excegdes foram os homens residentes no interior
das regides Norte e Nordeste, onde a tendéncia de mortalidade por IAM foi de
aumento.

Ressalta-se a importancia de proceder a corregdo dos obitos por causas mal
definidas, codigos-lixo e sub-registro, pois as taxas de mortalidade apés corregoes,
principalmente pela redistribuicdo dos codigos-lixo, foram muito diferentes das
estimativas sem corregdes. As corregcdes possibilitaram a construgao de indicadores
mais confiaveis que permitiram avaliar adequadamente as tendéncias de mortalidade
e fazer comparagdes entre as regides.

No estudo dos efeitos da temperatura sobre a mortalidade por IAM observou-
se aumento do risco de morrer por IAM para os extremos de temperatura tanto no
calor quanto no frio na regido Sudeste. Nas regides Sul e Centro-Oeste houve
aumento do risco para baixas temperaturas e nas regides Norte e Nordeste nao foram
identificadas associagdes entre temperatura e IAM. Além de constatar estas
associagdes estimou-se a temperatura de risco minimo para a ocorréncia de obitos,
ou temperatura de mortalidade minima (MMT). Esta temperatura variou entre as
regides brasileiras sendo de 23,7°C no Sudeste, 25,7°C no Sul e 26,6°C no Centro-
Oeste. Estas medidas podem ajudar na tomada de decis&o em politicas de prevencgao.

Ao avaliar o efeito modificador da cobertura da ESF na associacdo entre
temperatura e mortalidade por IAM em microrregides e grandes regides brasileiras
observamos que n&o houve alteragbes nos riscos entre temperatura e mortalidade

pelo nivel de cobertura da ESF com a metodologia utilizada.
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Com as mudangas climaticas e o aquecimento global os eventos extremos de
temperatura estdo sendo mais frequentes impactando consideravelmente na morbi-
mortalidade da populagdo e demandando medidas e estratégias para reduzir este im-
pacto. Os servigos de saude precisam estar equipados e capacitados para atuar junto
a populagao e demais setores da sociedade neste fator de risco e nas doengas agra-
vadas ou desencadeadas por ele .

Como desdobramentos dessa pesquisa, sugerimos estudos que ampliem o es-
copo do conhecimento sobre medidas efetivas que ampliem a resiliéncia das popula-
¢bes e diminuam a vulnerabilidade das pessoas frente aos efeitos adversos do clima,
tais como pesquisas de formulagdo, implantacédo e avaliagdo de agdes preventivas e
de protocolos clinicos para intervir na influéncia da temperatura sobre a saude e miti-

gar os efeitos do aquecimento global advindo das mudancas climaticas.
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S1: R Script.
I R R R R R R
## SCRIPT: "AMBIENT TEMPERATURE AND MORTALITY DUE TO ACUTE #it
## MYOCARDIAL INFARCTION IN BRAZIL: AN ECOLOGICAL STUDY #t
## WITH TIME-SERIES ANALYSES" #it

R R R R R R
##H# DESCRIPTIVE STATISTICS
# daily distribution of deaths
round(summary(banco$COUNT))
boxplot(banco$COUNT)
hist(banco$COUNT)
# total sum of death
sum(banco$COUNT)
# annual average of death
round(sum(banco$COUNT)/18)
# Average annual rates per 100000 inhabitants
round((sum(banco$COUNT)/18)/mean(banco$pop, na.rm =T)*100000,2)
# average daily temperature distribution
round(summary(banco$temp_med),1)
boxplot(banco$temp_med)
hist(banco$temp_med)
# boxplot of variables per week
library(lubridate)
banco$semana <- week(banco$Data)
boxplot(COUNT~semana,data=banco,main="",xlab="Week",ylab="Death")
boxplot(temp_med~semana,data=banco,main="",xlab="Week",ylab="T°C")
# temporal graphs of deaths and temperatures
plot(banco$tempo,banco$COUNT,main = "Death",type="1")
plot(banco$tempo,banco$temp_med, main = "Temperature",type="1")
### EXPLORATORY STATISTICS
# generalized additive model with natural spline of time
library(mgcv)
library(splines)
fit.death <- gam(COUNT~ns(tempo,8*18),family=nb,data=banco)
plot(predict(fit.death,type="response"),type="1",main = "Death")
fit.temp <- gam(temp_med~ns(tempo,8*18),family=nb,data=banco)
plot(predict(fit.temp,type="response"), type="I",main = "Temperature")
# adding the temperature
library(mgcv)
mod <- gam(COUNT ~ temp_med + ns(tempo,18*8),family=nb(), data=banco)
summary(mod)
res <- residuals(mod,type="response")
plot(banco$tempo,res)
abline(h=1,lty=2,lwd=2)
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pacf(res,lag.max = 14,na.action=na.pass)

# adding the day of the week

mod <- gam(COUNT ~ temp_med + ns(tempo,18*8) + temp_med + weekday,
family=nb(), data=banco)

summary(mod)

res <- residuals(mod,type="response")

plot(banco$tempo,res)

abline(h=1,Ity=2,lwd=2)

pacf(res,lag.max = 14,na.action=na.pass)

### DLNM MODELS

# main exposure

temp = banco$temp_med

# average temperature values

round(mean(temp),1)

# temperature quantis

round(quantile(temp, probs = ¢(0,0.01,0.025,0.1,0.25,0.5,0.75,0.9,0.975,0.99,1)),1)

PO = round(quantile(temp,probs=0),1)

P1 = round(quantile(temp,probs=0.01),1)

P2.5 = round(quantile(temp,probs=0.025),1)

P10 = round(quantile(temp,probs=0.1),1)

P25 = round(quantile(temp,probs=0.25),1)

P50 = round(quantile(temp,probs=0.5),1)

P75 = round(quantile(temp,probs=0.75),1)

P90 = round(quantile(temp,probs=0.9),1)

P97.5 = round(quantile(temp,probs=0.975),1)

P99 = round(quantile(temp,probs=0.99),1)

P100 = round(quantile(temp,probs=1),1)

## Creating cross-basis objects for Temperature (lags up to 14 days)

library(dinm)

cb <- crossbasis(temp, lag=14, argvar=list(fun="ns",df=5),

arglag=list(fun="poly",degree=4))

## adjusting the GAM / DLMN model with negative binomial distribution

library(mgcv)

library(splines)

mod <- gam(COUNT~cb+ns(tempo,18*8)+weekday,family=nb,data=banco)

res.mod <- resid(mod, type = "deviance")

par(mar=c(4,4,4,4),mfrow=c(1,1))

plot(res.mod)

lines(lowess(res.mod),col="red")

library(stats)

pacf(res.mod,lag.max = 14,na.action=na.pass)

## ESTIMATING THE MINIMUM RISK TEMPERATURE

# Ref: Tobias et al., 2017.

source("findmin.R")

MMT <- findmin(cb,mod,from=P1,to=P99)
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print(MMT)
## Prediction model with minimum risk temperature as reference
pred <- crosspred(basis=cb,model=mod,from=P0,to=P100,by=0.1,cumul=TRUE,cen=MMT)
## Plot cumulative RR for temperature range
par(mar=c(4,4,4,4),mfrow=c(1,1))
plot(pred,"slices",cumul=TRUE,lag=14,xlab="Temperature (°C)",ylab="RR (lag 0-14)",main="")
abline(v=MMT)
## Plot RR at specific temperature for lag range
par(mar=c(4,4,4,4),mfrow=c(2,2))
plot(pred,"slices",var=as.character(P2.5),Ity=1,cumul=F,ylab="RR",
main=paste("Lag-response curve at ",P2.5,"°C","(P2.5)"))
plot(pred,"slices",var=as.character(P10),lty=1,cumul=F,ylab="RR",
main=paste("Lag-response curve at ",P10,"°C","(P10)"))
plot(pred,"slices",var=as.character(P90),lty=1,cumul=F,ylab="RR",
main=paste("Lag-response curve at ",P90,"°C","(P90)"))
plot(pred,"slices",var=as.character(P97.5),lty=1,cumul=F,ylab="RR",
main=paste("Lag-response curve at ",P97.5,"°C""(P97.5)"))
## RR acumulated total for the entire period for percentiles 2.5/10/90/97.5
round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRlow,pred$allRRhigh)[as.character(P2.5),],2)
round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P10),],2)
round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P90),],2)
round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P97.5),],2)
### CALCULATE FRACTIONS ATTRIBUTABLE TO EXPOSURE
# Ref: Gasparrini and Leone, 2014.
source("attrdl.R")
# fraction attributable to extreme cold (between PO and P2.5) in percentual
round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P0,P2.5),dir="forw")*100,1)
afsim.frio <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P0,P2.5),sim=T,nsim=1000,dir="forw")
round(quantile(afsim.frio,c(2.5,97.5)/100)*100,1)
# fraction attributable to moderate cold (between P2.5 and P10)
round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P2.5,P10),dir="forw")*100,1)
afsim.frio <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P2.5,P10),sim=T,nsim=1000,dir="forw")
round(quantile(afsim.frio,c(2.5,97.5)/100)*100,1)
# fraction attributable to mild cold (between P10 and MMT)
round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P10,MMT),dir="forw")*100,1)
afsim.frio <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P10,MMT),sim=T,nsim=1000,dir="forw")
round(quantile(afsim.frio,c(2.5,97.5)/100)*100,1)
# fraction attributable to mild heat (between MMT and P90)
round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,



range=c(MMT,P90),dir="forw")*100,1)

afsim.calor <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(MMT,P90),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.calor,c(2.5,97.5)/100)*100,1)

# fraction attributable to moderate heat (between P90 and P97.5)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P90,P97.5),dir="forw")*100,1)

afsim.calor <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P90,P97.5),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.calor,c(2.5,97.5)/100)*100,1)

# fraction attributable to extreme heat (between P97.5 and P100)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P97.5,P100),dir="forw")*100,1)

afsim.calor <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="af",cen=MMT,
range=c(P97.5,P100),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.calor,c(2.5,97.5)/100)*100,1)

### CALCULATE NUMBERS ATTRIBUTABLE TO EXPOSURE

# number attributable to extreme cold (between PO and P2.5)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P0,P2.5),dir="forw"))

afsim.frio <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P0,P2.5),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.frio,c(2.5,97.5)/100))

# number attributable to moderate cold (between P2.5 and P10)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P2.5,P10),dir="forw"))

afsim.frio <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P2.5,P10),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.frio,c(2.5,97.5)/100))

# number attributable to mild cold (between P10 and MMT)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P10,MMT),dir="forw"))

afsim.frio <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P10,MMT),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.frio,c(2.5,97.5)/100))

# number attributable to mild heat (between MMT and P990)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(MMT,P90),dir="forw"))

afsim.calor <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(MMT,P90),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.calor,c(2.5,97.5)/100))

# number attributable to moderate heat (between P90 and P97.5)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P90,P97.5),dir="forw"))

afsim.calor <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
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range=c(P90,P97.5),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.calor,c(2.5,97.5)/100))

# number attributable to extreme heat (between P97.5 and P100)

round(attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P97.5,P100),dir="forw"))

afsim.calor <- attrdl(temp,cb,banco$COUNT,mod,type="an",cen=MMT,
range=c(P97.5,P100),sim=T,nsim=1000,dir="forw")

round(quantile(afsim.calor,c(2.5,97.5)/100))

### SENSITIVITY ANALYSIS / MODEL COMPARISONS

## original cross-basis (lags up to 14 days, df = 25)

cb <- crossbasis(temp,lag=14,argvar=list(fun="ns",df=5),arglag=list(fun="poly",degree=4)) #1

# modifying the number of df

cb <- crossbasis(temp,lag=14,argvar=list(fun="ns",df=3),arglag=list(fun="poly",degree=4)) #2

cb <- crossbasis(temp,lag=14,argvar=list(fun="ns",df=7),arglag=list(fun="poly",degree=4)) #3

cb <- crossbasis(temp,lag=14,argvar=list(fun="ns",df=5),arglag=list(fun="poly",degree=2)) #4

cb <- crossbasis(temp,lag=14,argvar=list(fun="ns",df=5),arglag=list(fun="poly",degree=6)) #5

# modifying the number of lags

cb <- crossbasis(temp,lag=10,argvar=list(fun="ns",df=5),arglag=list(fun="poly",degree=4)) #6

cb <- crossbasis(temp,lag=18,argvar=list(fun="ns",df=5),arglag=list(fun="poly",degree=4)) #7

## original gam / dinm model

mod <- gam(COUNT~cb+ns(tempo,18*8)+weekday,family=nb,data=banco) #1

# modifying df of time spline

mod <- gam(COUNT~cb+ns(tempo,18*4)+weekday,family=nb,data=banco) #8

mod <- gam(COUNT~cb+ns(tempo,18*12)+weekday,family=nb,data=banco) #9

# adding population to model

mod <- gam(COUNT~cb+ns(tempo,18*8)+weekday+offset(log(pop)),family=nb,data=banco) #10

## using minimum or maximum temperature instead of the mean

temp = banco$temp_min #11

temp = banco$temp_max #12

## Prediction model with minimum risk temperature as reference

PO = round(quantile(temp,probs=0),1)

P1 = round(quantile(temp,probs=0.01),1)

P2.5 = round(quantile(temp,probs=0.025),1)

P10 = round(quantile(temp,probs=0.1),1)

P90 = round(quantile(temp,probs=0.9),1)

P97.5 = round(quantile(temp,probs=0.975),1)

P99 = round(quantile(temp,probs=0.99),1)

P100 = round(quantile(temp,probs=1),1)

source("findmin.R")

MMT <- findmin(cb,mod,from=P1,to=P99)

pred <- crosspred(cb,mod,from=P0,to=P100,by=0.1,cumul=TRUE, cen=MMT)

## RR accumulated total for the entire period for percentiles 2.5/10/90/97.5

round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P2.5),],2)

round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P10),],2)

round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P90),],2)
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round(cbind(pred$allRRfit,pred$allRRIow,pred$allRRhigh)[as.character(P97.5),],2)

Figure S1 — Geographic locations of micro-regions included in the analysis.

Sources: IBGE, || Macroregion [INorth [ State

Brazil; Steman Mid-West @ i
Design! Open Stree (. [ ISoutheast = Capital
Maps. [INortheast [JSouth [l Selected microregions

Note: Map tiles by Stamen Design (http://stamen.com/), under CC BY 3.0
(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0). Data by OpenStreetMap
(http://openstreetmap.org/), under ODbL (http://www.openstreetmap.org/copyright).
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Figure S2 — Weekly boxplots of the distribution of deaths by acute myocardial
infarction and average temperatures in the regions over the course of a year.
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Table S$1: Municipalities that integrate the microregions and their populations in the year
2004.

Regions Micro- Climate Municipalities Latitude Longitude Altitude Population
9 regions Types® P (°N) (°E) (meters) (2004)
92
North Manaus Equatorial Manaus -03°.06’ 07" -60°. 01’ 30” 1.565.709
Careiro 25.825
Careiro da
Varzea 16.905
Iranduba 37.746
Manacapuru 80.395
Manaquiri 13.518
Autazes 27.277
Total 1.767.375
. Tropical . s qpn o £y £
Northeast Recife maritime Recife -08 03’ 14 -34°. 52’ 52 4 1.473.461
Camaragibe 140.577
Jaboatdo dos 619.845
Guararapes
Moreno 53.287
Olinda 378.649
Paulista 282.811
Abreu e Lima 93.907
Sao Lourengo
da Mata 92.244
Total 3.134.781
Center- Brasilia Tropical Brasilia -15°. 46’ - 47°. 5547 Center-West
West continental 47"
- - —n0 EL
Southeast R0 de Tropical  pig de Janeiro 22 0% 430 127277 2 6.010.814
Janeiro coastal 10
Duque de
Caxias 819.096
Guapimirim 41.959
Itaborai 205.857
Japeri 90.370
Magé 222.930
Marica 88.978
Mesquita 176.643
Nilépolis 151.937
Niterdi 468.897
Nova Iguagu 804.044
Queimados 131.388
Belford Roxo 464.386
Sao Gongalo 936.239
S&o Jodo de 459.084
Meriti
Tangua 28.273
Total 11.100.895
- 70 a5
Southeast  SdoPaulo  |OPCd S&o Paulo 22 aesgi 760 10.753.768

Maua 391.119
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Ribeirdo Pires 112.382
Rio GS":r’r‘ge da 40.006
Santo André 662.444
sao 'éearr:?)f" 758.430
Sé&o Caetano do 136.364
Sul
Diadema 378.057
Total 13.232.570
South  PortoAlegre  Subtropical  Porto Alegre  25.°%  .51%.05' 01" 3 1.404.670
Ararica 4.466
Cachoeirinha 115.415
Campo Bom 56.509
Canoas 321.027
Eldorado do Sul 31.148
Estancia Velha 37.949
Esteio 83.900
Glorinha 6.130
Gravatai 253.546
Guaiba 100.619
Pimentel 4.003
Nova Hartz 17.207
Nova Santa Rita 18.131
Novo Hamburgo 248.569
Parobé 49.958
Alvorada 200.967
Sao Leopoldo 203.942
Sapiranga 74.567
Sapucaia do Sul 129.998
Sertdo Santana 5.439
Viaméao 246.377
Total 3.614.537

aKdppen'’s climate classification.

Table S2 - Sensitivity analysis, varying specifications of the models, with estimation
of the relative risk accumulated until the lag 14.

Regions
Models Manaus Recife Brasilia Rio de Janeiro  S&o Paulo Porto Alegre
Extreme cold
Model 12 1.04 1.20 1.91 1.33 1.50 1.78
(0.65,1.67) (0.97,1.48) (1.27,2.88) (1.24,1.44) (1.39,1.63) (1.55, 2.06)
Model 2° 1.02 1.17 1.58 1.31 1.48 1.71
(0.78,1.32) (0.96,1.43) (1.10,2.28) (1.22,1.40) (1.38,1.59) (1.48,1.97)
Model 3¢ 1.05 1.2 1.68 1.34 1.51 1.81
(0.65,1.69) (0.97,1.50) (1.10, 2.56) (1.24,1.45) (1.39,1.65) (1.53, 2.15)
Model 4¢ 1.07 1.20 1.95 1.33 1.49 1.79
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(0.59,1.96) (0.97,1.48) (1.31,2.92) (1.23,1.43) (1.38, 1.62) (1.55, 2.06)
Model 5¢ 1.05 1.20 1.95 1.32 1.51 1.82
(0.66,1.68) (0.97,1.48) (1.30, 2.94) (1.22,1.42) (1.40, 1.64) (1.58, 2.10)
Model 6 1.12 1.13 1.73 1.24 1.42 1.66
(0.80,1.61) (0.96, 1.34) (1.22,2.44) (1.17,1.32) (1.33, 1.52) (1.48, 1.88)
Model 79 1.04 1.18 1.62 1.36 1.56 1.85
(0.82,1.32) (0.94,1.49) (1.01,2.60) (1.24, 1.49) (1.42,1.72) (1.56, 2.20)
Model 8 1.35 1.11 1.67 1.34 1.51 1.76
(0.83,2.20) (1.01,1.23) (1.20, 2.32) (1.25, 1.42) (1.40, 1.62) (1.55, 1.99)
Model 9i 1.06 1.29 2.02 1.29 1.45 1.84
(0.85,1.33) (0.98,1.69) (1.27,3.23) (1.18, 1.42) (1.32, 1.60) (1.55, 2.19)
Model 10i 1.04 1.20 1.91 1.33 1.50 1.78
(0.65,1.67) (0.97,1.48) (1.27,2.87) (1.24, 1.44) (1.39, 1.63) (1.55, 2.06)
Model 11hk 1.07 1.04 1.63 1.32 1.48 1.73
(0.86,1.33) (0.95,1.14) (1.04, 2.55) (1.22, 1.43) (1.36, 1.61) (1.46, 2.05)
Model 12! 1.26 1.12 1.84 1.27 1.49 1.74
(0.74,2.15) (0.93,1.35) (1.24,2.74) (1.18, 1.36) (1.37,1.62) (1.50, 2.01)
Moderate cold
Model 12 1.04 1.1 1.90 1.20 1.28 1.48
(0.71,1.52)  (0.95,1.29) (1.31,2.76) (1.13, 1.29) (1.19, 1.37) (1.31, 1.67)
Model 2b 1.00 1.06 1.52 1.20 1.27 1.51
(0.98,1.03) (0.96,1.17) (1.12,2.05) (1.13, 1.26) (1.19, 1.36) (1.32,1.73)
Model 3¢ 1.20 1.12 1.82 1.21 1.28 1.49
(0.76,1.90) (0.94, 1.34) (1.25, 2.65) (1.12,1.30) (1.19, 1.39) (1.26, 1.75)
Model 49 1.02 1.1 1.96 1.21 1.27 1.50
(0.58,1.78) (0.95,1.30) (1.35,2.82) (1.13,1.29) (1.18, 1.36) (1.32, 1.69)
Model 5¢ 1.05 1.1 1.94 1.19 1.28 1.50
(0.72,1.53) (0.95,1.30) (1.34,2.82) (1.11,1.27) (1.19,1.37) (1.32, 1.69)
Model 6 1.05 1.05 1.71 1.16 1.26 1.42
(0.80,1.38) (0.94,1.19) (1.24,2.34) (1.10, 1.22) (1.18, 1.33) (1.28, 1.58)
Model 79 1.09 1.06 1.61 1.25 1.32 1.51
(0.64,1.88) (0.92,1.23) (1.05,2.48) (1.16, 1.36) (1.21, 1.43) (1.30, 1.75)
Model 8 1.33 1.07 1.61 1.19 1.32 1.44
(0.84,2.10) (0.97,1.17) (1.18,2.20) (1.13, 1.26) (1.24, 1.40) (1.30, 1.59)
Model 9 1.15 1.24 1.98 1.16 1.27 1.51
(0.69,1.94) (1.00, 1.54) (1.28, 3.07) (1.08, 1.25) (1.17,1.38) (1.31,1.75)
Model 101 1.04 1.1 1.90 1.20 1.28 1.48
(0.71,1.51)  (0.95,1.30) (1.31,2.75) (1.13,1.29) (1.19,1.37) (1.31,1.67)
Model 11hk 1.01 1.10 1.70 1.20 1.26 1.49
(0.93,1.10) (0.87,1.41) (1.12,2.58) (1.12, 1.29) (1.16, 1.36) (1.28, 1.75)
Model 12! 1.24 1.11 1.69 1.16 1.31 1.37
(0.75,2.04) (0.94,1.32) (1.18,2.44) (1.10, 1.23) (1.21,1.41) (1.21,1.54)
Moderate heat
Model 12 1.08 1.09 ) 1.05 1.01 1.05
(0.80,1.47) (0.96, 1.24) (1.03, 1.08) (0.99, 1.03) (0.94, 1.17)
Model 2b 1.09 1.11 ) 1.09 1.01 1.00
(0.82,1.44) (0.97,1.26) (1.06, 1.13) (0.99, 1.04) (0.98, 1.03)
Model 3¢ 1.26 1.09 ) 1.01 1.02 1.04
(0.84,1.91) (0.94, 1.28) (1.00, 1.03) (0.95,1.10) (0.89, 1.21)
Model 49 1.09 1.09 ) 1.05 1.02 1.05
(0.65, 1.85) (0.96, 1.24) (1.03, 1.07) (0.99, 1.04) (0.94,1.17)
Model 5¢ 1.09 1.09 ) 1.05 1.01 1.05
(0.80,1.48) (0.96, 1.24) (1.03, 1.08) (0.99, 1.03) (0.94, 1.17)
Model 6 1.09 1.07 ) 1.06 1.01 1.03
(0.85, 1.40) (0.96, 1.20) (1.04, 1.09) (1.00, 1.02) (0.96, 1.11)
Model 79 1.11 1.12 ) 1.03 1.01 1.02
(0.61,2.03) (0.96, 1.31) (1.01, 1.05) (0.99, 1.03) (0.94, 1.12)
Model 8 1.25 1.10 ) 1.04 1.00 1.07
(0.79,1.97) (1.00, 1.21) (1.03, 1.06) (0.99, 1.01) (0.97,1.17)
Model 9 1.17 1.14 ) 1.07 1.01 1.05
(0.64,2.15) (0.97,1.33) (1.04, 1.10) (0.99, 1.04) (0.93, 1.17)
Model 101 1.08 1.09 ) 1.05 1.01 1.05
(0.80,1.47) (0.96, 1.24) (1.03, 1.08) (0.99, 1.04) (0.94,1.17)
K 1.06 1.20 1.03 1.01 1.01
Model 11h (0.71,1.57) (0.87, 1.64) B (1.01, 1.04) (0.99, 1.02) (0.98, 1.03)
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| 1.16 1.06 1.06 1.02 1.1
Model 12 (0.80,1.68) (0.93, 1.22) } (1.01,1.10) (1.00, 1.05) (0.96, 1.28)
Extreme heat
Model 12 1.07 1.14 ) 1.24 1.07 1.05
(0.73,1.56) (0.97,1.33) (1.16, 1.32) (1.00, 1.15) (0.92, 1.20)
Model 2b 1.06 1.11 ) 1.19 1.05 1.03
(0.74,1.52)  (0.95, 1.29) (1.12,1.27) (0.99, 1.12) (0.94, 1.13)
Model 3¢ 1.27 1.14 ) 1.20 1.08 1.06
(0.78,2.09) (0.96, 1.36) (1.14,1.27) (0.99, 1.18) (0.90, 1.24)
Model 49 1.03 1.13 ) 1.24 1.08 1.06
(0.81,1.32) (0.97,1.32) (1.16, 1.31) (1.01,1.15) (0.93, 1.21)
Model 5¢ 1.07 1.13 ) 1.23 1.07 1.05
(0.73,1.58) (0.97,1.32) (1.16, 1.31) (1.00, 1.15) (0.92, 1.20)
Model 6 1.26 1.10 ) 1.23 1.07 1.07
(0.93,1.71) (0.96, 1.26) (1.17, 1.30) (1.01, 1.13) (0.97,1.19)
Model 79 1.12 1.15 ) 1.16 1.07 1.06
(0.57,2.18) (0.95,1.37) (1.08, 1.25) (0.99, 1.16) (0.92, 1.22)
Model 8 1.09 1.15 ) 1.19 1.04 1.06
(0.88,1.35) (1.02, 1.29) (1.13, 1.24) (0.98, 1.10) (0.95,1.17)
Model 9 1.12 1.20 ) 1.29 1.09 1.09
(0.57,2.20) (1.00, 1.45) (1.21,1.38) (1.01,1.18) (0.94, 1.26)
Model 10 1.06 1.14 ) 1.24 1.07 1.05
(0.73,1.56) (0.97,1.33) (1.17, 1.32) (1.00, 1.15) (0.92, 1.20)
Model 11hk 1.20 1.28 ) 1.16 1.04 1.06
(0.76,1.89) (0.91,1.80) (1.09, 1.24) (0.97, 1.11) (0.93, 1.20)
Model 12! 1.09 1.07 ) 1.23 1.16 1.08
(0.70,1.69) (0.92,1.25) (1.14,1.32) (1.06, 1.27) (0.92,1.27)

@ Model 1: Original model: crossbasis with 5 degrees of freedom of exposure and 4 of
lag of exposure; maximum lag of 14; time spline with 8 degrees of freedom per year.

b Model 2: reducing exposure degrees of freedom to 3.

¢ Model 3: increasing exposure degrees of freedom to 7.

dModel 4: reducing the display lag degrees of freedom for 2.

¢ Model 5: increasing the display lag degrees of freedom for 6.

fModel 6: reducing the maximum lag to 10.

9 Model 7: increasing the maximum lag to 18.

h Model 8: reducing the degrees of freedom of time to 4 per year.

'Model 9: increasing the degrees of freedom of time to 12 per year.

IModel 10: including the population log as offset variable.

K Model 11: using the minimum temperature instead of the average temperature.

' Model 12: using the maximum temperature instead of the average temperature.



