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Resumo

O coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) disseminou-se mundialmente e causou a Doenca
do Coronavirus 2019 (COVID-19) em aproximadamente 46 milhdes de pessoas até novembro de 2020, configurando
uma pandemia ap6s um chamado de alerta da Organizacdo Mundial da Saide. As comorbidades mais prevalentes dos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 sdo a hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus. Tais pacientes que
frequentemente realizam o tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina 2 ou blogueadores dos
receptores da angiotensina Il tipo | possuem um aumento considerdvel na expressdo dos receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), facilitando a entrada do coronavirus. Esses mesmos pacientes acabam
desenvolvendo um pior prognéstico da patologia, que pode ser letal. Outros estudos mostraram que mulheres e homens
adultos respondem diferentemente a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A expressao da ECA2 é influenciada por hormonios
sexuais, dessa forma, seria uma das razdes da maior prevaléncia masculina. No Maranhdo, os casos de infec¢do foram
inicialmente investigados no final de fevereiro, com duas suspeitas. Em relacdo a mortalidade, o sexo masculino
apresentou maior taxa (62%), o que evidencia a relevancia do género no progndstico. A presente pesquisa pretende
analisar, através de um levantamento de dados, o perfil clinico-epidemiol6gico dos ébitos por COVID-19 em homens e
mulheres adultos no estado do Maranh@o, estabelecendo um comparativo entre a sintomatologia da COVID-19, ao
considerar ndo apenas o perfil epidemioldgico, como também o sociodemogréafico e morbidades associadas, além de
discorrer sobre a incidéncia das formas de gravidade da doenca em ambos 0s sexos.

Palavras-chave: COVID-19; Enzima conversora de angiotensina 2; Estrogénio.
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Abstract

The severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2) has spread worldwide and caused Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) in approximately 46 million people by November 2020, configuring a pandemic after an
alert from the World Health Organization. The most prevalent comorbidities of patients infected with SARS-CoV-2 are
systemic arterial hypertension and diabetes mellitus. Such patients who frequently undergo treatment with angiotensin-
converting enzyme 2 inhibitors or angiotensin Il type | receptor blockers have a considerable increase in the expression
of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptors, facilitating the entry of the coronavirus. These same patients
end up developing a worse prognosis of the pathology, which can be lethal. Other studies have shown that adult women
and men respond differently to SARS-CoV-2 infection. The expression of ACE2 is influenced by sex hormones, thus,
it would be one of the reasons for the higher male prevalence. In Maranh&o, cases of infection were initially investigated
at the end of February, with two suspects. Regarding mortality, males had a higher rate (62%), which shows the
relevance of gender in the prognosis. The present research intends to analyze, through a data collection, the clinical-
epidemiological profile of deaths by COVID-19 in adult men and women in the state of Maranhdo, establishing a
comparison between the symptoms of COVID-19, considering not only the epidemiological profile, as well as the
sociodemographic profile and associated morbidities, in addition to discussing the incidence of forms of severity of the
disease in both sexes.

Keywords: COVID-19; Angiotensin-converting enzyme 2; Estrogen.

1. Introducéo

O coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2) disseminou-se mundialmente e causou a Doenga
do Coronavirus 2019 (COVID-19) em aproximadamente 46 milhdes de pessoas até novembro de 2020, configurando uma
pandemia apds um chamado de alerta da Organizacdo Mundial da Sadide (OMS, 2020). E fato que, geograficamente, o alcance
da nova doenca é muito mais amplo do que a da Sindrome da Angustia Respiratdria Grave (SARS-CoV) de 2003, além de possuir
maior potencial de transmisséo (Hallal et al., 2020; Souza et al., 2021).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre principalmente através de aerossdis e durante o contato pessoal com secreces,
como goticulas de saliva, espirro, tosse, toque, além de objetos ou superficies contaminadas. Os sintomas iniciais da doenca sdo
a febre, tosse, mialgia e fadiga muscular. No entanto, pacientes podem contrair um quadro clinico menos frequente de cefaleia,
diarreia e hemoptise (da Silveira Cespedes & Souza, 2020; Jiang et al., 2020; Braga et al., 2020).

Segundo a OMS (2020), aproximadamente 80% de homens e mulheres com COVID-19 ndo tém sintomas ou sdo
oligossintomaticos (da Silveira Cespedes & Souza, 2020; Jiang et al., 2020). No entanto, um quinto deles pode apresentar
dificuldades respiratorias e necessitar, posteriormente, de ventilagdo mecénica em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) (Jiang
et al., 2020; Mallapaty, 2020; Li et al., 2022).

As comorbidades mais prevalentes dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 sdo a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e diabetes mellitus, devido a um mecanismo fisiopatolégico de facilitagdo da entrada do virus. Tais pacientes que
frequentemente realizam o tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il tipo | (BRA) possuem um aumento consideravel na expressdo dos receptores da ECA, facilitando
a entrada do coronavirus. Esses mesmos pacientes acabam desenvolvendo um pior progndstico da patologia, a qual pode ser letal
(Souza et al., 2021; da Silveira Cespedes & Souza, 2020; Shabbir et al., 2020; Pirhadi et al., 2020).

Outros estudos mostraram que mulheres e homens adultos respondem diferentemente & infec¢do pelo SARS-CoV-2.
Pelo que foi analisado, o sexo masculino, além de possuir maior prevaléncia pela COVID-19, é fator de risco para doenga mais
grave, com forte associacao entre 0 homem e 6bito. A expressdo da ECA2 ¢ influenciada por hormonios sexuais, dessa forma,
esta seria uma das razdes da maior prevaléncia nos homens do que nas mulheres (Gmez-Ochoa et al., 2020; Grandi et al., 2020;
Ghasemnejad-Berenji et al., 2020; Di Vincenzo et al., 2021).

E importante ressaltar que os horménios sexuais sio de fundamental importancia para o desenvolvimento do sistema

imunolégico. Os homens possuem mais susceptibilidade ao virus por reproduzirem fraca resposta imune devido a acédo
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imunossupressora da testosterona (T) em comparacdo as mulheres, as quais possuem o estrogénio (E2) como uma substancia
imunoestimulatéria (Gémez-Ochoa et al., 2020; Gargaglioni et al., 2020; Gadi et al., 2020).

O estudo demonstra a importancia de se analisar as varidveis clinico-epidemiolégicas dos ébitos por COVID-19 em
homens e mulheres no estado do Maranhdo no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2021, no qual foi realizada uma

discusséo detalhada a partir de uma andlise estatistica das variaveis relevantes aos 6bitos por COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo analitico transversal dos casos de 6bitos por COVID-19 ocorridos no estado do Maranhao, no
periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2021 (Kdche, 2016). Os dados da pesquisa foram coletados no estado do Maranhéo,
através da base de dados dos Sistemas de Informagdes de Mortalidade (SIM) e de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe
(SIVEPGripe) do Ministério da Saude (MS), no periodo supracitado.

Para este estudo, foi utilizada uma amostra ndo probabilistica dos 6bitos ocorridos no Maranhdo, no periodo de janeiro
de 2021 a dezembro de 2021. Para que houvesse um contraste com adequado poder estatistico, foi considerado o nivel de
significancia (o) de 5%, poder de teste de 80%, erro toleravel de 4%, mais 10% de possiveis perdas.

A andlise estatistica sera executada no software STATA 15.0 (Stata Corp College Station, Texas, EUA). Na estatistica
descritiva, as varidveis quantitativas serdo apresentadas por média e desvio-padrdo; as variaveis categoéricas, por outro lado,
incluirdo célculo de frequéncias absolutas e relativas (percentuais). A coleta de dados da pesquisa e processamento das
informagdes sobre os 6bitos por COVID-19 foram obtidos na base de dados dos Sistemas de Informag6es de Mortalidade (S1M)
e de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEPGripe) do Ministério da Saude.

No segundo momento, foi realizada a busca ativa na base de dados pelos cddigos da CID-10 (Classificacdo Internacional
de Doengas): B34.2 (Infecgéo por coronavirus de localizagdo ndo especificada), e U04.9 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave
— SARS) para os 6bitos ocorridos por doenca respiratdria aguda devido a COVID-19, ambos associados aos diagnésticos de
COVID-19 como causa principal do ébito.

Foram inclusos na pesquisa todos os pacientes com diagndstico de causa mortis (causa da morte) por COVID-19
registrada na base de dados do SIM no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2021. Para os critérios de exclusdo, os
selecionados foram pacientes com “suspeita” de causa da morte por COVID-19 ou com auséncia de informagdes (“ignorada”)
sobre a confirmacdo do diagnostico.

Os dados coletados compuseram um banco de dados contendo informagdes dos pacientes que evoluiram para 6bito por
COVID-19, tais como: variaveis sociodemograficas (idade, sexo, estado civil, cidade de origem), variaveis clinicas (sinais e
sintomas iniciais, evolucdo clinica), exames e testes realizados para o diagnéstico (sorologia para COVID-19, RT — PCR,

tomografia computadorizada).

3. Resultados e Discussao

Quanto aos 6bitos por COVID-19 no estado do Maranh@o, os resultados obtidos e descritos na Tabela 1 apresentaram

uma amostra nao probabilistica constituida de 2021.
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Tabela 1 — Correlagdo entre os 6bitos por COVID-19 e variaveis sociodemogréficas e clinicas no Maranhdo em 2021.

VARIAVEIS Y DP
GENERO

Masculino 5.012,75 1240,279
Feminino 3.405,417 899,5284
IDADE

0a29 173,1667 45,06326
30a59 2.105,583 721,6695
Maior igual a 60 6.139 1375,994
RACA

Amarela 260,5 17,48506
Branca 1.522 498,3491
Indigena 51,5 7,70478
Parda 9.797,5 1.6741,07
Preta 668,5833 183,754
Nzo identificada 810 0

PRICIPAIS TIPOS DE COMORBIDADES

Pneumopatia 3135 114,335
Oncolégico 266,333 55,103
Obesidade 459,5 163,838
Doenca renal 440,916 85,941
Neuroldgico 4375 87,491
Cardiopatia 1.014,917 233,949
Diabetes mellitus 2.704,917 989,132
Hipertensdo 4.270,75 1.009,422
Outros 969,166 210,674

Legenda: X = Média; DP = Desvio-padrdo; Correlagdo. Fonte: Autores (2022).

Nos Ultimos meses, 0 mundo entrou em colapso devido as centenas de milhares de casos de COVID-19, inicialmente
relatados na provincia de Wuhan, China. Dessa forma, foi decretado o estado de pandemia pela OMS (2020), j& que a doenga se
alastrou por centenas de paises em um curto espago de tempo. No estudo, a analise das varidveis sociodemograficas e clinicas
associadas aos 6bitos ocorridos por COVID-19 no estado do Maranh&o busca a compreensao do comportamento do patégeno na
populacéo masculina e feminina.

No Maranhdo, os casos de infecgdo pela doenga foram inicialmente investigamos no final de fevereiro de 2020, com
dois casos suspeitos. Em um més, a doenca disseminou-se rapidamente, visto que j& havia mais de 4 mil casos suspeitos e 2 mil
casos confirmados, segundo o Boletim Epidemioldgico do Estado do Maranhéo.

A doenca manifesta-se diferentemente em diferentes grupos de pessoas. A priori, considerava-se que pacientes idosos
(> 60 anos) e/ou comorbidos, como hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus, teriam maior susceptibilidade a
complicagdes no quadro clinico pelo SARS-CoV-2. Por outro lado, estudos apontam que adultos do sexo masculino, quando
comparados as mulheres, sdo mais suscetiveis a um agravo no prognéstico da COVID-19 (Freitas et al., 2020; Gdmez-Ochoa et
al., 2020; Gargaglioni et al., 2020; Gadi et al., 2020).

Em suma, mulheres tendem a tender um estudo de vida mais saudavel do que homens, com menor prevaléncia de
tabagismo e etilismo. Dessa forma, os fatores de risco cardiovasculares sdo menores. Além disso, elas tendem a ter melhores
praticas de higiene e cautela, o que diminui a transmissibilidade no sexo feminino (Arianna Di Stadio et al., 2020; Gdmez-Ochoa
et al., 2020).

Em relacdo & mortalidade, 0 sexo masculino apresentou maior taxa (62%), o que evidencia a relevancia do género no

mau prognostico da patologia (Almeida et al., 2020). A variavel dbitos por género apresentou maior média X para o sexo
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masculino (5012,75) com desvio-padrdo (DP + 1240,279), ja a anélise de correlagdo linear apresentou 0,9950. Jaa X feminina,
além de menor, possuia uma DP também menor, com significancia estatistica de que os 6bitos é maior nos homens por haver
maior susceptibilidade ao virus por reproduzirem fraca resposta imune devido a uma possivel acdo imunossupressora da
testosterona (T) e, nas mulheres, uma possivel protecdo hormonal, baseada no estrogénio como uma substancia
imunoestimulatéria (Ortona et al., 2021; Gémez-Ochoa et al., 2020; Gargaglioni et al., 2020; Gadi et al., 2020).

Sob outra perspectiva, a idade de 30 a 59 anos apresentou a maior média X (2.105,583) com Desvio-Padrdo (DP +
721,6695) e na correlacdo linear de Pearson o valor (0,9894) evidencia uma correlacdo positiva e moderada. Isso se deve a essa
populacado constituir um grupo que se apresenta a um maior risco de infeccdo por exposicédo ao virus devido as atividades laborais
da rotina.

Por outro lado, a varidvel raga parda apresentou a média X maior, com 9.797,5; Desvio-Padrdo (DP + 1.6741,07). A
verificacdo da existéncia do grau de correlacdo entre as variaveis para designar a forga da relagdo apresentou um valor de 0,9939.
Na presente pesquisa, esta variavel ndo obteve significancia estatistica (p = 0,327), assim sendo, ndo foi observada uma
correlacdo direta entre raca/cor como um fator de risco para as mortes ocorridas pelo novo coronavirus.

J& em relacdo a varidvel para hipertensdo como comorbidade para ébito por COVID-19, esta apresentou maior media
com valor (4.270,75); com desvio-padréo (DP + 1.009,422) e na correlacgéo linear de Pearson o valor (0,9997) evidencia uma
correlacdo positiva e moderada. Pacientes em uso de iECAs ou de BRAs possuem maior expressao dos receptores da ECA, 0s
quais sdo uma porta de entrada para o coronavirus, ou seja, ha maior suscetibilidade de entrada do patégeno no organismo, além

de desenvolverem pior progndstico da patologia (de Souza Oliveira & De Morais, 2020; da Silveira Cespedes & Souza, 2020).

4. Concluséo

O novo virus, altamente contagioso, € o maior desafio de salde publica da atualidade. Os achados deste estudo expdem
0 complexo comportamento da COVID-19 entre os maranhenses no periodo estudado, o que pode ser (til para definir se 0 sexo
masculino é mais suscetivel que o feminino a evoluir ao ébito por fatores imunolégicos conhecidos.

De acordo com as variaveis sociodemogréficas e clinicas estudadas, foi visto que o perfil mais comum de 6bitos na
populacéo do estado do Maranh&o foi 0 de homens entre 30 a 59 anos, de cor parda com hipertensdo arterial sistémica, embora
a raca/cor ndo tenha tido significancia estatistica.

No entanto, os 6bitos femininos foram menores do que os masculinos, possivelmente explicado pelo estrogénio (E2)
possuir um mecanismo de acdo imunoestimulatorio, ao contrario dos homens, que possuem mais susceptibilidade ao virus por
reproduzirem fraca resposta imune devido a agdo imunossupressora da testosterona (T).

Sob outra perspectiva, foi visto que a hipertensdo arterial sistémica, como comorbidade para os 6bitos por COVID-19,
possui alta significancia estatistica e isso pode ser explicado pela predisposicdo de pacientes hipertensos em uso de iIECAS e
BRAs a se infectarem pelo virus, devido a expressao de receptores de ECA ser maior nesses pacientes, levando ainda a um pior

prognostico e evolugédo para o 6bito.
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