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RESUMO

Objetivo: Evidenciar a prevaléncia e sua correlagdo com as comorbidades por idade e sexo dos 6bitos confirmados por
COVID-19 no estado de Sergipe-Brasil. Métodos: O estudo retrospectivo e transversal foi realizado em 28/06/2020 com
dados da Vigilancia Epidemioldgica de Sergipe, analisados pelo teste Qui-quadrado com nivel de significancia de p>0.05.
Foram 620 6bitos com 73,06% associados a comorbidades. Resultados: O sexo masculino (53,02%) prevaleceu
Hipertenséo (30,59%), seguido de Diabetes (28,02%) e Cardiopatias (10,8%). No sexo feminino (46,08%) a prevalececia
foi semelhante, Hipertensdo (30,95%), Diabetes (28,37%) e Cardiopatias (12,32%). Os o6bitos acima de 50 anos
influenciaram moderadamente (r = 0,65; p = 0,001) e fortemente (r = 0,8; p = 0,001) acima dos 60 para os 0bitos,
independentemente das comorbidades. E tanto no sexo masculino (r = 0,18; p = 0,003) como feminino (r = 0,23; p = 0,001)
essa correlacao foi fraca para Hipertensdo. Assim como para a associagao de Hipertenséo e Diabetes no sexo masculino
(r=0,13; p = 0,043) e feminino (r = 0,16; p = 0,018). Concluséo: Em Sergipe tanto os homens como as mulheres morrem
de COVID-19, principalmente acima dos 60 anos e com comorbidades associadas como a hipertensao arterial.

Palavras-chave: Pandemia, COVID-19, Comorbidade, Obito.

ABSTRACT

Objective: To evidence the prevalence and its correlation with comorbidities by age and sex of the deaths confirmed by
OVID-19 in the state of Sergipe-Brazil. Methods: The retrospective and cross-sectional study was conducted on
06/28/2020 with data from Sergipe Epidemiological Surveillance, analyzed by the Chi-square test with a significance level
of p>0.05. There were 620 deaths with 73.06% associated with comorbidities. Results: The male gender (53.02%)
prevailed hypertension (30.59%), followed by diabetes (28.02%) and heart disease (10.8%). In females (46.08%) the
prevalence was similar, Hypertension (30.95%), Diabetes (28.37%) and Heart Diseases (12.32%). The deaths above 50
years influenced moderately (r = 0.65; p = 0.001) and strongly (r = 0.8; p = 0.001) above 60 for deaths, regardless of
comorbidities. And in both males (r = 0.18; p = 0.003) and females (r = 0.23; p = 0.001) this correlation was weak for
hypertension. As for the association of Hypertension and Diabetes in males (r = 0.13; p = 0.043) and females (r = 0.16; p
= 0.018). Conclusion: In Sergipe both men and women die of COVID-19, especially over 60 years with associated
comorbidities such as arterial hypertension.

Keywords: Pandemic, COVID-19, Comorbidity, Death.

RESUMEN

Objetivo: Poner en evidencia la prevalencia y su correlacién con las comorbilidades por edad y sexo de las muertes
confirmadas por OVID-19 en el estado de Sergipe-Brasil. Métodos: El estudio retrospectivo y transversal se realiz6 el
28/06/2020 con datos de la Vigilancia Epidemioldgica de Sergipe, analizados por la prueba de Chi cuadrado con un nivel
de significacion de p>0.05. Hubo 620 muertes con un 73,06% asociado a comorbilidades. Resultados: En el género
masculino (53,02%) prevalecio la hipertension (30,59%), seguida de la diabetes (28,02%) y las enfermedades cardiacas
(10,8%). En las mujeres (46,08%) la prevalencia fue similar, la hipertension (30,95%), la diabetes (28,37%) y las
enfermedades cardiacas (12,32%). Las muertes por encima de 50 afios influyeron moderadamente (r = 0,65; p = 0,001)
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y fuertemente (r = 0,8; p = 0,001) por encima de 60 para las muertes, independientemente de las comorbilidades. Y tanto
en los hombres (r = 0,18; p = 0,003) como en las mujeres (r = 0,23; p = 0,001) esta correlacién fue débil para la
hipertensién. En cuanto a la asociacion de la Hipertension y la Diabetes en los hombres (r = 0,13; p = 0,043) y las mujeres
(r =0,16; p = 0,018). Conclusién: En Sergipe tanto hombres como mujeres mueren de COVID-19, especialmente mas
de 60 afios con comorbilidades asociadas como hipertension arterial.

Palabras clave: Pandemia, VCOCID-19, Comorbilidad, Muerte.

INTRODUCAO

A pandemia causada pelo novo Corona virus 2019 (COVID-19) surgiu em Wuhan na China apés um surto
significativo de pacientes apresentando um tipo de pneumonia de origem desconhecida. Afetando assim,
grande parte dos habitantes que residiam e trabalhavam préximo ao mercado onde eram vendidos produtos
alimenticios para o consumo de forma imediata (LI LQ, et al., 2020). Logo apés o novo virus descoberto, a
doenca foi denominada COVID-19 com base nas suas manifestacdes clinicas, testes sanguineos e
radiografias de térax (JIN Y, et al., 2020).

Nomeado SARS-CoV-2 o virus faz parte da familia do Coronaviridae, o seu hospedeiro pode utilizar do
receptor da Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA2) para adentrar-se nas células, semelhante a
Sindrome Respiratdria Aguda Grave do coronavirus (SARS-CoV) (LIU Z, et al., 2020). Apesar de alguns
animais apresentarem condi¢des como hospedeiros do SARS-CoV-2, o processo de transmissdo acontece
de humano para humano (sintomaticos ou ndo) por meio de goticulas ou transmissao por contato, que podem
permanecer suspensas até 3 horas no ar (BULUT C, et al., 2020).

A reposta pds-contaminacao inclui infeccéo do epitélio das vias aéreas e 0s pneumocitos alveolares do
tipo 2 (HARAPAN H, et al., 2020). Quando manifestados, os sintomas aparecem por volta do quinto ou sexto
dia apos periodo de incubagdo e podem durar por até 14 dias. As manifestacées mais comuns sao febre,
tosse seca, dispneia, fadiga e a perda do olfato ou paladar, j& as menos frequentes séo a presenca de dor e
desconforto, diarreia, conjuntivite, cefaléia e erup¢gBes cutdneas na pele. Nos casos mais graves pode-se
ocorrer a apresentacao de dificuldade ou falta de ar, angina ou dor toracica, reducdo no movimento dos
membros ou alteracdes na fala (RODRIGUES-MORALES AR, et al., 2020).

A populacdo com comorbidades associadas aos sistemas pulmonar e cardiovascular, como a doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e doenca renal aguda, apresentam-se mais propensas a infeccdo (GE
H, et al., 2020). As mortes, por muitas vezes, estdo vinculadas a comorbidades como a Hipertenséo Arterial
Sistémica (HAS) e a Diabetes Mellitus (DM), além das doengas cardiovasculares (YANG X, et al., 2020). Em
Wuhan na China, das 26 mortes, 42,3% foram em pessoas com diabetes, a prevaléncia da HAS foi maior
guando comparada a DM (ZHANG JJ, et al., 2020; GUAN WJ, et al., 2019).

Os pacientes que sao infectados apresentam alteracdo no nimero de leucdcitos, bilirrubina total, creatina
quinase, ferritina sérica e nos niveis de interleucina 6. A elevacéo destes niveis esté presente nos pacientes
gue ndo sobrevivem em comparag¢do com o0s sobreviventes, além disso, aqueles individuos em estado mais
grave apresentam reducéo significativa de células de defesa, como os linfécitos e as plaquetas (HENRY BM,
et al., 2020).

A gravidade dos individuos infectados pela COVID-19 tem causado milhares de mortes, em decorréncia
de rapida contaminacao, além de que, a disseminacao do virus pode ser observada em todo o mundo (GUPTA
R, et al., 2020). No Brasil, a doenca tem se alastrado e é causa de milhares de ébitos, a propenséo de infecgdo
aqueles com comorbidades como a HAS e DM parece ser um problema para a populacéo do pais. Segundo
o Ministério da Saude do Brasil (2011), a HAS e DM fazem parte das doencas cronicas néo transmissiveis de
maior magnitude entre os anos de 2011 e 2022.

Com isso, essas doencas sdo conhecidas como principal causa de morbidade e mortalidade no Brasil
(ALMEIDA ATC, et al., 2019). De acordo com Zhou F, et al. (2020), dentre os individuos internados, por
COVID-19, em um hospital em Wuhan na China, a HAS é a comorbidade mais incidente, seguida da DM. A
associacdo a essas comorbidades pode ser devido a condi¢do hiper inflamatoria, que desencadeia maior
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suscetibilidade ao COVID-19. Tadic M, et al., (2020) falam sobre mecanismos que podem explicar a relacdo
do virus com as comorbidades. O primeiro mecanismo que eles citam é a inflamacéo, seguido do estado
hipercoagulativo e a ativagéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como também a desregulacéo do
sistema nervoso simpatico. Uma vez que, o virus faz uso da ECA2 para poder se ligar e invadir as células
(HOFFMANN M, et al., 2020).

Na diabetes o sistema renina-angiotensina-aldosterona ja estd modificado, com maior producdo de
Angiotensina Il (ANG Il) que resulta em aumento na producdo da espécie reativa de oxigénio (geradora de
estresse oxidativo) e inflamacdo e causa diminuicdo da secrecéo e sensibilidade a insulina nos 6rgéos
metabdlicos (PATEL VB, et al., 2013). A elevacao da ANG Il acusada pela hiperglicemia, gera respostas
patogénicas e estimulam a producdo de moléculas de adesao e ativa os mecanismos de inflamacéo tecidual,
e torna o organismo mais propenso a infec¢do, o que responde o maior comprometimento em casos de
COVID-19, em que ha alta taxa de inflamagéo e coagulagdo (HUSSAIN A, et al., 2020).

As células infectadas pelo COVID-19 e suas replicagdes causam as respostas inflamatérias, e ativagao da
morte celular programada, tudo por um meio de facil infec¢cdo (TAY MZ, et al., 2020). Em 28 de junho, no
mundo, 10.001.527 milhdes de pessoas foram infectadas pelo COVID-19 com 499.124 mil 6bitos (BOLETIM
COVID-19, 2020). No Brasil, séo 1,345.254 milhfes de pessoas infectadas, com o primeiro caso registrado
em 28 de fevereiro e 57.658 mil 6bitos (CRODA J, et al., 2020). Em Sergipe ja sdo 24.421 pessoas infectadas
com 620 6bitos, tendo o primeiro registro de casos positivos e mortes em 14 de marco de 2020, com taxa de
letalidade em 2,5%.

Houve uma maior incidéncia de 6bitos na faixa etaria de 80 anos ou mais para o sexo feminino, com 50
casos registrados (23,58% do total), seguido de 60 a 69 anos para o sexo masculino, com 56 casos
registrados (23,24% do total) (BOLETIM COVID-19, 2020). No entanto, a prevaléncia das comorbidades nao
foi apresentada, assim como os 6bitos com e sem comorbidades, além das correla¢des envolvendo a idade
e sexo. Para melhor entendimento da influéncia das comorbidades para os Obitos em Sergipe se fez
necessario o presente estudo, cujo objetivo foi evidenciar a prevaléncia e sua correlagdo com as
comorbidades por idade e sexo dos 6bitos confirmados por COVID-19 no estado de Sergipe-Brasil.

METODOS

O estudo tratou-se de pesquisa retrospectiva e transversal de banco de dados brutos publicos em site,
ndo havendo necessidade de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos. Assim, as
buscas dos dados brutos do Estado de Sergipe foram consultadas na planilha de monitoramento diario de
casos do Centro de Informag@es Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS) da Diretoria de Vigilancia em
Saude (DVS); e do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) da Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica
(DIVEP) subordinadas & Secretaria do Estado de Saude (SES) do Estado de Sergipe, no dia 05/06/2020, as
13h, disponiveis no site: https://todoscontraocorona.net.br/boletim-covid-19-28-06-2020/. A busca contempla
desde o primeiro caso de morte em 14 de mar¢co até o niUmero acumulado das mortes confirmadas pelo
COVID-19 em 28 de junho do ano de 2020 as 22 horas.

A andlise estatistica foi feita no software GraphPad Prism, os dados de prevaléncia foram apresentados
em frequéncia absoluta e relativa, com andlise estatistica utilizando o Teste Qui-quadrado pela comparagéo
da distribuicdo observada com a esperada. Para a correlacdo entre comorbidade e idade em ambos os sexos
e por sexo masculino ou feminino dos 6bitos confirmados foi utilizado o Teste de Spearman, considerando
correlacéo fraca (r = 0,1 a 0,3), moderada (r = 0,4 a 0,6) e forte (r = 0,7 a 1,0) e p<0.05 como resultado
significativo.

RESULTADOS

A Secretaria de Estado da Salde de Sergipe em 28 de junho de 2020 notificou 620 casos de 6bitos
confirmados para COVID-19. Dos 620 casos de 06bitos, 453 (73,06%) foram vinculados as comorbidades, 167
(26,26%) sem comorbidades e 2 (0,50%) sem diagndstico. Dos 453 6bitos com comorbidades, 241 (53,2%)
eram do sexo masculino e 212 (46,8%) do sexo feminino. Foram 56 municipios que registraram 0bitos e 18
sem registro de oObitos. A média da taxa de letalidade do Estado por municipios em 5,46+5,03% com minimo
de 1,0% e maximo de 28,0% de letalidade.
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Na distribuicdo por frequéncia relativa desses 6bitos por municipio, foi observado que 42,79% se
encontram na capital (Aracaju); seguido do municipio de Nossa Senhora do Socorro com 10,2%, Séao
Cristovdo com 6,2%; e em seguida os municipios com menor frequéncia onde um (01) municipio apresentou-
se com cerca de 3,10%, 03 municipios se apresentam com menos de 2,88%; 10 municipios com 1%; e por
fim apresentando um indice menor que 1% o total de 36 municipios. Houve até 5 comorbidades para cada
individuo, vinculadas aos 6bitos, totalizando 736 ocorréncias. Dessas ocorréncias, 227(30,76%) notificacdes
para HAS; 208(28,18%) foram notificacdes para DM; e 85(11,52%) notificacBes para cardiopatias (Tabela 1).
E ao estratificar as comorbidades por sexo foram: 389 notificacdes para o sexo masculino e 349 notificacdes
para o sexo feminino. A prevaléncia maior para o sexo masculino foi para Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) com 119 (30,59%); seguido da Diabetes Mellitus (DM) com cerca de 109 (28,02%) e Cardiopatias
42(10,8%). Ja no sexo feminino a prevaléncia maior foi HAS com 108 (30,95%), seguido por DM no com total
de 99 (28,37) e as Cardiopatias com 43 (12,32%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia das comorbidades por sexo dos 6bitos positivos para COVID-19 no Estado de Sergipe

até 28 de junho de 2020.

. Todos Masculino Feminino
Comorbidades N(%) N(%) N(%) Valor de p
Alzheimer 10(1,35) 6(1,54) 4(1,14)
Amaurose 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Anemia 1(0,13) 0(0,00) 1(0,28)
Asma 7(0,94) 3(0,77) 4(1,14)
Acidente Vascular Cerebral 7(0,94) 4(1,02) 3(0,85)
Cardiopatias 85(11,52) 42(10,8) 43(12,32)
Crise Convulsiva 1(0,13) 0(0,00) 1(0,28)
Deméncia Senil 2(0,27) 1(0,25) 1(0,28)
Diabetes Mellitus 208(28,18) 109(28,02) 99(28,37)
Doenca Hematologica 2(0,27) 1(0,25) 1(0,28)
Doenca Metabdlica 5(0,67) 2(0,51) 3(0,85)
Doenca Neuroldgica 5(0,67) 3(0,77) 2(0,57)
Doenca Renal 27(3,65) 20(5,14) 7(2,00)
Doenca P“(':m?”.ar Obstrutiva 24(3,25) 12(3,08) 12(3,43) 0,001
rénica
Epilepsia 1(0,13) 0(0,00) 1(0,28)
Grande Queimada 1(0,13) 0(0,00) 1(0,28)
Hepatopatia 9(1,22) 7(1,79) 2(0,57)
H'per;?”siao. Arterial 227(30,76) 119(30,59) 108(30,95)
istémica
Hipoacusia 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Imunossupressao 16(2,16) 9(2,31) 7(2,00)
Insuficiéncia Respiratéria
Aguda 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Neoplasia 30(4,06) 15(3,85) 15(4,29)
Obesidade 45(6,09) 18(4,62) 27(7,73)
Parkinson 2(0,27) 2(0,51) 0(0,00)
Pneumopatia 6(0,81) 4(1,02) 2(0,57)
Politrauma 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Prematuridade 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Sindrome de Down 2(0,27) 1(0,25) 1(0,28)
Sindrome de Menks 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Tabagismo 3(0,40) 2(0,51) 1(0,28)
Transtorno Psiquico 2(0,27) 0(0,00) 2(0,57)
Tuberculose 1(0,13) 1(0,25) 0(0,00)
Tumor Cerebral 1(0,13) 0(0,00) 1(0,28)
Sem diagnéstico 2(0,27) 2(0,51) 0(0,00)
Total 738(100,00) 389(100,00) 349(100,00)

Legenda: Considerando valor de p<0,05; p<0,01 e p<0,001. Teste Qui-quadrado.
Fonte: Almeida KC, et al., 2020. Baseado em SAUDE, 2020. In: Boletim COVID-19.
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Em relacéo a prevaléncia de o6bitos por faixa etéria, tanto no sexo feminino como no masculino, a partir de
60 anos em diante verificou-se aumento na frequéncia relativa para ébitos pelo COVID-19. Foi encontrado no
sexo masculino maior prevaléncia de 23,24%, 20,75% e 22,82% nas faixas etéarias de 60 a 69 anos, 70 a 79
anos e acima de 80 anos, Dados semelhantes foram encontrados no sexo feminino de 23,11%, 23,11% e
23,58% nas respectivas faixas etarias (Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de faixa etaria por sexo dos ébitos positivos para COVID-19 no Estado de Sergipe até
28 de junho de 2020.

Masculino Feminino

Idade N % N % Valor de p
<1l ano 2 0,82 0 0

1-4 anos 2 0,82 1 0,47

5 - 14 anos 2 0,82 2 0,94

15 - 19 anos 1 0,41 1 0,47

20 - 39 anos 13 5,39 15 7,07 0.001
40 - 49 anos 24 9,95 16 7,54 ’

50 - 59 anos 36 14,94 29 13,68

60 - 69 anos 56 23,24 49 23,11

70- 79 anos 50 20,75 49 23,11

80 + 55 22,82 50 23,58

Total 241 100 212 100

Legenda: Considerando valor de p<0,05; p<0,01 e p<0,001. Teste Qui-quadrado.
Fonte: Almeida KC, et al., 2020. Baseado em SAUDE, 2020. In: Boletim COVID-19.

Ao analisar a correlacdo dessas comorbidades com a idade independente do sexo foi encontrada
correlacdo moderada (r = 0,65; p = 0,001) para os 6bitos nas pessoas acima de 50 anos de idade, e correlacéo
elevada (r = 0,8; p = 0,001) para 6bitos nas pessoas com mais de 60 anos. Na comorbidade HAS, tanto o
sexo masculino como o feminino apresentaram baixa correlacdo (r = 0,18; p = 0,003; r = 0,23; p = 0,001
respectivamente). E quando houve associacdo das comorbidades HAS e DM essas permaneceram com
correlacdo baixa, no masculino (r = 0,13; p = 0,043) e feminino (r = 0,16; p = 0,018) (Tabela 3).

Tabela 3 - Correlacdo entre idade e comorbidades Diabetes Mellitus, Hipertens@o arterial Sistémica e
Cardiopatias por sexo dos 6bitos positivos para COVID-19 no Estado de Sergipe até 28 de junho de 2020.

Masculino/ Feminino vs. Acima de 50 anos vs. Acima de 60 anos
Valor de r 0,6519 0,8047

Valor de p 0,0001 0,001

Idade vs. Hipertens@o Arterial Sistémica vs. Diabetes Mellitus
Masculino

Valor de r 0,1858 0,05817

Valor de p 0,0039 0,3696
Masculino vs. Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus
Valor de r 0,1303

Valor de p 0,0437

Feminino

Valor de r 0,2379 0,07966

Valor de p 0,0005 0,2481
Feminino vs. Hipertenséo Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus
Valor de r 0,1622

Valor de p 0,0181

Legenda: Considerando valor de p<0,05; p<0,01 e p<0,001. Teste Spearman r, considerando correlagédo
fraca (r = 0,1 a 0,3); moderada (r = 0,4 a 0,6) e forte (r = 0,7 a 1,0) com p<0,05.
Fonte: Almeida KC, et al., 2020. Baseado em SAUDE, 2020. In: Boletim COVID-19.
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DISCUSSAO

A pandemia causada pelo COVID-19 ja matou mais de trezentos mil pessoas no mundo, 26 mil no Brasil
e em Sergipe ja sao 143 pessoas até 28 de junho de 2020. Ainda em Sergipe foi percebido que os Obitos
associados a faixa etaria mais alta e as comorbidades prevaleceram, chegando até a 4 comorbidades em um
Unico individuo.

Esses dados sugerem que ter uma ou mais comorbidades € fator de risco para ébito (HARAPAN H, et al.,
2020). Ruan Q, et al. (2020), relatam que o namero de comorbidades séo fatores de risco para 6bito por
COVID-19 e Shahid Z, et al. (2020) reportam maior prevaléncia de morte nos individuos com mais de 65 anos.
O que indica maior prevaléncia envolvendo individuos idosos e com comorbidade associada.

As comorbidades que mais se destacaram como preditor de 6bitos da COVID-19 em Sergipe-Brasil, foram:
HAS, DM seguido de cardiopatias. A prevaléncia para HAS ficou bem préximo ao estudo de Guan WJ, et al.
(2019), com 23,70% e bem menor que o estudo de Zhang JJ, et al. (2020) com 30%.

A alta correlagdo da presenca de HAS e DM nos individuos acometidos pelo COVID-19, tem gerado
preocupac¢do com medida terapéutica (medicamentos). A utilizagdo de Inibidores da Enzima de Conversora
de Angiotensina (IECAs) e Bloqueadores de Receptores de Angiotensina Il (BRAs) tem mostrado supra-
regulacdo da ECA2. No entanto altos niveis da enzima, podem aumentar o risco de infec¢do pelo COVID-19,
possivelmente explicado pelo polimorfismo apresentado pela ECA2 que pode ter ligacdo com a HAS e DM
(FANG L, et al., 2020).

Em estudos retrospectivos, foi realizada a associacdo do uso de IECAs e BRAs na taxa de mortalidade,
por quaisquer causas, em pacientes hipertensos hospitalizados pela COVID-19. Foram comparados
individuos que utilizavam IECAs e BRAs com aqueles que nao faziam uso dos medicamentos.

Yang G, et al., (2020), demonstraram baixo risco de mortalidade naqueles individuos que utilizavam as
medicacgbes. Zhang P, et al., (2020), também perceberam diminui¢cao na taxa de mortalidade nos individuos
que utilizavam IECAs e BRAs, quando comparado aos que faziam uso de outros medicamentos anti-
hipertensivos.

Em revisdo, Cheng H, et al. (2020) especularam o comportamento do Sistema Renina Angiotensina (SRA),
estritamente ligado aos niveis de pressao arterial. A ANG |l sintetizada apds ativagdo do SRA, promove
respostas inflamatérias que podem ocasionar no aparecimento de edema pulmonar, comumente ligado a
Sindrome Aguda do Desconforto Respiratdrio (SADR).

Em contraste, a Enzima Conversora de Angiotensina Il (ECA2) é altamente expressa no tecido pulmonar
durante processo de protecao de lesdo aguda neste sistema. Entretanto, o virus (2019-nCoV, SRAS-CoV-2)
causador da COVID-19 parece ter como principal via de invasdo do organismo 0s receptores primérios da
ECAZ2. Pode-se afirmar que, a diminuigdo dos niveis de ECA2 e aumento da ANG Il pode causar lesdo do
sistema pulmonar, com aumento na permeabilidade vascular e presenca de SADR (CHEN H, et al., 2020).

Os sitios que expressam a ECA2 sdo os mesmos 6rgédos que o COVID-19 infecta (células epiteliais do
pulma&o, intestino, rim e vasos sanguineos). E é possivel que o tratamento da HAS e DM com medicamentos
gue atuem aumentando a ECA2 ou bloqueadores dos receptores da ECA2 possam ajudar na replicacéo do
COVID-19 com agravamento da infec¢cdo (WAN Y, et al., 2020; FANG L, et al., 2020).

Outros autores ja propdem que esses individuos apresentam expresséo baixa da ECA2 e a infec¢éo por
COVID-19 desregule ainda mais causando piores comprometimentos pulmonares e cardiovasculares
(VERSMISSEN J, et al., 2020).

Sommerstein R, et al. (2020) elucidaram o possivel efeito deletério causado pelos altos niveis expressos
de ECA2 nos individuos com DM, que fazem uso de IECAs e BRAs. Apesar da alta expressédo de ECA2 levar
a possivel proliferagdo infecciosa, o estudo citou que o uso de Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina
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pode ser benéfico na SADR. Mas trata-se de urgéncia a necessidade de determinagéo da influéncia da supra-
regulacéo de ECA2 no curso da COVID-19.

Em relacdo a prevaléncia da DM de Sergipe-Brasil, os resultados foram mais altos quando comparados
aos resultados de Yang X, et al. (2020) com 22%. Prevaléncia bem maior que encontrada nos estudos de
Guan WJ, et al. (2019), com 16,2% e um pouco menor que os resultados de Deng SQ e Peng HJ (2019), que
apresentaram a alta prevaléncia de 42,3%. A diabetes como fator de risco para ébito por COVID-19 foi
relatada por Gupta R, et al. (2020) e de forma semelhante foi encontrado no presente estudo.

Na revisao de literatura de Lippi G e Plebani M (2020), alteracdes laboratoriais foram encontradas em 08
estudos; no entanto, entre os varios achados alterados, o indice glicémico elevado foi mencionado apenas no
trabalho de Chen N, et al. (2019) e nenhum relato vinculado a HAS.

Entretanto, estudo em popula¢éo com 72.314 casos confirmados para COVID-19 evidenciou aumento de
mortalidade maior em pessoas com diabetes (7,3%) em relacdo as comorbidades no geral (2,3%), o que
corrobora para 0s nossos resultados, quanto a populagéo do estado de Sergipe-Brasil (WU Z e MCGOOGAN
JM., 2019).

E em relagdo aos achados de cardiopatias de Sergipe-Brasil, a prevaléncia ficou abaixo do apresentado
por Yang X, et al. (2020) com 22% dos 06bitos por COVID-19. A correlagdo das comorbidades para os 6bitos
do COVID-19 de acordo com o sexo e idade em Sergipe-Brasil, evidenciou que, tanto as mulheres quanto os
homens apresentaram as comorbidades como preditores altos e moderados para 6bito, e em especifico, mais
baixa em relacdo a HAS ou DM.

Ao associar as duas comorbidades essa correlacdo manteve-se baixa. Muniyappa R e Gubbi S (2020),
chamam atencéo para a popula¢éo com perfil das comorbidades de HAS e DM, ja que elas se destacaram
também entre os 6bitos por COVID-19 nos Estados Unidos da América.

No entanto, Tadic M, et al. (2020) em revisdo observaram que ha um alto nivel de heterogeneidade nos
estudos que correlacionam a DM com os 6bitos por COVID-19, embora destaquem que a maior frequéncia
de agravamento foi observada naqueles individuos com DM em comparacgdo aos que ndo diagnosticados
com a doenca. Dados estes que complementam aos nossos achados, uma vez que, a populagcdo com DM
esteve como a segunda maior prevaléncia nos casos hospitalizados por COVID-19 no estado de Sergipe-
Brasil.

Na figura 1 a representagéo gréfica permite visualizagéo da instalacdo do SARS-CoV-2 e algumas de suas
repercussodes, apos ligar-se ao receptor da ECA2 e promover cascata, com diminui¢do dos niveis de ECA2 e
aumento dos niveis de ANG Il, leva a inducdo de processos inflamatérios (Chen N, et al., 2019) que
contribuem para agravamento do quadro de infec¢éo viral em individuos com HAS/DM. No entanto, como
discutido, a utilizagdo dos IECAs ou BRAs pode levar o processo por um percurso menos deletério ao
aumentar os niveis de ECA2 e produzir um efeito reparador ao reduzir o processo inflamatério nos pulmdées
(JIAH, 2016).

O mecanismo de acdo (Figura 1) dos IECAs se baseia na inibicdo da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA), responsavel por transformar a Angiotensina | (ANG 1) em ANG Il. Ao ligar-se ao Receptor de
Angiotensina (RA) a ANG Il promove cascata pro-inflamatéria, que pode comprometer o sistema pulmonar,
como discutido anteriormente.

Os BRAs (Figura 1) tem efeito sobre os RAs, ap0s inibir esses receptores, tem seu efeito indireto sobre a
ANG I, impossibilita sua ligacdo aos RAs e limita os efeitos de possiveis processos inflamatérios. A utilizagao
destes medicamentos parece gerar efeito reverso ao apresentado pela instalagdo do SARS-CoV-2, ao
promover elevagao dos niveis de ECA2, além de atuar na reducéo da pressao arterial, reduzir as respostas
inflamatorias e proteger o sistema cardiovascular de possiveis lesfes (Figura 1) (VADUGANATHAN M, et al.,
2020).
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Figura 1 - Representacgao grafica da ligacdo do virus SARS-CoV-2 no receptor da ECA2 e os efeitos apds
interacdo dos medicamentos (IECA, BRAS) utilizados pelos individuos com HAS/DM.
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Legenda: ANG I. Angiotensina I; IECA: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; ANG II:
Angiotensina IlI; BRAs: Bloqueadores de Receptores de Angiotensina; ECA: Enzima Conversora de
Angiotensina; RA: Receptor de Angiotensina; ECA2: Enzima Conversora de Angiotensina ll; SADR: Sindrome
Aguda do Desconforto Respiratorio. Fonte: Almeida KC, et al., 2020.

Como apresentado nos resultados do presente estudo, a maior prevaléncia de individuos hospitalizados
por COVID-19 em Sergipe-Brasil esta relacionada a presenca pregressa de HAS e DM. Diante disto, os
individuos necessitam de assisténcia terapéutica medicamentosa. Como discutido anteriormente, ha uma
posi¢cdo controvérsia entre beneficios ou ndo das drogas utilizadas para tratamento desses individuos, embora
a continuidade no tratamento seja necesséria para regulacdo da homeostase e prevencdo de possiveis
episédios de descompensacéo.

De acordo com isso, SINGH AK, et al.,, (2020) abordaram em revisdo, a utlizacdo dos variados
medicamentos utilizados por individuos diagnosticados com COVID-19, com comorbidades associadas.
Acerca daqueles que apresentam HAS e DM, a recomendacao pratica baseada nas evidéncias é de que haja
continuagdo das medidas terapéuticas, como também propomos. Tanto o tratamento da DM como da HAS
foram citados com possiveis envolvimentos ou ndo com a gravidade do COVID-19, assim como a propria
HAS e DM (GUPTA R, et al., 2020). Nesse entendimento se faz necessario levantamentos de parametros
clinicos e bioguimicos para entender como a hiperglicemia, a hiperinsulinemia e os agentes hipoglicémicos
afetam a patogénese do COVID-19, principalmente de mulheres com mais idade, como mostra os resultados
deste presente estudo.
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CONCLUSAO

Conclui-se que os resultados em Sergipe-Brasil se assemelham com a problematica mundial em relagéo
as comorbidades preditoras dos Obitos por COVID-19. Os o6bitos dos individuos diagnosticados e
hospitalizados por COVID-19 no estado de Sergipe-Brasil apresentam correlacdo com a presenca de
comorbidades, sendo a HAS a comorbidade prevalente, seguida da DM e cardiopatias, em individuos de
ambos os sexos, e naqueles acima dos 60 anos. O estudo contribui para o entendimento de que, a evolucao
dos casos e as ideias ainda ndo robustas acerca da, influéncia do tratamento medicamentoso de HAS e DM
nos individuos com COVID-19, podem tornar-se um problema de saude publica.
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