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Resumo 

O primeiro caso de COVID-19 identificado no Brasil, foi na capital do estado de 

São Paulo, se espalhando dentro e para fora do estado através das rotas de 

transporte rodoviário.  Internamente, a dispersão seguiu a hierarquia 

territorial, alcançando municípios de maior influência econômica e densidade, 

seguindo para os que lhe são adjacentes ou dependentes. Devido a isso, a 

divisão do estado em Diretorias Regionais de Saúde, pode ser falho na 

representação das interações entre as cidades, dificultando a distribuição dos 

serviços de saúde de modo equitativo. Assim, objetivamos caracterizar a 

dinâmica da dispersão da infecção por SARS-CoV-2 no estado de São Paulo, 

seguindo a hierárquica territorial. Realizamos um estudo ecológico, 

observando o número de casos, internações e óbitos em cada município do 

estado de São Paulo entre os anos de 2020-2022 e o total acumulado no 

período de prevalência de cada variante. Submetemos os dados a análises de 

série temporal interrompida e JoinPont Regression, bem como análise de risco 

relativo. Nossos dados revelaram que, comparativamente, a Região 

Metropolitana do estado esteve sob menor risco exceto no primeiro ano da 

pandemia. Após esse período, a infecção predominou os municípios do interior 

do estado, mantendo taxas de incidência mais elevadas em municípios de 
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maior classificação. Enquanto isso, as maiores taxas de mortalidade se moviam 

para municípios de classificações mais baixas com o passar do tempo.  A 

inserção de novas variantes influenciou a curva de notificações de forma 

semelhante em todo estado. Entretanto, as mudanças de tendências 

identificadas, aconteceram de forma sucessiva entre as categorias e 

acompanharam a hierarquia das categorias municipais. Dados da literatura 

apontam as medidas de mitigação adotadas pelo governo estadual, a vacinação 

e o cenário político no país, como fatores que afetaram positiva ou 

negativamente a dinâmica da pandemia no estado de São Paulo.  Assim, a 

hierarquia territorial, demonstra ser um fator importante e que não deve ser 

negligenciado quer seja no manejo de doenças infecciosas como a COVID-19, 

ou na distribuição de serviços de saúde.   

 

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Variantes de preocupação; Séries 

Temporais; Dispersão Hierárquica; São Paulo
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Abstract 
The first case of COVID-19 identified in Brazil occurred in the capital of the 

state of São Paulo, spreading within and outside the state through road 

transport routes. Internally, dispersion followed the territorial hierarchy, 

reaching municipalities with greater economic influence and density, moving 

on to those adjacent or dependent on them. Due to this, the division of the state 

into Regional Health Directorates may fail to represent interactions between 

cities, making it difficult to distribute health services in an equitable manner. 

Thus, we aimed to characterize the dynamics of the spread of SARS-CoV-2 

infection in the state of São Paulo, following the territorial hierarchy. We 

carried out an ecological study, observing the number of cases, hospitalizations 

and deaths in each municipality in the state of São Paulo between the years 

2020-2022 and the total accumulated during the period of prevalence of each 

variant. We subjected the data to interrupted time series and JoinPont 

Regression analyses, as well as relative risk analysis. Our data revealed that, 

comparatively, the Metropolitan Region of the state was at lower risk except in 

the first year of the pandemic. After this period, the infection predominated in 

municipalities in the interior of the state, maintaining higher incidence rates in 

municipalities with higher classification. Meanwhile, the highest death rates 
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moved to lower-ranked counties over time. The insertion of new variants 

influenced the notification curve in a similar way across the state. However, 

the changes in trends identified occurred successively between categories and 

followed the hierarchy of municipal categories. Data from the literature point 

to the mitigation measures adopted by the state government, vaccination and 

the political scenario in the country, as factors that positively or negatively 

affected the dynamics of the pandemic in the state of São Paulo. Thus, the 

territorial hierarchy proves to be an important factor that should not be 

neglected, whether in the management of infectious diseases such as COVID-

19, or in the distribution of health services. 

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Variants of Concern; Temporal Series; 

Hierarchical dispersion; São Paulo state
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Uma breve história sobre Geografia da Saúde 

A introdução do conceito de lugar na Medicina, data da antiguidade e 

tem como marco o trabalho "No Ar, Nas Águas e Lugares" (400aC) do médico 

grego Hipócrates. Sua crença justificava o aparecimento de doenças devido às 

mudanças sazonais do clima e dos ventos (1). Esse pensamento – reiterado 

com a teoria miasmática - perdurou até o século XIX. 

 Até as décadas finais do século XIX, a Teoria Miasmática prevaleceu 

como argumento para a ocorrência de doenças transmissíveis ou epidêmicas. 

Para essa, as doenças eram produzidas localmente devido ao clima, fatores 

meteorológicos e topográficos, transformações químicas da putrefação de 

tecidos mortos e vegetais que alteravam a qualidade do ar (2). Assim, ao longo 

desse período, as doenças foram associadas à sujeira presente em aglomerados 

urbanos. O processo saúde-doença era então explicado por uma síntese entre 

medicina e conhecimentos ambientais (3).  

Esse entrelaçamento empírico entre a medicina e a geografia, foi 

registrado em vários momentos da história. Por exemplo, os relatórios 

descrevendo as terras recém conquistadas dos trópicos, durante o século XVI 

(4), que detalhavam clima, meio ambiente e doenças que afetavam esses 

lugares. Outro trabalho de destaque é o Atlas da Geografia Médica (5) que 

representa a época pelo seu valor informativo e ilustrativo da espacialização 

de diversas doenças nos trópicos. Outro marco, foi o trabalho de Leonhard 
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Ludwig Finke, no século XVIII (6). Nele, o termo Geografia Médica – mais tarde 

nomeada Geografia da Saúde - foi utilizado pela primeira vez para descrevê-la 

e definir seus campos de estudo: a geografia das doenças, a geografia da 

nutrição e a geografia do cuidado em saúde.  

Os primeiros trabalhos desenhados para propósitos de saúde pública, 

são do fim do século XVIII e começo do século XIX, focados nas epidemias de 

Febre Amarela em Nova York (7), Filadélfia (8) e Nova Orleans (9). O trabalho 

mais representativo da época, sobre a cólera em Londres no ano de 1854, foi 

conduzido por John Snow  (10). O estudo cartográfico no centro de Londres, 

que contava com 14.600 mortes devido a uma doença, mostrou que as mesmas 

se concentravam nas proximidades da bomba d'água de Broad Street. 

Embasado em suas análises, Snow supôs que a transmissão ocorria por meio 

da água captada pelos moradores no local e pediu a remoção da bomba e seu 

fechamento, o que refletiu na rápida redução da epidemia. Tão importante 

quanto, são os trabalhos de Heirich Berghaus [1852; (11)], Jacques May [1958; 

(12)] e Rondenwaldt & Jusatz [1961; (13)], todos publicados como estudos 

cartográficos ou atlas de diversas doenças ao redor do mundo. 

Em meados do século XIX, os estudos em saúde deixaram de se 

concentrar na geografia, devido a descoberta da bactéria por Moris Pasteur 

(1842-1895) e Robert Koch (1843-1910). A Teoria Bacteriana, impulsionou a 

mudança de foco do meio ambiente, como principal fonte da etiologia das 

doenças, para o corpo humano (14). No entanto, a busca por redes de 
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causalidade para diversas doenças permitiu o reestabelecimento da conexão 

entre a Geografia e a Medicina, particularmente com a Epidemiologia (15).  

Na década de 1970, Pavlovsky estabeleceu o paradigma da Tríade 

Ecológica (hospedeiro-agente-ambiente), que aborda aspectos ambientais no 

desenvolvimento de doenças e define conceitos como a circulação do agente 

no ambiente natural e a formação do complexo agente-ambiente (16). Na 

mesma época, Max Sorre propôs o conceito de Complexo Patogênico 

atribuindo a ocorrência das doenças infecciosas não só ao homem ou ao agente 

patogênico, mas também vetores e outros seres que condicionam ou 

comprometem sua existência (17). 

A criação da Organização Mundial da Saúde, suscitou pensamentos 

inovadores da filosofia da saúde e abriram novas perspectivas para a geografia 

Médica. A nova definição de saúde como um “estado de completo bem-estar 

físico, mental e social e não apenas a ausência de infecções ou doenças”, e a 

influência do teórico social Foucault instigaram diversos geógrafos a buscarem 

novas epistemologias da geografia médica partindo de um ponto de vista social 

(18–21). 

Em vista das mudanças e inserção de conceitos ocorridos, o termo 

Geografia da Saúde (1976), passa a ser utilizado compreendendo a geografia 

das doenças e a geografia dos serviços de saúde (22). É inserida, então, como 

uma subdisciplina da Geografia Humana que se concentra na interação entre 

pessoas e meio ambiente (23).  Vendo a saúde de uma perspectiva holística 
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compreendendo sociedade, o espaço, o conceito e papel de lugar, localização e 

geografia em saúde, bem-estar e doença. Além disso, Geografia da Saúde 

explora os contextos social, cultural e político da saúde dentro de uma 

estrutura organizacional (24). Em outras palavras, a disciplina se dedica ao 

entendimento do papel do lugar no processo saúde-doença e o contexto em 

que ocorrem os problemas de saúde. Esse processo acontece através de uma 

perspectiva macroscópica que permite compreender a dinâmica do processo 

saúde-doença e doença-cuidados de saúde (25).  

Para Gesler (1986), a Geografia da Saúde abrange a descrição de 

padrões espaciais e fatores associados à morbidade, mortalidade, difusão e 

etiologia da doença. Além disso, engloba a distribuição espacial, localização, 

difusão e regionalização dos recursos de saúde, acesso e utilização de recursos 

e fatores relacionados com a sua distribuição e utilização. Por fim, estuda ainda 

os aspectos espaciais das interações entre doenças e prestação de serviços e 

pode contemplar outras áreas de acordo com a necessidade do pesquisador 

(26).  

À medida que a Medicina incorporava conceitos geográficos aos seus 

estudos, ao longo dos anos foram surgindo ideias divergentes sobre o escopo 

da Geografia da Saúde e a real necessidade de adoção do novo termo 

(22,27,28). Um grande volume de pesquisas começou, então, a se concentrar 

em questões de saúde pública (29). Essa mudança ocorreu principalmente na 

forma de consumo de saúde e nos parâmetros da vida e saúde humana (30). 
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Em termos práticos, as mudanças ocorridas na Geografia Médica e que se 

abriram para a Geografia da Saúde foram: (i) a mudança da análise espacial 

para a análise do lugar e dos processos de lugar; (ii) o uso explícito de teorias 

para dar sentido aos dados sobre saúde e local e (iii) a tendência para uma 

visão mais crítica das disparidades em saúde, das desigualdades sistemáticas 

e das forças que as moldam ou as causam. 

Conforme o mundo se globalizava, a saúde pública seguiu seus passos 

com o advento das inovações tecnológicas. A aceleração da urbanização e a 

dispersão de doenças como a AIDS/HIV, no século XX, embasaram a 

necessidade de usar modelos que enfatizem a interação social como meio de 

propagação de uma pandemia/epidemia.  

A complexidade dos sistemas ecológicos e sociais contemporâneos, 

exigiu a incorporação de conceitos chaves de organização espacial e dinâmica 

socioespacial em estudos sobre a distribuição de doenças (24). As análises 

realizadas pela Geografia da Saúde, então, passaram a focar na difusão e análise 

espacial da doença, sendo essa um meio de relacionar dados estatísticos com 

eventos espaciais para entender e caracterizar um padrão espacial (31). Isso 

permite a identificação de possíveis grupamentos sob maior risco para 

determinada infecção, enquanto auxilia a determinar o ponto de origem e local 

passível de ação para mitigar a dispersão em grande escala. A exemplo, o 

estudo de Suchar et al (32) na primeira parte da epidemia de Ebola, na África, 

os casos estavam agrupados próximos ao ponto de origem do surto, apontando 
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uma oportunidade de contingenciamento caso medidas fossem tomadas. 

Semelhantemente, o trabalho de Gleason et al.  (33), apontou a importância de 

intervenções em saúde pública em vilarejos mais populosos, visto que seus 

dados demonstraram que o risco de aquisição de Ebola, crescia 4% a cada 

membro inserido em um grupo familiar.  

Já durante a pandemia de H1N1, quando o vírus da Influenza matou 

mais de 18.00 pessoas ao redor do mundo, estudos relacionados à análise 

espacial da doença colaboraram para identificar a localização do foco inicial e 

a forma de disseminação pelos territórios estudados (via aeroportos e 

rodovias), além de identificar os fatores socioeconômicos ou demográficos 

associados à maior incidência da gripe (34–36). Como demonstrado por 

Kriging, em Changsha, China, os hotspots da infecção se encontravam próximos 

ao centro da cidade. O estudo ainda apontava a densidade populacional, 

acessibilidade ao transporte, hospital e escolas secundárias representavam 

risco geográfico com correlação positiva com a incidência de H1N1 durante a 

epidemia de 2014. Em outro estudo, mostrou a taxa de propagação lenta 

devido à ausência de transmissão aérea, concluindo que a transmissão pessoa-

pessoa era o meio de difusão inicialmente. Em todos esses estudos, o padrão 

espacial dos casos e a relação entre a dispersão e fluxo humano, forneceram 

informações de grande importância para a tomada de decisão de gestores da 

saúde. 

Atualmente, a pandemia de causada pelo SARS-CoV-2, levou à extensa 
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exploração de metodologias inerentes à Geografia da Saúde para entender e 

conter a dispersão do vírus.  Abordagens como o mapeamento da distribuição 

de casos, dos serviços de saúde e de territórios vulneráveis, embasaram 

tomadas de decisões dos gestores de saúde em todo o mundo. O trabalho de 

Tang et al.  (37), por exemplo, demonstrou que as cidades adjacentes a Wuhan, 

foram as mais afetadas pela infecção. Ainda, usando geolocalização, foi possível 

entender que a disposição dessas cidades em relação ao local inicial, permitiu 

a dispersão do vírus por contiguidade, uma característica típica em áreas de 

conurbação.  

Para além do registro cartográfico da doença, a Geografia da Saúde se 

preocupou com outras discussões relevantes para o enfrentamento da 

pandemia. Temas como a importância das redes e regiões para a espacialização 

da COVID-19, o impacto da pandemia nas políticas públicas e seus reflexos no 

espaço geográfico, bem como as polícias de enfrentamento em diversas 

escalas, ganharam o foco da disciplina (38). Nas sessões a seguir, serão 

abordados a epidemiologia e etiologia da infecção causada pelo SARS-COV-2, 

bem como o emprego da Geografia da Saúde para compreensão da pandemia. 

 

1.2. SARS-CoV-2: origem e aspectos genéticos 

COVID-19 (do inglês, Coronavirus Disease 2019) é a designação dada ao 

agravo respiratório devido a infecção por SARS-CoV-2 [do inglês, Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2; (39)]. Um vírus do subgrupo beta da 
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família Coronaviridae, reportado pela primeira vez na cidade de Wuhan, 

província de Hubei na China, como causador de uma pneumonia de etiologia 

desconhecida (40).   

Previamente à sua descoberta, há registro de outros 6 coronavírus 

capazes de infectar o ser humano, causando sintomas gripais. Os alfa-

coronavírus HCoV-NL63, HCoV-229E e os beta-coronavírus HCoV-OC43 e 

HKU1, normalmente infectam o trato respiratório superior e causam 

resfriados ou gripes leves em indivíduos imunocompetentes (41). Outros dois 

beta-coronavírus, foram responsáveis por pandemias nas últimas décadas. O 

SARS-CoV, foi responsável pela epidemia ocorrida entre 2002 e 2003 iniciada 

na China. Com uma taxa de mortalidade de 10%, infectou mais de 8.000 

pessoas e vitimou 805 (42).  Já o MERS-CoV (do inglês, Middle East Respiratory 

Syndrome Coronavirus) causou uma pandemia que se iniciou na Jordânia e na 

Arábia Saudita em 2012, infectando 2.494 pessoas e levando 858 pacientes a 

óbitos (43). 

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavírus identificado capaz de infectar o 

ser humano. Descrito como um vírus de RNA de fita simples e polaridade 

positiva, com um genoma de aproximadamente 30 mil pares de bases que 

codificam 29 proteínas virais, tem 79% de identidade genômica compatível 

com o SARS-CoV e 50% com o MERS-CoV  (44). Possui as proteínas S (spike) e 

N (nucleocapsídeo), importantes tanto no processo de infecção quanto no de 

detecção do vírus. A proteína S está ancorada no envelope do nucleocapsídeo 
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e contém o domínio de ligação ao receptor (RBD; do inglês Receptor Binding 

Domain), mediando a interação entre a partícula viral e a enzima conversora 

de angiotensina 2 (ECA-2) da célula hospedeira [Figura 1; (45)]. 

A ECA-2 também pode ser clivada por uma metaloproteinase (ADAM-

17) e sua forma solúvel interceptar a entrada do vírus por fusão de 

membranas. Porém, a sequência de aminoácidos diverge daquela encontrada 

no SARS-CoV, fazendo com que o SARS-CoV-2 tenha maior avidez na ligação 

com a célula humana. A proteína N, se associa ao RNA genômico do vírus para 

formar o nucleocapsídeo e está envolvida na síntese e tradução do RNA. Além 

disso, ao se associar com a proteína M (membrana; abundante no envelope e 

atua na montagem das partículas virais), auxilia na estabilização do 

nucleocapsídeo  (46,47). 

 

Figura 1. Entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. A entrada pode ocorrer por interação entre a 

proteína S e a ECA-2, ou pela fusão de membranas mediada pela ação de uma metaloproteinase. Adaptado 

de Pislar et al., Plos Pathogens, 2020. (48) 
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Devido ao processo de replicação viral, o genoma do SARS-CoV-2, sofreu 

diversas mutações ao longo do tempo, principalmente na proteína S. Em sua 

maioria as mutações foram neutras, no entanto, algumas conferiram 

propriedades químicas diferentes que possibilitaram mudança de 

comportamento durante a infecção e o surgimento de novas variantes. Por 

exemplo, as mutações N501Y E484K e K417T presentes na proteína S da 

variante Gama, deram ao vírus maior transmissibilidade, escape imune e 

resistência a neutralização por anticorpos, além da possibilidade de reinfecção 

(49–52). Outro exemplo são as mutações L452R (53) e T478K (54) que 

conferiram a variante Delta maior afinidade entre o RBD e o receptor da ECA-

2.   

De acordo com a mudança comportamental do vírus frente ao 

surgimento de mutações, inserções ou deleções no genoma, as variantes foram 

classificadas pela Organização Mundial da Saúde [OMS; (55)] em Variantes de 

Interesse (VOI; lambda e um), Variantes Sob Monitoramento (do inglês, 

Variant under monitoring; VUM; eta, iota e kappa) e Variantes de Preocupação 

(do inglês, Variant os Concern; VOC). As VOIs são aquelas que sofreram 

mutações que modificaram o fenótipo do vírus, foram identificadas como 

causadora de transmissão comunitária, de múltiplos casos ou de clusters 

(agrupamentos de casos) de COVID-19 ou foi detectada em vários países. VOCs, 

são aquelas que causaram aumento de transmissão e/ou virulência, mudança 

na forma clínica da doença ou for capaz de diminuir a eficácia das medidas de 
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contenção, do diagnóstico ou de vacinas e terapêutica (56). Nesse grupo se 

encaixam as variantes Gama (P1), Delta (B.1.1617.2) e Omicron (BA.1; BA.2; 

BA.4; BA.5; BQ.1), além das variantes Alfa e Beta não discutidas aqui.  

 

1.2.1.   A COVID-19: patologia e aspectos clínicos 

Os primeiros pacientes acometidos pela COVID-19 na China, 

manifestaram de desconforto respiratório e/ou dispneia e tinham histórico de 

exposição ao mercado de frutos do mar [Huanan Seafood Wholesale Market; 

(40,57)].  Huang et al.  (40), descreveu a forma clínica da doença, em 41 

pacientes internados em um hospital de Wuhan, China. Os sintomas mais 

comuns compreendiam febre, tosse, mialgia ou fadiga e mais da metade dos 

pacientes apresentaram dispneia. Os A duração dos sintomas era de 8 dias em 

média, o tempo até a internação era 7 dias, para a falta de ar 8 e até o uso de 

ventilação mecânica ou internação em UTI 10,5 dias.   

No início da infecção, as manifestações clínicas da COVID-19podem se 

assemelhar aos de outras afecções respiratórias, no entanto pode evoluir para 

um quadro clínico mais grave, como descrito a seguir. Didaticamente, a 

apresentação clínica da infecção por SARS-CoV-2, pode ser dividida em três 

níveis de gravidade: leve, moderada/grave e crítica (49,50). A primeira é 

caracterizada por febre, tosse seca e fadiga. Esses sintomas podem incluir 

ainda diarreia, mialgia, cefaleia, dor de garganta, perda de olfato e paladar e 

coriza. A maior parte dos indivíduos infectados apresentam apenas esses 
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sintomas. Quando a infecção evolui para a forma grave, as manifestações 

clínicas compreendem dispneia, taquipneia, queda de saturação de oxigênio e 

infiltrado pulmonar, visualizado em raio X ou tomografia. Em casos no qual o 

paciente evolui para o nível mais crítico, os sinais envolvem choque 

circulatório, falência respiratória e disfunção de vários órgãos (49,50).  

De modo geral, mesmo com o surgimento de novas variantes, os 

sintomas da COVID-19 permaneceram semelhantes. Em decorrência das 

mutações ocorridas ao longo da pandemia, o SARS-CoV-2 pôde se adaptar 

melhor ao organismo humano e, em alguns casos, ter maior infectividade e 

modificar a forma clínica da doença. Estudos apontam diferença na 

manifestação clínica da doença a depender da variante (58,59). Por exemplo, 

enquanto na infecção pela variante Gama, febre, tosse seca e fadiga, eram as 

manifestações comuns, com a Delta, ocorriam cefaleia, dor de garganta, coriza 

e febre. Já durante a Omicron, houve relatos de cansaço, mialgia, febre, tosse 

produtiva, odinofagia e cefaleia (58). Outros sintomas menos comuns, como 

diarreia, taquicardia e indícios de efeito neurológico devido à doença também 

foram relatados.  Esse último também se encaixa em uma outra condição 

(60,61), onde alguns sintomas da infecção por SARS-CoV-2 persistem por 

semanas ou meses.  

A chamada Síndrome Pós-covid-19 ou COVID-19 longa (62), foi 

caracterizada como uma condição inflamatória multissistêmica devido a 

possíveis alterações muscoesqueléticas e neurológicas. Nesse quadro, é 
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possível que o paciente relate dor crônica, fraqueza muscular, dificuldade para 

respirar, e fadiga intensa. Pode ocorrer ainda alterações de memória e fadiga 

mental, transtornos de ansiedade, além de tonturas e dor de cabeça persistente 

(63). 

Quanto a imunopatologia da doença, a resposta do hospedeiro tem 

papel de suma importância no desenvolvimento e gravidade da COVID-19. Ao 

infectar a célula, o RBD da proteína S do vírus se liga ao receptor da ECA-2. Essa 

ligação forma um complexo que, após um processo proteolítico pela protease 

transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), ativa a proteína S, desencadeando a 

resposta imune e iniciando uma cascata inflamatória. As células dendríticas, 

macrófagos e células Natural Killer (NK), iniciam a produção de interleucina 12 

(IL-12) e interferon gama. Essas citocinas, por sua vez, estimulam as células T 

CD4 a se diferenciarem em células Th1, cuja função é a produção de Interferon 

gama e TNF-α.  

O Interferon gama estimula o padrão de resposta imune Th1, 

funcionando como ativador de macrófagos e estimula a produção de 

anticorpos pelos linfócitos B. Clinicamente, esse processo bioquímico se traduz 

em um padrão de linfopenia com níveis plasmáticos de citocinas elevadas 

(TNF-α, IL-2, IL-7, IL-10). Pode ocorrer ainda, uma hiperativação imunológica 

devido aos macrófagos ativados por NK e linfócitos T citotóxicos. Essa condição 

resulta em produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias que exacerba os 

mecanismos inflamatórios, conhecida como tempestade de citocinas [Figura 
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2;(64)].   

 

 

Figura 2. Resposta imune do hospedeiro à infecção por SARS-CoV-2. Adaptado de: Yang L. Sig 

Transduct Target Ther, (2021) ((65). 

Outrossim, em comparação com outro vírus respiratórios, na infecção 

por SARS-CoV-2, a resposta imunológica do hospedeiro não libera 

eficientemente interferon (IFN) dos tipos I e II, enquanto induz a liberação de 

citocinas e quimosinas pró-inflamatórias em níveis altos. Esse fator leva a um 

estado de replicação viral sustentada, o que culminaria em uma infecção mais 

grave. 
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1.3. Modelos de dispersão espacial das doenças infecciosas 

O primeiro parecer sobre a aplicação do lugar à epidemiologia, ocorreu 

em 1930, quando o parasitologista russo Pavlovsky desenvolveu a teoria dos 

focos naturais de doenças transmissíveis (66). Essa teoria caracteriza a 

existência de um habitat natural próprio para as doenças, tal como é para as 

diferentes espécies. Assim, fatores como clima, vegetação e solo favoráveis 

onde patógenos, vetores e reservatórios formam uma biota característica de 

uma geografia definida, sem a interferência humana, cooperam para a 

existência de determinada doença. No entanto, essa teoria recebeu atenção 

limitada devido a II Guerra Mundial e posterior crescimento urbano, já que 

paisagens intocadas por ação do homem ou pouco alteradas se tornavam cada 

vez mais raras. Com o ambiente deixando de ser "natural", o comportamento 

humano ganhou foco no estudo de doenças infecciosas, sem deixar de dar ao 

lugar a devida importância na análise (67).  

O espaço então passa a ser visto como mutável, recortado e subdividido 

que surge como base de um sistema de relações determinada pelo meio físico 

e pela sociedade humana (68). Nesse espaço, a ocorrência de doenças 

infecciosas passa a ser dependente de interações e comportamentos dos 

indivíduos que o ocupam. Assim, o arranjo de determinada população, quer 

seja social, demográfico, cultural ou econômico, modela a ocorrência e 

dispersão de determinada doença.  

Tomando a epidemia de HIV/AIDS no Brasil como exemplo, Barcellos e 
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Barros (1996), caracterizaram as seguintes formas de dispersão: nas regiões 

Norte e Nordeste, a dispersão era restrita à metrópole regional e adjacências 

em padrão de contiguidade; no Sul, a dispersão era mista compreendendo 

centros metropolitanos e adjacências com expansão para subcentros 

regionais; no estado de São Paulo, a disseminação ocorria de forma 

hierarquizada com formação de centros secundários de difusão, além de 

difusão por contiguidade em torno de metrópoles e centros regionais (69).  

O processo de difusão é entendido como uma ação, ou resultado 

derivado da mesma, de propagação de um fenômeno em um sistema. Esse 

processo ocorre de forma homogênea independentemente da força que o 

propulsiona (70).  Cliff et al (1981), estabeleceu dois tipos de difusão espacial: 

por expansão e por realocação. O primeiro ocorre quando o fenômeno 

observado alcança outras áreas enquanto permanece ou se intensifica na 

região de origem, enquanto o segundo, quando propagado para outras áreas, 

deixa a região de origem (71). 

A difusão por expansão ainda se subdivide em outras duas categorias. A 

difusão por contágio ou contiguidade é dependente do contato direto, sendo a 

distância seu maior influenciador. Assim, ocorre de maneira centrífuga, ou seja, 

ocorre a partir da região fonte para fora.  Esse tipo de difusão ocorre em regiões 

que tem uma fronteira em comum, em geral em regiões mais próximas aos 

centros, ou com maior desenvolvimento. As regiões que se caracterizam como 

contíguas/vizinhas tem maior vantagens de associação e interação, demarcada 
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por uma fronteira em comum (72). A difusão por expansão também ocorre de 

modo hierárquico, partindo de um grande centro metropolitano para lugares 

mais remotos, de classes mais favorecidas para aquelas mais desfavorecidas, 

ou de maneira inversa (71). A organização espacial nesse caso, não é precisa, 

ou seja, há cidades que serão mais significativas como receptoras enquanto 

outras terão papel mais importante como centros difusores.  A figura 3, 

exemplifica os tipos de difusão espacial que podem ocorrer.  

 

Figura 3. Modelos de difusão espacial. Adaptado de Cliff et al (1981) (71). 

 

1.3.1. Rotas de dispersão da COVID-19: da China ao Brasil 

No início do ano de 2020, o vírus causador do surto de pneumonia em 

Wuhan, foi identificado e inicialmente nomeado 2019-nCoV (73), mais tarde 

modificado para SARS-CoV-2 (74). Ainda na primeira quinzena de janeiro, 

houve o primeiro relato da doença fora do território Chines. O caso foi 

identificado na Tailandia, a paciente era uma viajante chinesa chegando de 

Wuhan. A transmissão viral continuou a se espalhar, chegando a outros países 

asiáticos (Japão, Malásia, Coréia do Sul, Singapura, Nepal, Vietnã e Taiwan), 
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bem como a Austrália e França em um espaço de dez dias (75).  

As primeiras mortes por COVID-19, ocorreram no final de janeiro na 

China. Após isso, o país implantou medidas para contenção da difusão do vírus, 

tais como quarentena de milhões de pessoas, restrições de viagens em cidades 

de Hubei e cancelamento de eventos.  Ao final do mesmo mês (30 de janeiro de 

2020), a infecção causada pelo SARS-CoV-2 foi considerada uma emergência 

de saúde pública global e em 11 de março, a Organização Mundial da Saúde, a 

declarou como pandemia. Enquanto isso, o vírus continuava se espalhando por 

vários continentes, alcançando também as Américas ainda em janeiro. Não 

muito depois, o Estados Unidos foi considerado o epicentro da pandemia.  No 

final de fevereiro, a Itália relatou o primeiro caso em seu território e, em apenas 

24 horas, já contava 36 casos (75). 

Poucos dias depois, o primeiro caso foi registrado no Brasil, no estado 

de São Paulo, região sudeste do país.  A inserção do SARS-CoV-2 ocorreu devido 

a casos importados em várias capitais brasileiras, segundo estimativas de 

Candido et al. (2020). A capital com maior porcentagem de importações foi São 

Paulo, seguido pelo Rio de Janeiro e, com menor porcentagem, capitais do 

nordeste e sul do Brasil (76). De acordo com Pereira et al.  (77), após 23 dias 

da primeira notificação todos os estados brasileiros registraram ao menos um 

caso da doença.  

Análises do destino de voos internacionais, revelaram que em 19 

estados brasileiros, a entrada da infecção foi decorrente de viajantes com 
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histórico de viagem internacional, sendo o regresso proveniente do continente 

europeu, sobretudo Itália. Já nos outros 8 estados, a identificação do primeiro 

caso apresentava histórico de voo nacional que, em sua maioria, retornavam 

do estado de São Paulo (77). Nicolelis et al. (78), demonstrou que a 

disseminação também ocorria através da malha rodoviária que partia do 

estado para outras regiões do Brasil. Vinte e seis rodovias foram identificadas 

como espalhadoras da infecção, contribuindo para aproximadamente 30% da 

disseminação inicial de COVID-19 no país.  

Dentro do estado de São Paulo, os primeiros casos são caracterizados 

como casos importados, principalmente da Europa, e ocorreram até abril de 

2020 (79). Após esse período, com a implementação de medidas restritivas, a 

disseminação da infecção ocorreu devido à grande transmissão comunitária 

em todo o país.  

Aproximadamente 85% dos casos originais que se espalharam pelo 

território brasileiro, foram provenientes da capital de São Paulo durante as 

três primeiras semanas da inserção do SARS-CoV-2 no país (78). Por ser 

facilmente transmitida pela proximidade entre indivíduos, a infecção causada 

pelo coronavírus se espalhou rapidamente no país, alcançando mil casos em 

apenas 17 dias. Internamente, não demorou muito para que o vírus se 

espalhasse também, alcançando cidades de grande influência no interior em 

apenas 22 dias (77).
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1.3.2. Disseminação da COVID-19 no estado de São Paulo 

O estado de São Paulo, localizado na região sudeste do Brasil é o mais 

populoso e de grande importância econômica no país. Abriga uma população 

de mais de 46 milhões de pessoas distribuídos em seus 645 municípios que 

diferem nas características populacionais, econômicas, clima e relevo. Metade 

dessa população (aproximadamente 24 milhões de pessoas), está concentrada 

na Região Metropolitana do estado, uma área de extensa conurbação composta 

por 39 municípios. Do ponto de vista do serviço de saúde, o estado está 

dividido em dezessete Departamentos Regionais de Saúde (DRS), cuja sede foi 

designada ao centro urbano de maior hierarquia e influência sobre o conjunto 

de municípios ao seu redor.   

Apesar desse modelo sustentar a ideia de otimização de recursos de 

saúde, em situações emergenciais como a pandemia de COVID-19, pode não 

representar as interações criadas entre as cidades ao longo do tempo. A 

exemplo disso, Guimarães et al. (80), demonstrou que as interações mais 

importantes estabelecidas entre dois municípios nem sempre estão limitadas 

a região a qual pertencem. Corroborando esse achado, o estudo do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística [IBGE; (81)] também demonstra a 

incompatibilidade do desenho regional frente as necessidades dos municípios 

envolvidos.  
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No início da pandemia de COVID-19 no estado de São Paulo, os estudos 

de dispersão realizados por Fortaleza et al., (2020) (82,83), revelaram dois 

padrões de dispersão. Primeiramente, a disseminação da infecção ocorreu em 

padrão de contiguidade e abrangeu os municípios da região metropolitana. 

Esse padrão caracteriza-se por uma difusão da doença do centro de origem 

(cidade de São Paulo) para municípios vizinhos, devido a intensa relação 

interpessoal imposta pela conurbação e grande densidade demográfica da 

região.  Em um segundo momento, observou-se a presença do vírus em cidades 

do interior, mas que eram de grande importância regional. Nesse, a difusão foi 

propagada através dos eixos rodoviários, considerando a mobilidade humana 

e fluxo econômico dentro do estado. Partindo desses grandes centros, a COVID-

19 se espalhou para municípios menores em seu entorno, repetindo o padrão 

e contiguidade. Na interiorização da infecção por SARS-CoV-2, os municípios a 

primeiro relatar casos foram as Capitais Regionais (municípios com grande 

influência regional) (84) e dessas, se disseminou para municípios vizinhos. 

Nesse contexto, a interação e fluxo humano ganharam foco no entendimento 

da doença e se tornaram em ferramenta para desaceleração da disseminação 

da doença.   Fortaleza et al.   (83), também reforçou a importância da análise 

dispersão espacial do coronavírus como ferramenta no gerenciamento de 

saúde pública, considerando que os corredores de mobilidade humana e de 

mercadorias, foram as principais vias de disseminação da pandemia.  
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A heterogenia existente entre os municípios paulistas, sejam elas 

socioeconômicas ou demográficas e mesmo a distância entre estes até a capital, 

foram parâmetros determinantes no tempo de inserção e magnitude em que a 

COVID-19 afetou os municípios paulistas.  Por outro lado, a divisão do estado 

em Departamentos Regionais de Saúde (DRS) para gerenciamento do 

atendimento de saúde de diversos municípios, não representa fidedignamente 

a realidade das interações entre os municípios, pois as mesmas podem ocorrer 

entre municípios que, apesar de estarem mais próximos geograficamente, não 

pertencem a mesma regional de saúde (80) o que tornou trabalhoso o 

planejamento de vigilância da COVID-19 

 

1.4. Séries Temporais para estudos epidemiológicos 

Tão importante quanto os estudos de dispersão, são as análises 

comportamentais de doenças através do tempo. Comum na Epidemiologia, os 

estudos de séries históricas ou temporais, ajudam a identificar tendencias e 

estimar comportamentos futuros.  Segundo Wiener (1966), séries temporais 

são sequencias de dados quantitativos correspondentes a determinado 

período e estudados segundo sua distribuição no tempo  (85).   
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São construídas de valores observados periodicamente ou de forma 

contínua nas quais podem ser identificadas componentes como tendencia e 

sazonalidade de determinado fenômeno (86). A tendencia descreve o 

comportamento da variável analisada na série e pode ser utilizada para 

realizar previsões futuras. Enquanto sazonalidade refere-se a oscilações em 

curto prazo e que se repetem sistematicamente. 

Para analisar uma série temporal, são necessários o uso de modelos de 

regressão polinomial ou autorregressivos. No primeiro caso, os valores 

observados são considerados a variável dependente, enquanto os períodos 

estudados são a variável independente (86).  O segundo modelo é utilizado 

para séries estacionárias – aquela cuja observações ocorrem aleatoriamente 

ao redor de uma média constante - ou seja, não apresenta tendência.   

Em um terceiro modelo, o linear, a variável dependente ou resposta é 

um processo de contagem e as variáveis independentes são candidatas a 

explicar o comportamento da série.  Esse modelo é indicado quando as 

variáveis do estudo não tem aderência à distribuição normal.  

Durante a pandemia, as análises temporais permitiram observar o 

impacto da morbidade e mortalidade frente a disseminação geográfica da 

COVID-19. A exemplo, o trabalho de Crispim e colaboradores (2021) realizado 

nas cinco macrorregiões do Brasil. Foi observado maior risco para ocorrência 

de casos no Distrito Federal, entre catorze clusters identificados, com 

comportamento majoritariamente crescente (87).  
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Em outro trabalho, no Tocantins, duas ondas foram identificadas 

através de séries temporais. Na primeira a letalidade apresentou 

características estacionária, enquanto a mortalidade e incidência eram 

crescentes. Já na segunda onda, apresentou picos elevados no início de 2021 

com tendencia estacionária ao final do estudo (período em que a vacinação já 

estava mais avançada no país)(88)  

Na epidemiologia, as series temporais podem também ser utilizadas 

para identificar o efeito de determinada intervenção humana ou fenômeno 

sobre o comportamento da doença.  Em uma série temporal interrompida, 

como é conhecida essa análise, a série é segmentada em um ou mais pontos 

específicos no tempo, marcados por um evento no mundo real que pode alterar 

os valores da série (89).   

Dois parâmetros definem cada segmento de uma série temporal, nível e 

tendencia (Figura 4). O nível é o valor da série no início de um determinado 

intervalo de tempo. Em outras palavras o valor imediatamente após a 

intercepção em relação ao período anterior. A tendencia é a taxa de variação 

de uma medida, percebida na série pela inclinação da reta (89). 
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Figura 4 – Modelos de impacto em series temporais interrompidas. a) Mudança de nível, 

b) Mudança de inclinação, c) Mudança de nível e inclinação, d) Mudança de inclinação após 

defasagem, e) Mudança temporária de nível, f) Mudança temporária de inclinação levando a 

uma mudança de nível. A linha tracejada verticalmente, indica a intervenção estudada pela 

série temporal interrompida. Fonte: Lopez Bernal et al. (2016). Journal of Epidemiology. (90) 

Os estudos com séries temporais interrompidas, vem sendo 

amplamente utilizados para avaliar as intervenções de saúde pública, sejam 

essas mudanças na legislação, novas vacinas ou até mesmo eventos não 

planejados como uma crise financeira (89,91–93). Por exemplo, tomando o 

início da pandemia de COVID-19, como ponto de intervenção para uma série 

temporal, Sardenberg e colaboradores (2021) observaram o consumo de 

álcool gel em UTIs de um hospital de ensino entre janeiro de 2018 a agosto de 

2020 (94). Os resultados demonstraram que durante o período pandêmico 

estudado, todas as UTIs tiveram aumento imediato no consumo de álcool gel 

(nível) mas apenas duas sustentara esse aumento (tendencia).  
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Estudos de series temporais, auxiliam na visualização da dinâmica de 

determinado evento. No caso das series interrompidas, ainda avaliam a 

resposta de determinada população a uma intervenção. Para a epidemiologia, 

esse modelo de estudo abrange a preocupação de derivar conhecimento sobre 

a movimentação de medidas de interesse em saúde, prever resultados e 

reconhecer os fatores que interferem sobre eles (95).  
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2. Justificativa do estudo 

Perante o exposto, é nítido o papel de destaque que a hierarquia 

territorial exerceu na dispersão da COVID-19, sobretudo no estado de São 

Paulo.  Enquanto isso, a distribuição de serviços de saúde e insumos seguiu a 

divisão das DRS no estado.  

Embora esse sistema tenha sido criado com a finalidade de otimizar da 

alocação de recursos e serviços de saúde, entendemos que ele falha em 

expressar a realidade das interações entre as cidades. Isso possivelmente 

dificultou a distribuição de recursos destinados à saúde de modo equitativo 

durante a pandemia.  

Assim, observar o desenvolvimento temporal da pandemia 

considerando a hierarquia territorial, nos possibilita uma visão mais ampla das 

redes de interação, da influência exercida pelos centros mais desenvolvidos 

sobre seus municípios adjacente ou dependentes. Além disso, viabiliza a 

identificar de regiões que estiveram mais suscetíveis à ocorrência da infecção 

por SARS-CoV-2.  
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3. Objetivos 

Caracterizar a dinâmica de dispersão da COVID-19 no estado de São 

Paulo, analisar os municípios que estiveram sob maior risco e o impacto da 

inserção das variantes de preocupação para a ocorrência de novos casos, 

internações e mortes pela infecção. 

 

3.1. Objetivos específicos 

✓ Avaliar o impacto da COVID-19 entre as tipologias aplicadas pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

✓ Identificar mudanças de tendências de casos, internações e óbitos, para 

cada classificação de municípios durante os anos  de 2020 – 2022. 

✓ Quantificar o risco relativo das classes de munícipios do interior 

paulista durante o período de predominância de cada variante de 

preocupação, em relação à Região Metropolitana do estado.  

✓ Identificar variações na tendencia de notificações de casos, internações 

e óbitos, considerando a inserção de novas variantes no estado em cada 

categoria de município, bem como o impacto da mesma.
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4. Metodologia  

4.1. Delineamento do estudo e coleta de dados 

Realizamos um estudo temporal da pandemia no estado de São Paulo, 

considerando a hierarquia territorial dos municípios. O mesmo foi desenhado 

como um estudo ecológico baseado nas notificações diárias de casos, 

internações e óbitos por COVID-19 nos 645 municípios do estado de São Paulo, 

entre 25/02/2020 e 31/12/2022. Os dados foram extraídos da Secretaria de 

Saúde do Estado de São Paulo (https:www.seade.gov.br/coronavirus/), 

também disponíveis no site do Governo do estado de São Paulo 

(www.saopaulo.sp.gov.br/planosp/simi) (96).  

Os municípios paulistas foram agrupados em cinco categorias 

territoriais, relacionadas abaixo e sua distribuição no estado pode ser 

observada na figura 5. 

• Região Metropolitana: composta por 39 municípios, com 

população estimada no ano de 2021 em 22.048.864 habitantes, 

segundo o IBGE (97). Os municípios dessa categoria compõem a 

DSR I. 

• Capitais Regionais: composta por 13 municípios classificados 

pelo IBGE como municípios sob grande influência de centros 

regionais, identificados como polos dispersores da COVID-19 no 

estado durante a difusão inicial da doença (82,84).  Estão 
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distribuídos entre as DRS II, III, IV, VI, VII, X, XI, XII, XIII, XV, XVI 

e XVII, e somavam 6.056.219 habitantes em 2021(98). 

• Municípios com Alta conexão: composto por 87 municípios 

sob grande influência de centros regionais, cuja população 

somava 7.093.777, de acordo com estimativa para o ano de 2021 

(98). Os municípios dessa categoria, se concentram na maioria 

das DRS, exceto pelas DRS I, IV e XII.  

• Municípios com Baixa conexão: composto por 196 municípios 

sob menor influência dos centros regionais, com total 

populacional de 8.586.623 para o ano de 2021 (98). Se 

distribuem por todo o interior paulista, exceto pelas DRS I e XII. 

• Municípios Rurais: composto por 310 municípios que se 

distribuem em todas as DRS do interior de São Paulo, com 

população estimada em 2.888.873 habitantes em 2021, segundo 

o IBGE (98). 
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Figura 5- Divisão hierárquica dos municípios no estado de São Paulo. Adaptado de Fortaleza et al., 

Epidemiology and Infection (2020) (84). 

 

Os aspectos socioeconômicos e demográficos de cada categoria estão 

resumidos na tabela 1. 

Tabela 1 – Aspectos socioeconômicos e demográficos das categorias territoriais no 

estado de São Paulo. 
Indicador Região Metropolitana Capitais Regionais Mun. Alta Conexão Mun. Baixa Conexão Municípios Rurais

População sexo feminino * 52.50% 52.30% 51.50% 51.00% 50.50%
População sexo masculino* 47.50% 47.70% 48.50% 49.00% 49.50%

Média do PIB per capita (R$)*** 53.624,08 53.869,66 45.331,76 48.012,15 36.607,17
IDH médio a 0.759 0.800 0.768 0.745 0.722

Índice de GINI (média)*** a 0,5103 0,5390 0,4862 0,4562 0,4424
Mortalidade infantil** b 11,77 10,52 11,11 10,49 11,59

Esgotamento sanitário adequado a 

(média)
81,72% 96,02% 93,89% 89,57% 79,24%

Área total (Km 2 )  b 7.946,96 10.343,99 55.295,94 66.675,81 107.287,54
Área urbanizada (Km 2 )/ (%) 2.126,03 (26,75%) 1.313,37 (12,70%)  1.982,97 (3,60%) 2.201,12 (3,30%) 916,19 (0,85%)

Fonte: IBGE
* Fonte: Seade (2021) 
**Média da taxa de mortalidade a cada 1.000 nascidos vivos dos muncinípios em cada categoria (2022)
*** DATASUS
a) ano de referência: 2010
b) ano de referência: 2022

Total estabelecimentos de saúde 1.570 913 1.842 1.900 1.008

DRS com maior concentração de 
municípios 

I III IV VII, XV XV

Salário médio mensal de 
trabalhadores formais

2.7 salários mínimos 2.9 salários 
mínimos

2.4 salários 
mínimos 

2.4 salários 
mínimos 

2.2 salários 
mínimos 
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4.1.1. Tratamento dos Dados 

O total populacional de cada categoria, resultou da soma da população 

em cada município que a compõe de acordo com a estimativa para o ano de 

2021 do IBGE. Esse, foi utilizado como denominador para o cálculo de 

incidência e mortalidade, bem como para o risco relativo.   

Os valores diários de casos, internações e óbitos de cada municípios 

foram somados, resultando no total diário de cada categoria. Esses dados 

foram agrupados em semanas de acordo com o calendário epidemiológico e, 

por fim, foram compilados de acordo com o período de predominância das 

variantes de preocupação. O total de cada período foi utilizado como 

numerador para obtenção das taxas de incidência e mortalidade e para 

obtenção do risco relativo. 

 

4.2. Análise Estatística 

4.2.1. Análise de Regressão de JoinPoint  

Realizamos a identificação de modificações de tendências temporais de 

casos, internações e óbitos para cada grupo de município, utilizando Joinpoint 

Regression Analysis  (99) com o Bayesian Information Criterion (BIC) para 

identificar o número de joinpoints no modelo. Essa é uma análise que permite 

achar, em uma série longa, pontos de inflexão (joinpoint) que sinalizam o 

momento em que uma mudança de tendencia significativa ocorreu. Utilizamos 

o JoinPonit Regression Program desenvolvido pelo Statistical Research and 
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Application Branch do National Cancer Institute dos Estados Unidos da 

América. Os resultados foram considerados estatisticamente significantes 

quando p<0,05. 

 

4.2.2. Avaliação de Risco Relativo 

Os dados, como descritos na seção coleta de dados e população, foram 

ainda agrupados de acordo com o período de predominância das variantes de 

preocupação (VOC) no estado - B.1.1.28/B1.1.33 (2020), P1 (Gama; janeiro-

julho/2021), B.1.617.2 (Delta; agosto-dezembro/2021) e BA.1; BA.2; BA.4; 

BA.5; BQ.1 (Ômicrons; 2022) segundo dados publicado pela Rede Genômica da 

Fundação Oswaldo Cruz [Figura 6; (100)]. Posteriormente, as categorias de 

municípios foram submetidas a uma comparação de risco relativo e diferença 

de risco (com intervalo de confiança de 95%), utilizando a Região 

Metropolitana como grupo referência para cada variante. Os dados foram 

analisados em comparação de duas taxas no programa on-line OpenEpi, um 

programa gratuito e de código aberto para estatísticas epidemiológicas, 

disponível em https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm. Os resultados 

foram considerados estatisticamente significantes quando p<0,05. 
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Figura 6 - Período de predominância das variantes que circularam no estado de São Paulo. Fonte: 

Rede Genômica - Fundação Oswaldo Cruz (100). 

 

4.2.3. Análise de Séries Temporais Interrompidas 

Observamos também o impacto da inserção de novas variantes ao longo 

do período estudado. Para isso, submetemos esses dados a uma análise de série 

temporal interrompida (ITSA), uma análise quasi-experimental que avalia a 

associação de uma intervenção com os desfechos observados. Nós utilizamos 

como intervenção o período de transição entre as variantes do SARS-CoV-2 que 

circularam no estado. Escolhemos a última semana epidemiológica do mês de 

transição para marcar o ponto de intervenção na série. Assim, 45 refere-se à 

semana 53/2020; 75 refere-se à semana 30/2021 e 97 refere-se à semana 
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52/2021. A análise foi realizada no programa STATA 14 (Statacorp, College 

Station, TX, USA). Consideramos os resultados estatisticamente significantes 

quando p<0,05. 
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5. Resultados  

5.1. Identificação de Mudança de Tendencia por análise de 

Regressão JoinPoint  

A figura 7 (com melhor qualidade de imagem no apêndice 1) mostra os 

gráficos da análise de mudança de tendencia por JoinPoint Regression para as 

séries temporal de casos, internações e óbitos em todas as categorias 

municipais estudadas. O MPC (month percentual change) para cada ponto de 

inflexão na curva, está disposto na figura. Quando não mencionado o valor de 

p, esse foi p<0,001.  

Encontramos ao menos cinco mudanças drásticas na dinâmica de 

dispersão da COVID-19 no estado. No ano de 2020, identificamos duas 

mudanças de tendencia para os municípios. Devido a diferença no padrão de 

disseminação e no tempo de introdução da COVID-19 nos municípios, foi 

possível observar disparidade na dinâmica de cada grupo de municípios. A 

partir de abril, foi possível identificar a tendencia a diminuição nos indicadores 

casos (RM e BC) ou internações (CR). Ressaltamos que a primeira classe de 

municípios a demonstrar tendencia a queda, foi a RM. Quando a tendência foi 

invertida para elevação, em agosto, essa foi percebida pelos mesmos 

indicadores (casos: BC e CR; internações: RM). Notem que a elevação de casos 

nos munícipios BC, ocorreu 2 meses antes do que nas demais classes. Para os 

grupos de municípios AC e MR, nossa análise identificou tendencia a 

diminuição apenas para óbitos. 
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Figura 7. Gráficos das análises de séries temporais de casos, internações e óbitos por JoinPoint 

Regression. Cada ponto de inflexão ao longo da série, representam os momentos em que a tendencia de 

aumento ou modificação de notificações foi modificada. Os números indicados ao lado de cada ponto de 

inflexão, correspondem à semana epidemiológica/ano. As letras à esquerda correspondem aos grupos de 

municípios: a) Região Metropolitana, b) Capitais Regionais, c) Municípios de alta conexão, d) Municípios 

de baixa conexão, e) Municípios Rurais.  
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No ano de 2021, também foram identificadas duas mudanças de 

tendencia para os três indicadores em todos os municípios. Ressaltamos que 

para esse ano, a serie temporal de óbitos foi a primeira a demostrar tendencia 

de declínio. Essa foi identificada primeiramente, nos municípios da RM e CR, 

seguidos pelos municípios MR, BC e AC nas semanas subsequentes. Em 

dezembro, houve nova inversão, caracterizando elevação percebida 

primeiramente nas internações por COVID-19 no estado. Exceto pelos 

municípios MR, essa tendencia se apresentou na mesma semana 

epidemiológica em todas as categorias. Essa tendencia se replicou nas semanas 

seguintes para casos e, por fim, óbitos. 

Em 2022 notamos que a elevação causada pela Omicron, apresentou 

tendencia de queda nas primeiras semanas do ano. Percebida primeiramente 

nos casos notificados dos MR e internações dos demais municípios. Nesse 

modelo de análise, ainda foram identificadas duas mudanças nas series 

temporais de casos e internações para os municípios AC e MR. Identificamos 

uma mudança da tendencia de internações nos municípios AC e MR em abril, 

que se reverteu para queda em junho. 

 

5.2. Análise de Risco Relativo 

Até o final do ano de 2022, o estado de São Paulo acumulou 6.317.252 

casos de Covid-19 e 177.435 óbitos devido à mesma (101), com uma incidência 

de 13.542,06/100.000 habitantes e mortalidade de 380,36/100.000 
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habitantes.  

A tabela 2, traz a incidência e o risco relativo de ocorrência de casos 

pela infecção do SARS-CoV-2, considerando a tipologia dos municípios em 

relação à Região Metropolitana do estado no período de cada variante.  

 

Tabela 2– Risco relativo para ocorrência de casos por COVID-19 e taxas de incidência.  

 

Segundo nossos dados, durante o primeiro ano da COVID-19 no estado, 

apenas os municípios rurais (MR) e os de alta conexão (AC) demonstraram 

menor risco de contágio em relação à RM. Durante as demais ondas, o risco 

relativo foi maior em todas as outras classes de municípios variando de 1.54 

(1.53 a 1.55), na onda da variante Gama a 5.51 (5.49 a 5.53) durante a Ômicron. 

A maior incidência no período das variantes Gama, Delta e Omicron, foi 
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identificada nos municípios AC. 

Na tabela 3, observamos o risco de internação por COVID-19. Durante 

o primeiro ano da pandemia no estado, apenas as capitais regionais mostravam 

maior risco para internação [razão das taxas 1.17 (1.16 - 1.19), IC 95%], 

enquanto os demais municípios representavam razão das taxas menor que 1.  

 

Tabela 3– Risco relativo para ocorrência de internação por COVID-19 e total de internações por 
categoria.  

 

Já durante o período de predominância das variantes Gama e Ômicron, 

os municípios fora da RMSP apresentavam maior risco para internação. Uma 

exceção ocorreu durante a onda da variante Delta, em que os municípios de 

Baixa Conexão e os Municípios Rurais apresentavam taxas abaixo de 1 [0.95 

(0.92 - 0.98) e 0.98 (0.93 - 1.03) respectivamente]. Excetuando a RM, os 
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números mais altos de internação nas variantes Gama, Delta e Ômicron, foram 

registrados nos municípios AC. 

Quanto ao risco para ocorrência de óbitos, durante a primeira onda de 

SARS-CoV-2 no estado, residir nos municípios localizados fora da região 

metropolitana representavam menor risco (tabela 4).   

 

Tabela 4– Risco relativo para ocorrência de óbitos por COVID-19 e taxas de mortalidade. 

 

No entanto, com o surgimento de novas variantes, o risco maior para 

óbitos se deslocou da RMSP para os demais municípios do estado. Sendo as 

maiores razão das taxas 1.35 (1.32 - 1.38; nas Capitais Regionais durante a 

GAMA), 1.40 (1.35 - 1.44; nos municípios de Alta Conexão durante da Delta) e 

1.62 (1.54 - 1.71; nos Municípios Rurais durante a Omicron). 
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5.3. Análise de Séries Temporais Interrompidas  

A figura 8 (melhor qualidade de imagem no anexo 2), demonstra a 

análise de série temporal interrompida para casos, internações e óbitos nas 5 

classificações de municípios estudadas. No primeiro ano da pandemia, isso é 

quando as variantes predominantes eram a B.1.1.28 e B.1.1.33, o número de 

casos crescia semanalmente em todas as categorias de municípios, com os 

seguintes Coeficientes de Regressão Linear (LCR, em inglês Linear Regression 

Coefficient: nas Capitais Regionais, 3.36 (p<0,0001 e IC 2.41 - 4.31); nos 

municípios com alta influência dos centros regionais, 2.68 (p<0,0001 e IC 2.03 

- 3.33); nos municípios de baixa influência dos centros regionais, 2.39 

(p<0,0001 e IC 1.70 - 3.10); nos municípios rurais 2.27 (p<0,0001 e IC 1.76 - 

2.84); e na Região Metropolitana 1.36 (p<0,0001 e IC 0.64 - 2.10). 

A introdução da variante Gama no estado teve impacto imediato no 

nível de casos notificados por semana, nas CR (LCR 45.78, IC 2.18 - 89.37, 

p=0,040) e AC (LCR 63.77, IC 25.95 - 101.58, p=0,001), mantendo a tendencia 

da onda anterior; não demonstrou impacto e nem modificou a tendencia nos 

municípios BC; para os municípios MR, representou mudança na tendencia de 

crescimento de forma significativa (LCR 3.63, IC 0.24 - 5.82, p=0,033) e impacto 

imediato no nível de casos notificado (LCR 54.73, IC 15.06 - 94.39, p=0,007). 

Por fim, para a RM, a inserção de uma nova variante, demonstrou impacto 

imediato (LCR 36.72, IC 7.66 - 65.77, p=0,014) e modificou negativamente a 

tendencia de crescimento (LCR –1.49, IC –2.97 - -0.02, p=0,014). 
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Figura 8. Gráficos da análise de séries temporais interrompidas para casos, internações e óbitos 

nas diferentes categorias de municípios. As linhas verticais correspondem, respectivamente, a 

introdução das variantes Gama, Delta e Omicron. As letras "a" e "b" simbolizam, respectivamente, 

impacto imediato sob o nível de notificações e mudança de tendencia em decorrência da inserção de 

novas variantes. As letras à esquerda da figura representam, respectivamente: a) Região Metropolitana, 

b) Capitais Regionais, c) Municípios de alta conexão, d) Municípios de baixa conexão, e) Municípios Rurais
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Para as internações, a introdução da variante Gama teve impacto 

imediato positivo, ou seja, aumentou a quantidade de notificação sem alterar a 

tendencia da variante predecessora. Quanto aos óbitos, observou-se apenas a 

mudança positiva de tendencia para todos os municípios estudados. As 

variantes Delta, para todas as classes de municípios, apresentou impacto 

imediato e mudança de tendencia negativos para casos, internações e óbitos. 

Já a Omicron, exceto para os casos da classe MR (que apresentou apenas 

impacto imediato positivo), causou impacto imediato e mudança de tendencia 

positivos em relação aos números de casos, internações e óbitos.
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6. Discussão 

A COVID-19, foi a maior crise sanitária do mundo globalizado. Discutir 

seus aspectos e entender como chegamos aos espantosos números de casos e 

mortes em todo o mundo, requer além de conhecimento científico, 

entendimentos sobre o funcionamento econômico de determinada região. Isso 

porque a economia de um arranjo populacional, seja um estado, região ou país, 

determina o fluxo de mobilidade humana (102). Essa por sua vez, teve papel 

essencial e de destaque na disseminação da infecção. No entanto, a pandemia 

causada pelo SARS-COV-2, teve um agravante extra: a politização da doença. A 

guerra para equilibrar a economia do país e mitigar os efeitos da infecção para 

que mais vidas fossem poupadas e o sistema de saúde brasileiro não colapsar, 

causou efeitos negativos sobre o contingenciamento da pandemia. Aqui, 

discutiremos aspectos geográficos e políticos, que colaboraram para que a 

doença atingisse tal magnitude no estado.  

  Durante a disseminação da COVID-19 no estado de São Paulo, foi 

perceptível o papel da malha rodoviária que permitiu a rápida inserção do 

vírus em cidade do interior, bem como em outros estados (78,102,103), a 

partir de espaços com maior densidade populacional. Enquanto isso, a 

organização econômica ordenou a direção, temporalidade e intensidade de 

casos (102). No primeiro ano da pandemia, percebemos em nossas análises 

que a RM foi a categoria com a maior taxa de mortalidade e o maior número de 

internações e a terceira maior taxa de incidência.  Segundo a literatura, áreas 
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mais desenvolvidas que, em consequência, apresentam maior nível social e 

melhor acesso a serviços de saúde, tinham maiores taxas de incidência e 

mortalidade pela doença, no início da pandemia (104–106). Alcantara et al. 

(105), também notou correlação positiva para casos e óbitos com a alta 

densidade na região no mesmo período, corroborando nossos dados. 

Indicadores como maior densidade demográfica e o índice de GINI (que 

expressa a diferença social) mais elevado, também foram associados a maior 

mortalidade (107). 

Com o avanço da pandemia no país e sem profilaxia própria e eficaz, 

medidas não farmacológicas para contingenciamento da mesma foram 

adotadas, como lockdown (108), uso obrigatório de máscaras, distanciamento 

e isolamento social. Apesar de eficazes (109–112), os efeitos da disseminação 

da COVID-19 ainda eram aparentes pelo crescente números de casos e mortes.  

Com tudo, a Região Metropolitana teve boa aderência a essas medidas, 

perceptível pela tendencia a diminuição na notificação de casos em nossa 

análise de JoinPoint na semana epidemiológica 18 (abril) e corroborando 

dados de redução do Rt entre março e abril (113).  

Quanto aos municípios do interior do estado, observamos menor risco 

de infecção em municípios MR e AC que, em sua maioria se encontram também 

distantes de grandes centros regionais, como as CR ou não lhe são 

dependentes. Os municípios do interior demonstraram redução da 

disseminação da infecção semanas após o observado na RM. Como 
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comprovado anteriormente (84) a distância da capital e a baixa densidade 

demográfica, foram fatores favoráveis à não ocorrência da COVID-19. Isso 

atrasou a inserção da doença nos municípios fora da RM, e quanto mais baixa 

a classificação hierárquica, mais prolongado foi esse tempo. Associado a esse 

fato, os números de casos e mortes não eram tão alarmantes no interior e havia 

uma falsa sensação de segurança na população.  

Contrariando nossos dados, Ribeiro e colaboradores (2020) (114) 

demonstraram que cidades pequenas foram mais afetadas durante o período 

inicial da pandemia. A longo prazo, essa característica era perdida e cidades de 

maior porte passavam a apresentar maiores incidência e mortalidade. Em 

comparação com ambos os achados, esses dados reforçam a eficácia da 

implantação das medidas não farmacológicas e a boa aderência da região ao 

redor da capital paulista.  

Com o cenário aparentemente favorável, as regras para mitigar os 

efeitos da infecção não foram seguidas rigidamente (113). No entanto, nossos 

dados revelaram uma tendencia de elevação na ocorrência de casos no início 

de agosto em municípios de baixa conexão (BC). Aproximadamente, 60% 

desses municípios estavam sob fases mais restritivas e fazem parte do interior 

paulista. Os demais municípios estavam em fase verde (maior relaxamento das 

medidas restritivas) e pertenciam a regiões próximas a RM, incluindo as DRS 

de Campinas e Sorocaba  (96).   Nas demais categorias, essa elevação foi 

registrada a partir de outubro. Especulamos que essa elevação se deu devida a 
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falsa sensação de segurança já mencionada, atrelada ao discurso político de 

extrema direita personificado nas falas do então presidente Jair Messias 

Bolsonaro.   

Sua ideologia sempre minimizou a problemática da COVID-19 no país 

(115,116), desencorajou as práticas de medidas como uso de máscara e 

isolamento/distanciamento social. Além disso, incentivava a contaminação da 

população como meio de esgotamento da pandemia em alguns meses (devido 

à imunidade de rebanho), enquanto negava os números publicados sobre a 

infecção no país (117). Esse comportamento foi aceito e adotado por grande 

parte da população que desrespeitava as medidas de contingenciamento, 

principalmente em cidades cujo prefeito tinha alinhamento com o discurso do 

governo federal. 

Durante a eleição presidencial de 2018, Bolsonaro ganhou em 631 

cidades paulistas, já na eleição de 2022, esse número caiu para 515 das 645 

cidades paulistas. Segundo Touchton e colaboradores (118), estados com 

governantes alinhados com a política de extrema direita, demonstraram 

menor redução na mobilidade populacional e a implementação de medidas 

sanitárias rigorosas ocorreu mais tardiamente. Apesar da maioria da 

população paulista se posicionar com a extrema direita, o estado de São Paulo 

manteve um índice mediano de mobilidade populacional (118), incentivado 

pelas medidas de contingenciamento impostas pelo governo do estado.    

Além disso, o ex-presidente promoveu o uso de medicamentos como 
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hidroxicloroquina e ivermectina como tratamento precoce da COVID-19, 

embora não houvesse comprovação de eficácia contra a doença (119–121).  

Esses, juntamente com antibióticos, corticosteroides e vitaminas – o chamado 

Kit-COVID - foram amplamente divulgados e prescritos no país, além de serem 

popularizados por outras autoridades políticas e influenciadores que se 

baseavam em testes preliminares ou estudos sem poder metodológico 

apropriado (122). Toda essa narrativa, refletiu em interações sociais, sem 

proteção que facilitaram a circulação do vírus.  

Em suma, as medidas do governo brasileiro frente a pandemia causada 

pelo SARS-CoV-2 não foram eficientes para conter o avanço da mesma ou 

demoraram demais para entrar em vigor (123). Um estudo que analisou a 

resposta de oito países à pandemia baseada em medidas não farmacológicas, 

posicionou o Brasil como o menos rigoroso. Segundo o mesmo, sem uma 

resposta federal unificada, não houve uma implementação de medidas 

homogênea e nem síncrona entre os estados (118).  

A disparidade do momento de flexibilização e/ou imposição de medidas 

facilitaram a propagação do vírus entre cidades (124). Além disso, a 

disparidade na quantidade e qualidade dos recursos de saúde e renda, a densa 

rede urbana que não foi interrompida durante momentos críticos da 

pandemia, somados ao alinhamento políticos, também colaboraram para a 

extensão e magnitude da COVID-19 em todo o território brasileiro (125). 

Nas semanas finais de 2020, essa tendencia de elevação se replicou em 
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todos os indicadores para as demais categorias.  Essa tendencia persistiu no 

início de 2021, potencializada pela introdução da variante Gama. A nova 

variante possuía mutações que lhe conferiram maior transmissibilidade, maior 

carga vital, risco de reinfecção e escape imune (52,126). Em comparação com 

sua antecessora, obteve maiores taxas de incidência e mortalidade, bem como 

maiores números de internações acumuladas.  

O impacto dessa inserção diferiu pouco entre as categorias de 

municípios como demonstram nossos dados. Ressaltamos que a RM registrou 

a menor taxa de incidência e mortalidade no período. Provavelmente, isso se 

deve ao fato, já mencionado, da boa aderência as medidas de mitigação da 

pandemia na região. Na maioria das categorias, o nível de notificações de casos 

e internações foram potencializados, sem alterar a tendencia de crescimento 

vinda desde o ano anterior.   

O nível de óbitos não foi impactado imediatamente, no entanto, ao longo 

de seu período de predominância, as notificações apresentaram tendencia de 

aumento.  Clinicamente, os pacientes internados devido a variante Gama, 

apresentavam taxas maiores de suporte respiratório invasivo (127,128) e 

mortalidade em 28 dias após início dos sintomas (127), sugerindo uma forma 

da doença mais grave que a variante anterior.  

Dado esses fatos, a iniciar na primeira semana epidemiológica de 2021 

e gradualmente, as regiões do estado foram entrando em fases mais restritas, 

até a instauração de fase emergencial em todo o território paulista (fase 
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vermelha) em março de 2021 (96).  Ao mesmo tempo, a campanha vacinal 

contra a COVID-19 era iniciada no estado.  

A infecção causada pelo coronavírus, alcançou o pico de mortes em 

abril, período em que aproximadamente 15% da população estava imunizada 

com pelo menos uma dose da vacina.  Logo após temos uma cadência nos 

indicadores estudados para todas as categorias de municípios. Destacamos que 

o primeiro indicador a demonstrar cadência foi o óbito, para todas as 

categorias, nos levando a inferir o efeito protetivo da vacinação no país.  

Quanto a efetividade da vacina, o estudo de Percio et al. (128), nos 

períodos pré e pós-vacinal no Brasil, demonstrou que as taxas de internação e 

mortalidade, por exemplo, caíram de 15,3% para –6,0% e 20,5% para –4,3%, 

respectivamente.  Ainda no território brasileiro, Santos et al. (129), 

observaram que a vacinação evitou a ocorrência de 74% de casos graves e 82% 

de óbitos esperados. Isso representaria 303.129 adultos salvos em todo o país 

até o final de 2021.  

Suportando esse achado, dados provenientes dos Estados Unidos (130), 

mostraram que a cada 1 vacinado adicional a 100, as taxas de casos e 

internações caíram 0,7%. Quando analisado a população com duas doses, essas 

taxas subiram para 1,1%. De modo geral, isso representou a redução de casos 

novos em 4,4 milhões em um período de 6 meses.  Cheng et al. (2023) (112), 

também comprovaram que a vacinação completa foi capaz de reduzir 

significativamente o número de pacientes internados em UTI e mortes pela 
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COVID-19 no Canadá, Itália, Israel e França.  

Fora da RM a queda nos indicadores foi percebida mais tardiamente, a 

partir de maio, quando as medidas restritivas passavam por fase de 

relaxamento e a vacinação avançava lentamente (79).  O padrão apresentado 

segue as interações entre os municípios que exercem influência regional com 

aqueles menores que lhe são adjacentes ou dependentes.  

Apesar do relativo sucesso da campanha vacinal, o discurso 

negacionista ou baseado em teorias da conspiração, provocou certa resistência 

na população. Embora estudos demonstraram que a população brasileira 

estava disposta a aceitar a vacinação contra COVID-19 (131,132), a hesitação 

crescia conforme o tempo passava. Stojanovic et al (132), por exemplo, 

demonstraram que com o passar do tempo a hesitação em relação a vacinação 

cresceu (de 8,4% em maio de 2020 para 11,1% em janeiro de 2021). 

Paschoalotto e colaboradores (133)  observaram que entre a população 

favorável ao ex-presidente, a hesitação em aceitar a vacina era maior em 

comparação aos eleitores de esquerda. Os fatores apontados, em geral, eram 

relativos à eficácia da vacina e medo de efeitos secundários (131) e as 

informações fornecidas pelo governo da época  (132).   

Outrossim, estudos demonstraram que existia forte correlação entre a 

porcentagem de votos favoráveis ao ex-presidente Jair Bolsonaro nas eleições 

de 2018 e a mortalidade por COVID-19 no país (134,135), principalmente a 

partir do final de 2020. Uma tendencia de crescimento na mortalidade foi 
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observada no período em que o general Eduardo Pazuello assumiu o Ministério 

da Saúde. O alinhamento de ideias entre ministro da saúde e governo federal 

da época, incentivando o uso de medicamentos off-label em detrimento de 

medidas de contingenciamento comprovadamente mais eficazes, elevaram a 

mortalidade em todo o país. Esse aumento acarretou um excesso de 

mortalidade de 57%, em comparação com a estimativa realizada em um 

cenário sem a influência do discurso político (134).  

A emergência da variante Delta, fez com que a tendencia de casos, 

internações e óbitos, mais uma vez, fossem elevados. Apesar de sua maior 

afinidade ao receptor ECA-2 e consequentemente maior transmissibilidade 

(52,54), aumento de infectividade  (136,137), da replicação viral e escape da 

imunidade celular (138), a Delta foi a variante de menor magnitude até então. 

Demonstramos aqui a menor incidência, mortalidade e números de 

internações durante sua predominância em relação a Gama.  Segundo 

Giovanetti et al. (138), a substituição da Gama pela Delta não foi associada ao 

aumento de casos e mortes por COVID-19, em contrapartida, foi observado 

declínio de casos e mortes contínuos durante a predominância da variante. 

Esses achados foram atribuídos a cobertura vacinal relativamente bem-

sucedida somada a imunidade natural adquirida.  

Além disso, estudos em hospitais da Bélgica (139), Japão (140) e Índia 

(141), por exemplo, mostraram que apesar de uma patologia pulmonar de 

maior proporção, parâmetros como tempo de internação e morte devido a 
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infecção pela Delta, eram reduzidos e comparação com outras variantes, além 

de sintomas mais brandos em pessoas vacinadas. O mesmo se aplica para a 

variante Omicron, que será discutida mais adiante.  

Em agosto, 50% da população brasileira já tinha ao menos uma dose da 

vacina, chegando em 80% em dezembro (142). O estado de São Paulo liderava 

o quadro de cobertura vacinal no país, alcançando 92,2% de vacinados no mês 

de outubro. Dado o estágio de imunização no estado e nossos achados, 

podemos inferir que a vacinação foi, sem dúvida, a maior contribuidora para 

que a magnitude da onda da variante Delta tenha sido menor que as demais.   

Quando enfim, o mundo respirava em alívio pela diminuição na 

disseminação da COVID-19, o surgimento da variante Omicron fez com que o 

mundo se alarmasse, mais uma vez. Identificada em dezembro de 2021 em 

vários países, foi uma variante com transmissibilidade maior que a Delta em 

36,5% (64). Contudo, evidencias demonstraram que essa variante era capaz de 

causar apenas a forma média da doença, com sintomas relacionados ao trato 

respiratório superior. Meng et al. (143), demonstrou que a nova VOC não se 

transmitia tão bem por fusão celular como as demais. Outro fator apontado é a 

imunidade preexiste (144). Em nossa análise, a onda das Omicrons em 2022, 

teve maior taxa de incidência e números de internação do que a Delta. No 

entanto, a mortalidade foi a mais baixa em todas as classes de municípios em 

comparação com as demais variantes.  

Segundo a meta-análise de Shao et al. (145), a vacinação completa 
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proporcionou proteção limitada, com eficácia de 23,5%, contra infecção pela 

Omicron e moderada contra a doença grave (eficácia de 82,4%). No entanto, 

contra a infecção pela variante Delta, a vacinação gerou proteção forte com 

eficácia de 84,9% – 90,3%. Corroborando esses achados, o estudo de Malli et. 

al (146), demonstrou uma tendencia de aumento em 88,5% de casos com a 

emergência da Omicron, enquanto as internações e taxa de mortalidade 

diminuíram em 5% e 8,1% respectivamente.    

Considerando que os municípios mais afetados pela pandemia, foram 

aqueles fora da região metropolitana, vemos que os municípios com maiores 

classificações ocuparam o pódio de incidência, mortalidade e hospitalizações. 

As Capitais Regionais e os municípios com altas conexões se destacaram em 

todos os períodos de predominância das variantes. Isso reafirma dados de um 

trabalho anterior que apontaram associação positiva entre altas taxas de 

incidência e mortalidade com maior densidade demográfica e maior 

classificação de relevância regional e reforça o padrão de disseminação da 

COVID-19 no estado (84).  
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7. Conclusão 

A dinâmica temporal da pandemia causada pelo SARS-CoV-2 no estado, 

ocorreu de forma semelhante em todas as categorias municipais, independente 

da sua classificação. No entanto, percebemos que houve espaços de tempo 

entre a ocorrência de um fenômeno nos grandes centros urbanos para os 

munícipios de menor classificação. Isso demonstra a dependência desses em 

relação àqueles que influenciam econômica e socialmente a região que estão 

localizados. Podemos inferir, por exemplo, que os municípios CR influenciaram 

a dinâmica da infecção nos municípios BC, e de igual modo pode haver 

influência de municípios AC sobre os MR.  No entanto, nossos dados fornecem 

apenas uma ideia dessa dependência, sendo necessária análises mais 

profundas das interações municipais dentro desse modelo. Outrossim, 

diferente do que foi visto durante o início da pandemia, a infecção prevaleceu 

mais ativa no interior do estado, enquanto sua capital e região adjacente, 

manteve maior controle. Considerando a introdução de novas variantes no 

estado, o impacto na tendencia influenciou o aumento ou diminuição do 

espectro da infecção foi semelhante em todo o estado. Apesar das limitações 

existentes inerentes ao modelo de análise, nossos dados auxiliam na 

compreensão da dispersão da COVID-19 no estado frente as interações 

regionalizadas dos municípios com seus centros urbanos de grande influência. 

Isso pode levar a um melhor planejamento na gestão de saúde seja em 

situações emergenciais como a que vivemos nos últimos anos, ou para 
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melhoria do atendimento de saúde pública da população.  
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