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REsumo: O objetivo deste estudo foi analisar a relagdo de doencgas
crénicas nao-transmissiveis (DCNT's), sexo, e idade com sintomas
prevalentes em individuos com COVID-19. Coletaram-se dados dos
registros de participantes de um programa de extensao com testes
de detecgcdo molecular da COVID-19 de 2020 a 2023. O teste de chi-
quadrado e o risco relativo foram utilizados para avaliar a
associacdo das caracteristicas individuais com a severidade dos
sintomas (leves, moderados e graves), considerando p<0,05. Dos
9.371 participantes, a maioria era adulta e do sexo feminino.
Sintomas leves da COVID-19 foram relatados por mais de 50%
destes, enquanto sintomas moderados/graves por 45,4%. A maioria
dos casos positivos com DCNT's eram do sexo feminino, mas a
gravidade dos sintomas mostrou associagdo com sexo masculino e
hipertensao (p<0,05). O sexo masculino e hipertensao arterial
foram caracteristicas que representaram maior risco para
desenvolver sintomas moderados/graves da COVID-19.
PALAVRAS-cHAVE: Doenga por Coronavirus-19. Doengas
transmissiveis. Pandemias. Saude Publica.

ABSTRACT: This study aimed to analyze the association of chronic
noncommunicable diseases (NCDs), sex, and age with prevalent
symptoms of COVID-19. Data was collected from the records of
participants in an extension program with molecular tests for
COVID-19 detection services from 2020 to 2023. The chi-square test
and relative risk were used to assess the association of individual
characteristics with symptom severity (mild, moderate, and severe),
considering p<0.05. Of the 9,371 participants, most were adults and
females. Mild symptoms of COVID-19 were reported by more than
50% of them, while moderate/severe symptoms were reported by
45.4%. Most positive cases with NCDs were female, but symptom
severity was associated with male sex and hypertension (p<0.05).
Males and individuals with hypertension showed a higher risk of
developing moderate/severe symptoms of COVID-19.

Keyworps: Communicable diseases. COVID-19. Pandemics.
Public health.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doencga sistémica, infectocontagiosa, causada pelo coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)'. No final de 2019 houve um surto em Wuhan (China) e apés
alguns meses foi declarada a pandemia de COVID-19, acometendo muitos individuos?, aumentando
consideravelmente os casos de mortes pela doenca infectocontagiosaZ.

Inicialmente a rapida disseminacdo da COVID-19 levou a sobrecarga dos sistemas hospitalares,
principalmente nos Estados Unidos (EUA), Reino Unido e Italia, devido a alta demanda de individuos com
sintomas moderados e graves da doenca“. No entanto, a implementacdo de medidas de contencdo do
virus SARS-CoV-2, como: lockdown, testagem em massa, melhoria da infraestrutura no sistema de satdde
e, mais tarde, a vacinag¢do, favoreceu o cenario epidemiolégico dos paises desenvolvidos®. Muitos paises,
gue ndo conseguiram implementar estas medidas de forma eficaz, como o Brasil, sofreram com a falta
de acesso aos recursos médicos e resisténcia as medidas sanitarias®.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) a severidade dos sintomas da COVID-19 pode
ser categorizada em casos leves: como tosse, dor de garganta ou coriza, seguido ou nao de anosmia,
ageusia, diarreia, dor abdominal, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia; moderados: tosse persistente e
febre; e graves: Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e dispneia’.

A doenca causada pelo SARS-CoV-2 pode ser dividida em trés fases. Na 12 fase, o SARS-CoV-2
invade as células pela interacdo da glicoproteina S viral e o receptor celular ECA-2, provocando
transformac&es no epitélio alveolar e vascular do hospedeiro. Os sintomas iniciais sdo leves e geralmente
inespecificos, como mal-estar, febre e tosse, podendo ser assintomatico. Como consequéncia da invasao
celular o sistema imune inato é altamente estimulado iniciando a 22 fase. Nesta, ocorre uma resposta
imunoldgica primaria com a secrecao de importantes citocinas pré-inflamatérias que podem evoluir para
formas mais graves, como pneumonia viral e SRAG. Inicialmente, os pacientes ndo apresentam hipodxia,
apesar da inflama¢do pulmonar. A 3% fase caracteriza-se por uma hiperinflamagao sistémica,
caracterizada pela macica liberacdo de citocinas e mediadores pré-inflamatérios. Em decorréncia da
resposta inflamatéria exacerbada, sintomas sistémicos surgem, levando o paciente ao terceiro e mais
grave estagio da doenca que se manifesta como uma sindrome sistémica extrapulmonar da
hiperinflamagao™#*.

Fatores associados as DCNT's (doengas cronicas nao transmissiveis) dos individuos infectados
como hipertensao arterial, obesidade, problemas cardiovasculares e diabetes aumentam a incidéncia de
casos graves da doenca'®®. De forma independente da COVID-19, as DCNT's sdo as principais causas de
adoecimento e morte no mundo, e a alimentacdo inadequada esta entre os maiores contribuintes deste
quadro’™. A prevaléncia de hipertensdo, obesidade e diabetes cresce gradativamente na populagdo
adulta do pais"" e desempenham um papel de destaque na carga global de morbimortalidade,
resultando em perda de qualidade de vida, limitaces funcionais e incapacidades’.

Um estudo realizado em uma cidade do interior do estado do Rio Grande do Sul (RS) mostrou que
as doencas cardiovasculares, incluindo hipertensao arterial, foram as comorbidades mais prevalentes
entre individuos que testaram para detec¢cdo da COVID-19, presente em 15,4% dos sujeitos positivos. Além
destas, o diabetes também foi positivamente associado ao teste positivo para COVID-19",

Uma metanalise realizada com n=10.014 pacientes infectados por SARS-CoV-2 nos EUA, China e
Italia (55 estudos) mostrou que o sexo masculino e individuos com idade > 50 anos apresentaram maior
risco de desenvolver sintomas graves da COVID-1914. O mesmo estudo mostrou que comorbidades e
manifestac¢des clinicas como febre, tosse, fadiga, anorexia, dispneia, aperto no peito, hemoptise, diarreia
e dor abdominal podem afetar significativamente o progndstico e a gravidade da COVID-19".
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No Brasil, o perfil de casos foi similar ao cenario internacional, no entanto com os adicionais
agravantes da desigualdade social. Um estudo realizado com n=104.384 casos de COVID-19, notificados
em 2020 mostrou que além do sexo masculino, idosos, de raca/cor da pele amarela ou preta, sem
escolaridade, com multimorbidade associaram-se a maior risco de desfechos desfavoraveis da
infeccdo’™. Além da idade, sexo e doencas crdnicas, fatores socioecondmicos e disparidades ao acesso
ao sistema de salde também podem representar risco para o desfecho da COVID-19; haja visto dados
de maior transmissibilidade em populag¢des vulneraveis como individuos em trabalho ativo, indigenas,
institucionalizados e apenados'3.

Mesmo diante das evidéncias até aqui mencionadas, hd uma limita¢do de estudos que retratam
a relacdo destes fatores de risco com a severidade dos sintomas da COVID-19 entre os brasileiros,
principalmente no interior dos estados. Este estudo se justifica na necessidade de analisar e conhecer,
o perfil dos grupos de risco com a intencdo precipua de subsidiar formas de prevenir o agravamento de
sintomas da COVID-19; bem como auxiliar na tomada de decisbes e implementacdo de medidas de
promocdo da saude diante de doencas infecciosas. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar a relagdo
da severidade dos sintomas da COVID-19 com o sexo, idade e algumas DCNT's de individuos atendidos
em unidades de saude na macrorregido norte do Rio Grande do Sul.

METODOS

O desenho metodolégico caracteriza o presente estudo em quantitativo, documental,
observacional, retrospectivo, que avaliou sintomas de infec¢des respiratérias em individuos adultos com
COVID-19 no momento do diagndstico. As analises foram realizadas a partir dos dados do programa de
extensao UFSM-detecta - Universidade Federal de Santa Maria, que realizou teste RT-qPCR para
diagndstico da COVID-19 durante a pandemia (2020 a 2023) para 50 municipios da regido norte e
noroeste do Rio Grande do Sul, descritos em artigo prévio'®.

Durante o periodo de coleta de dados, compreendido entre 2020 e 2023, 49.741 testes COVID-
19 foram realizados pelo programa de extensdao UFSM-detecta, que realizou diagndstico molecular, na
regido norte do Rio Grande do Sul, com 10.880.506 habitantes'®"”. Os dados anotados em fichas de
atendimento desses pacientes foram enviados ao programa pelos servicos de saide dos municipios e
assim avaliados. Foram incluidos no estudo, usuarios atendidos pelo programa de extensdo UFSM-
detecta no periodo de 29/07/2020 até 27/01/2023. Os critérios de exclusdao foram sujeitos com idade
inferior a 18 anos, com teste negativo para COVID-19, sujeitos assintomaticos ou com os dados de
interesse ndo informados.

Foram avaliados sexo e faixa etaria, relato de comorbidades (hipertensao arterial, diabetes e
obesidade), e sintomas no periodo em que se procedeu a coleta de dados (1-10 dias de sintomas). Os
sintomas prevalentes foram categorizados em: sintomas leves (coriza, e/ou fadiga, e/ou dor de garganta,
e/ou mialgia, e/ou diarreia, e ou cefaleia, e/ou tosse), e sintomas moderados e graves (febre, e/ou
dispneia e/ou SRAG).

No que concerne as questdes éticas, este estudo seguiu a Resolucdo N° 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde e obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Maria conforme parecer consubstanciado n® 5041431.

O teste de Chi-quadrado e de Fisher (quando apropriado) foi utilizado para avaliar a associacao
do sexo, da idade, DCNT's (obesidade, diabetes e hipertensao) e nimero de dias com sintomas, com a
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severidade dos sintomas agrupados em sintomas leves e sintomas moderados + graves, e considerado
associacdo significativa quando p<0,05.

O risco relativo (RR) foi calculado para avaliar a forca da associacdo encontrada, e considerou-se
gue RR entre 1 e 2 caracterizava uma associacao de forca baixa; e RR maior que 2 caracterizava maior
forca na associacdo. Além disso, considerou-se que: RRigual a 1= sem diferencas em rela¢do ao risco; RR
maior que 1= maior risco de desenvolver sintomas moderados e graves, RR menor que 1= menor risco
de desenvolver sintomas moderados e graves. O intervalo de confianca de 95% também foi usado para
mensurar o tamanho do efeito.

Na analise dos dados, utilizou-se o software GraphPad Prism versao 5.0 (GraphPad Software, Inc.
La Jolla, CA, USA).

RESULTADOS

O percentual de testes positivos para SARS-CoV-2 foi de 13.233 sujeitos. Apds aplicar os demais
critérios de exclusao, 9.371 sujeitos participaram deste estudo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas de sexo, idade e DCNT's dos participantes da pesquisa. A
média de idade dos participantes foi de 46,7 anos, a grande maioria tinha menos de 60 anos. A maioria
dos pacientes era do sexo feminino e nesse grupo a média de idade foi de 45 anos, enquanto entre os
pacientes do sexo masculino a média de idade foi de 46,2 anos.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes da pesquisa (N=9371). Palmeira das Missdes, RS, Brasil, 2023.

Caracteristica N Percentual
Masculino 4167 44,5%
Feminino 5204 55,5%
Adulto 7660 81,7%
-18 a 39 anos -4334 -46,25%
-40 a 59 anos -3326 -35,49%
Idoso 171 18,3%
-60 a 79 anos -1467 -15,65%
-80 a 105 anos -244 -2,60%
Obeso 62 0,7%
Hipertenso 358 3,8%
Diabético 167 1,8%

Os sintomas mais relatados por mais de 50% dos pacientes foram: cefaleia, tosse e dor de
garganta. Os demais sintomas relatados foram: febre, fadiga, mialgia, coriza, dispneia, diarreia e SRAG,
conforme apresentado na Figura 1.

Sintomas moderados e/ou graves foram relatados por 45,4% dos pacientes enquanto os outros
54,6% relataram sintomas leves. Pacientes do sexo feminino apresentaram maior prevaléncia de DCNT's,
conforme a Figura 2a.

A maioria dos pacientes com hipertensao arterial eram mulheres acima de 50 anos (69,55% dos
hipertensos), sendo a faixa etaria de 50 a 69 anos a mais acometida (53,9%). No caso dos pacientes com
diabetes, os resultados foram muito semelhantes, ou seja, a maioria dos pacientes era do sexo feminino
e estava entre 50 e 69 anos (55,7% dos diabéticos). Os casos de obesidade foram mais frequentes nas
mulheres, entretanto apareceu numa populagdo um pouco mais jovem: na faixa etaria de 30 a 49 anos
estavam 45% dos obesos, e em mulheres acima de 60 anos 16,13% apresentavam obesidade. Nos
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homens as DCNT's mais frequentes foram hipertensdo arterial, diabetes e obesidade, em ordem
decrescente. Quando feita a associacdo das DCNT's por sexo na proporcdo da populacdo estudada
(Figura 2b), ndo se observaram diferencas significativas da prevaléncia de DCNT's (p>0,05 de acordo com
teste qui-quadrado).

Cefaleia

Tosse

Dor de garganta
Febre

Fadiga

Mialgia

Sintoma

Coriza
Dispneia
Diarreia

SRAG

0 20 40 60 80
Percentual (%)

Figura 1. Prevaléncia de sintomas de pacientes adultos com COVID-19 (N=9,371). Palmeira das Missdes, RS, Brasil, 2023.
Fonte: Os autores.
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Hipertensao arterial Diabetes Obesidade
Figura 2. Prevaléncia de comorbidades associadas ao sexo (N=9,371). Palmeira das Missdes, RS, Brasil, 2023. b) Nao
houve associac¢do significativa da prevaléncia de DCNT's com o sexo de acordo com o teste chi-quadrado, considerando
(p<0,05). Fonte: Os autores.
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Houve associacao significativa de forca baixa entre a severidade dos sintomas e o sexo
masculino, apesar do percentual de mulheres diagnosticadas ser superior ao de homens. O sexo
masculino apresentou risco relativo 25% maior em desenvolver sintomas graves/moderados, em relagdo
ao grupo feminino (Tabela 2).

A severidade dos sintomas também apresentou associac¢ao significativa com hipertensao arterial.
A associacdo da hipertensao arterial com o desenvolvimento de sintomas moderados a graves foi de
forca baixa, com 12% maior risco em relagao ao grupo nao hipertenso. Nao houve associacao significativa
quando as variaveis adultos, idosos, obesos, diabéticos e dias de sintomas foram avaliados (Tabela 2).

Tabela 2. Associacdo entre severidade de sintomas e caracteristicas dos sujeitos com COVID-19 (N=9371). Palmeira das
Missdes, RS, Brasil, 2023.

Moderado + Grave Leve P RR IC 95%
Masculino 2128 (22,7%) 2039 (21,8%)
<0,001* 1,25 1,20a 1,31
Feminino 2128 (22,7%) 3076 (32,8%)
Adulto 3497 (37,3%) 4163 (44,4%)
0,332 1,03 0,97 a 1,09
Idoso 759 (8,1%) 952 (10,2%)
Obeso 32(0,3%) 30 (0,3%)
0,325 1,14 0,89 a 1,45
N&o obeso 4224 (45,1%) 5085 (54,3%)
Hipertenso 181 (1,9%) 177 (1,9%)
) 0,046* 1,12 1,01a1,24
Nao hipertenso 4075 (43,5%) 4938 (52,7%)
Diabético 83 (0,9%) 84 (0,9%)
o 0,262 1,10 0,94a1,28
N&o diabético 4173(44,5%) 5031 (53,7%)
> 7 dias* 533 (5,7%) 594 (6,3%)
) 0,172 1,05 0,98a1,12
< 6 dias* 3723 (39,7%) 4521 (48,2%)

#Dias com sintomas. *Associacdo significativa de acordo com o teste Chi-Quadrado considerando (p<0,05).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que a COVID-19 acometeu mais individuos do sexo
feminino, porém com sintomas mais leves, enquanto individuos do sexo masculino e hipertensos foram
mais frequentemente associados com sintomas moderados/graves.

Neste estudo verificou-se a predominancia de portadores do virus SARS-CoV-2 em adultos (81%), e
a populagdo entre 18 e 29 anos foi responsavel por 24,31% dos casos confirmados. No Rio Grande do Sul,
a maioria dos casos confirmados foi de individuos entre 30 e 39 anos, referente a parcela produtiva da
sociedade que estavam mais expostos a contaminacao’®. Existem varias razdes para que esta faixa etaria
compreenda um numero significativo de pessoas infectadas. Pode-se citar a mobilidade, intera¢do social,
exposi¢do ocupacional, comportamento de risco e a menor relagdo com a gravidade dos sintomas’.

Dor de cabeca, tosse e dor de garganta foram os sintomas mais prevalentes na popula¢do com
COVID-19 no presente estudo. A manifestacdo clinica da COVID-19 esta relacionada a capacidade do
virus SARS-CoV-2 em infectar as células por meio da sua ligacdo ao receptor ECA-2 (enzima conversor de
angiotensina -2), seguido de uma resposta inflamatéria que se instala em diversos sistemas do corpo®.
O SARS-CoV-2 afeta principalmente o trato respiratério, causando tosse que pode evoluir para falta de
ar, quando desenvolve a inflamacdo das vias aéreas, progredindo para a produ¢do de muco e danos no
tecido?'. As dores de cabeca podem se desenvolver quando o virus inicia o processo inflamatério no
tecido nervoso, ou por meio da disfuncdo vascular ou hipdxia do tecido?'.
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Febre, fadiga e dores musculares também foram relatados e estes sintomas sao resultado da
inflamacdo sistémica causada pelo virus®. Ja a diarreia, que também foi relatada assim como outros os
sintomas gastrointestinais, ocorrem porque os receptores ECA-2 também estdo presentes no intestino. A
perda do olfato e do paladar também foi relatada em outros estudos e esta relacionada a invasdo viral do
sistema olfativo?. Os sintomas mais graves acontecem devido a ativacdo imunoldgica excessiva, formacao
de codgulos sanguineos, que por sua vez podem ter um impacto multissistémico no organismo?.

As mulheres foram mais acometidas pela COVID-19 e desenvolveram menos sintomas
moderados e/ou graves. As mulheres tendem a ter respostas imunolédgicas mais robustas do que os
homens, o que pode ajudar a combater a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2. O cromossomo X contém varios
genes relacionados ao sistema imunoldgico e a resposta inflamatdria e as mulheres duplicam esses
genes. Isso inclui a producdo de anticorpos e uma resposta imunolégica mais equilibrada®>2¢. Houve
associagdo significativa, de forca baixa, entre a severidade dos sintomas e o sexo masculino, em
comparac¢ao com individuos do sexo feminino. Pessoas do sexo masculino possuem maior quantidade
de receptores ECA-2 em comparacao ao sexo feminino?’-%, Além disso, os individuos do sexo masculino
sdo mais reservados em relacdo ao autocuidado, procuram menos as unidades de salde do que as
mulheres, e tem menos adesdo para realizar tratamentos de morbidades de forma adequada?.

No presente estudo, a severidade dos sintomas apresentou associa¢do significativa de forca
baixa, com a hipertensdo arterial. A maior prevaléncia da hipertensao arterial na populagdo, pode
explicar este achado. Portanto, é natural que um ndmero significativo de pessoas com COVID-19 também
tenha hipertensdo simplesmente devido a prevaléncia da doenga na populacdo estudada®®. Outra
explicagdo para este achado refere-se ao fato de que algumas classes de medicamentos usados no
tratamento da hipertensdo, como os inibidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da
angiotensina, foram inicialmente suspeitas de uma possivel influéncia na gravidade da COVID-19 e
tiveram seu uso suspenso®'. No entanto, estudos posteriores mostraram que esses medicamentos ndo
aumentam o risco e, na verdade, podem até ter efeitos protetores®.

Mesmo que a obesidade e diabetes ndo tenham sido comorbidades significativamente
associadas com a severidade de sintomas do COVID-19 no presente estudo, cabe discutir a importancia
da vigilancia da evolu¢do da doenga em pessoas com estas DCNT's®3. Sabe-se que pessoas obesas tém
um maior risco de desenvolver sintomas mais graves e necessitar de hospitalizacdo em caso de infec¢ao
pelo virus SARS-CoV-234, principalmente no que se refere a reducdo da capacidade pulmonar e aumento
da vulnerabilidade as infec¢des respiratérias®. Estas DCNT's estdo associadas a um estado de inflamacdo
cronica de baixo grau, que pode afetar negativamente no sistema imunoldgico e na resposta as
infec¢des, tornando-as mais suscetiveis a complicacdes da COVID-19. Dessa forma, a obesidade e
diabetes podem dificultar esses procedimentos, tornando o tratamento mais desafiador 3334,

A interpretacdo dos resultados do presente estudo deve considerar algumas limitacdes
metodoldgicas. A andlise foi baseada em dados secundarios, preenchidos pelos profissionais de saude
diante do relato dos pacientes, o que pode indicar uma certa vulnerabilidade inerente a dados
subjetivos™. Outro fator limitante é a amostragem, que consistiu apenas de individuos que procuraram
o sistema de saulde na regido, e isto pode ndo ser representativo da popula¢do que mesmo infectada
ndo realizou o teste molecular para diagndstico, ou qualquer outro tipo de teste.

Apesar das limita¢des, o presente estudo abrangeu uma populacdo de 9371 pessoas testadas de
50 municipios, fornecendo como um diferencial, o panorama do comportamento da COVID-19 na
macrorregido norte do Rio Grande do Sul. Analisar os sintomas da COVID-19 e outros aspectos da
pandemia desta doenca é importante para compreender as manifestacdes clinicas da infeccdo pelo virus
SARS-CoV-2 e suas variantes, e possibilita a antecipacdo de intervencdes a nivel de salde publica®.
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Mesmo que o fim da pandemia da COVID-19 tenha sido decretado, este estudo pode contribuir
para a compreensdo de novos desafios epidemiolégicos. Assim como no inicio da pandemia da COVID-
19, em que estudos de outros patdgenos similares ajudaram na identificacdo de casos provaveis da nova
doenca, contribuindo para o diagndstico e triagem da COVID-19. Além disso, tais estudos auxiliaram na
identificacdo grupos de risco para o desenvolvimento da severidade da COVID-19, e assim permitiram a
pratica de a¢des preventivas'®.

Pesquisas internacionais apontam que comorbidades e idade avangada sao fatores de risco para
desfechos negativos da COVID-19'%, Assim, estudos epidemiolégicos com dados brasileiros,
principalmente de cidades do interior dos estados sdo Uteis para a vigilancia epidemioldgica, e
direcionamento diferenciado de politicas publicas e monitoramento da evolugdo da doenca, e
disseminagdo das variantes do virus nestas regides.

CONCLUSAO

No presente estudo a COVID-19 acometeu em maior nimero os individuos do sexo feminino.
Porém, estas apresentaram sintomas mais leves da COVID-19 quando comparado ao sexo masculino.
Destacou-se também a hipertensdo arterial como comorbidade de maior frequéncia associada aos
sintomas moderados/graves.

O impacto desse estudo tem achados pertinentes no campo da saude e da educagdo que
promovem a interlocu¢do necessaria de politicas que sustentem a manutenc¢do da prevenc¢do como
principal estratégia governamental. Apesar das limita¢des, a produc¢do de informacao sobre os impactos
da COVID-19 na saude publica abre um leque de oportunidades diversas de novas pesquisas pos-
pandemia, a fim de que se possa identificar melhores acdes preventivas de infec¢des respiratérias e de
promogdo da saude.
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