
A SUSCETIBILIDADE DE UM PIOR PROGNÓSTICO DE COVID-19 NA PRESENÇA DE SÍNDROME METABÓLICA
THE SUSCEPTIBILITY OF COVID-19 TO A WORSE PROGNOSIS IN THE PRESENCE OF METABOLIC SYNDROME

Resumo: A COVID-19 possui manifestações clínicas variáveis, desde um portador assintomático, doença respiratória leve, pneumonia, síndrome da angústia respiratória aguda (SDRA), falência de múltiplos órgãos e até a morte. Alguns importantes exemplos de comorbidades que podem piorar o desenvolvimento da doença são os componentes da síndrome metabólica (SM), como a hipertensão, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade. O presente estudo teve como objetivo avaliar a suscetibilidade de casos de COVID-19 em pacientes com ou sem critérios que caracterizam a SM. Trata-se de um estudo transversal analítico com abordagem quantitativa baseado nos dados de uma amostra de indivíduos atendidos no Hospital do Policial Militar (HPM). Os resultados foram: 43% dos pacientes com SM foram infectados por SARS-CoV-2 (p < 0,05); de todos os infectados, 50,56% foram classificados pelo IMC com obesidade, 40,90% com glicemia de jejum > 99 mg/dL, 43,50% com HDL-c abaixo do valor de normalidade, 39,91% com triglicérides acima do valor de normalidade, 41,94% em uso de anti-hipertensivos, 40,74% em uso de hipoglicemiantes e 32,89% em uso de hipolipemiantes. Os dados adquiridos e analisados permitiram concluir que os pacientes com a SM tem maior risco de contrair a COVID-19.
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Abstract: COVID-19 has variable clinical manifestations, ranging from an asymptomatic carrier, mild respiratory disease, pneumonia, acute respiratory distress syndrome (ARDS), multiple organ failure, and even death. Some important examples of comorbidities that can worsen the development of the disease are the components of the metabolic syndrome (MS), such as hypertension, type 2 diabetes mellitus (DM2), and obesity. The present study aimed to evaluate the susceptibility of COVID-19 cases in patients with or without criteria characterizing MS. This is an analytical cross-sectional study with a quantitative approach based on data from a sample of individuals seen at the Military Policeman's Hospital (MPH). The results were: 43% of patients with MS were infected by SARS-CoV-2 (p < 0,05); Of all infected, 50,56% were classified by BMI with obesity, 40.90% with fasting glucose > 99 mg/dL, 43,50% with HDL-c below normal value, 39,91% with triglycerides above normal value, 41,94% in use of antihypertensives, 40,74% in use of hypoglycemic agents and 32,89% in use of hypolipemic agents. The acquired and analyzed data concluded that patients with MS have a higher risk of contracting COVID-19.
Keywords: Pandemic; Coronavirus; Systemic arterial hypertension; Glycemia; Triglycerides; Obesity.









Introdução
Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia com origem desconhecida surgiu na China. O sequenciamento de alto rendimento de amostras do trato respiratório inferior revelou um novo coronavírus que foi denominado SARS-CoV-2, um vírus contagioso e que se espalha por contato e transmissão aérea. A Organização Mundial da Saúde (OMS) nomeou essa nova infecção de COVID-19 (1,2).
A COVID-19 possui manifestações clínicas variáveis, desde um portador assintomático, doença respiratória leve, pneumonia, síndrome da angústia respiratória aguda (SDRA), falência de múltiplos órgãos e até a morte. O período médio de incubação é de aproximadamente 5 dias, mas cerca de 98% dos pacientes desenvolvem sintomas em até 12 dias (3–7). Alguns dos sintomas mais comuns da infecção são: febre, fadiga, tosse, dispneia, perda do paladar, perda do olfato, náuseas, diarreia e vômito (6,8,9). Porém, o curso clínico e a gravidade da doença dependem da carga viral, da intensidade da resposta imunológica do hospedeiro ao vírus, da idade, do sexo e da presença de comorbidades preexistentes (10).
Alguns importantes exemplos de comorbidades que podem piorar o desenvolvimento da doença são os componentes da síndrome metabólica (SM), como a hipertensão, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade, que podem aumentar significativamente o risco de hospitalização e mortalidade em pacientes com COVID-19 (11). Clinicamente, a SM é definida como a presença de pelo menos 3 dos seguintes fatores: circunferência abdominal aumentada (no Brasil, 102 cm para homens e 88 cm para mulheres), hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL ou em tratamento para hipertrigliceridemia), pressão arterial elevada (sistólica ≥ 130 e/ou diastólica ≥ 85 mm Hg ou com histórico de hipertensão durante o tratamento), diminuição da Lipoproteína de alta densidade – HDL (< 40 mg/dL em homens;     < 50 mg/dL em mulheres) e glicemia em jejum (≥ 100 mg/dL ou em tratamento para hiperglicemia) (12).
Considerando o aspecto fisiopatológico, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é o receptor de entrada celular do SARS-CoV-2. Em pacientes obesos há um aumento da expressão de ECA2, sendo assim, eles tem uma maior probabilidade de entrada do vírus em suas células, explicando, portanto, parcialmente uma associação significativa entre a síndrome metabólica e a suscetibilidade à infecção por SARS-CoV-2 (13–15).
Além da expressão aumentada de ECA2, a disfunção endotelial pré-existente e o estado pró-coagulante induzido por desregulação de adipocitocinas na SM podem desempenhar um papel crucial para o desenvolvimento de COVID-19 grave (16). Descobriu-se que a proteína spike do SARS-CoV-2 contém um local de clivagem para a protease furina, sendo que a neuropilina-1 (NRP1), que é conhecida por se ligar a substratos clivados por furina, potencializa a infectividade do SARS-CoV-2 (17).
O DM2 é um fator significativo para agravamento da COVID-19. Os dados atuais sugerem que os pacientes com DM2 apresentam risco aumentado de desenvolver um pior quadro. Em uma meta-análise entre um total de 44.672 pacientes com infecção por SARS-CoV-2 na China, mostrou que pacientes com DM2 pré-existente tiveram 4,4 vezes a mais de risco de morte em comparação com pacientes não diabéticos (18).
[NO_PRINTED_FORM]Nas pessoas com diabetes, ocorre frequentemente atraso na ativação da imunidade mediada por células Th1 e uma hiper resposta inflamatória, com o aumento de marcadores inflamatórios crônicos que promovem suscetibilidade ao COVID-19 (19–21).
Uma pesquisa examinou o efeito do IMC, perfis lipídicos e diabetes sobre o risco de teste positivo para SARS-CoV-2 entre 9.005 participantes testados para o mesmo. O IMC, a DM tipo 2 e hemoglobina A1c (HbA1c) foram associados com aumento do risco de infecção por SARS-CoV-2 (P < 0,05), enquanto a lipoproteína de alta densidade (HDL) e apolipoproteína A foram associadas com diminuição do risco de infecção por SARS-CoV-2    (P < 0,001). Este estudo concluiu uma associação significativa de componentes da SM (obesidade, diabetes e dislipidemia) com a suscetibilidade à infecção por SARS-CoV-2 (22). Além disso, em uma metanálise que contou com sete estudos e um total de 6.922 pacientes, mostrou que a dislipidemia está associada a COVID-19 grave (23).
Na perspectiva do HDL-c, outro fator importante na SM, temos que a função mais bem compreendida do HDL-c é promover o transporte reverso do colesterol (RCT) da periferia para o fígado (24). Além dessa função, as partículas de HDL-c possuem várias outras propriedades que podem ser relevantes para a modulação do sistema imunológico e o controle de doenças infecciosas, bem como na COVID-19 (25–27). Além disso, o HDL-c pode ter efeitos diretos sob os vírus, diminuindo sua infectividade por inativação viral direta, de modo que consigam interferir na entrada viral na célula ou na inibição da fusão celular induzida pelo vírus (28–31).
Ademais, o aumento dos níveis plasmáticos de triglicerídeos, outro fator importante na SM, durante a infecção e inflamação também é um fenômeno bem conhecido (32,33). A literatura anterior e mais recente sugere uma relação causal inversa entre HDL-c, mas não LDL-c ou triglicerídeos, e risco de hospitalização por doença infecciosa (33). 
Em relação a hipertensão arterial sistêmica (HAS), um estudo realizado no Reino Unido, considerando a idade e o sexo, a hipertensão aumenta o risco de morte intra-hospitalar (34). Uma metanálise com dados de seis estudos com um total de 1.527 pacientes concluiu que as proporções de hipertensão e diabetes em pacientes com COVID-19 foram 17,1%, e 9,7%, respectivamente. As incidências de hipertensão e diabetes foram cerca de duas vezes maiores em UTI/casos graves do que em não UTI/casos graves (35)
A fisiopatologia relacionada com a HAS, envolve o agravamento de COVID-19 decorrente da ativação do Sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). A ECA, a angiotensina II e a aldosterona são moduladores da imunidade inata, e a ativação do SRAA resulta em um estado pró-inflamatório e pró-coagulante, motivos que predispõem a falha multiorgânica da doença (36,37).
Portanto, a SM e seus componentes estão significativamente associados a suscetibilidade à infecção por SARS-CoV-2 e a gravidade do COVID-19. Expressão aumentada de ECA2, disfunção endotelial pré-existente e estado pró-coagulante induzido por desregulação de adipocitocinas na SM podem desempenhar um papel crucial para o desenvolvimento de COVID-19 grave. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar a suscetibilidade de casos de COVID-19 em pacientes com ou sem critérios que caracterizam a SM.

Metodologia
Trata-se de um estudo transversal analítico com abordagem quantitativa baseado nos dados de uma amostra de indivíduos atendidos no Hospital do Policial Militar (HPM) no período de abril de 2020 a junho de 2021, sendo selecionados aqueles que tiveram sintomas sugestivos de infecção pelo SARS-CoV-2 e para confirmação fizeram o teste de reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). 
Foram coletados todos os atendimentos desse período, totalizando 16.430. Para iniciar a análise, foi feita a exclusão de atendimentos que não possuíam exames laboratoriais, e em casos de pacientes que possuíam exames e/ou testes RT-PCR em diferentes datas, foi preferencialmente mantido apenas o mais recente. Dessa maneira, a amostra final ficou composta por 1.163 indivíduos.
Continuamente, a análise da circunferência abdominal não foi possível executar devido ausência desses dados, dessa forma foram utilizados o peso e a altura, fornecendo assim informações para o cálculo do IMC. A análise do IMC calculou-se por meio da divisão do peso em kg pela altura em metros elevada ao quadrado, kg/m². Para a classificação, foram utilizados os critérios da OMS, descritos na Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica de 2016 (43), que classifica como baixo peso o IMC abaixo de 18,5 kg/m², peso normal para IMC de 18,5-24,9 kg/m², sobrepeso para IMC de 25-29,9 kg/m², obesidade grau l para IMC de 30-34,9 kg/m², obesidade grau ll para IMC de 35-39,9 kg/m² e obesidade grau lll para IMC ≥ 40,0.
Para análise da Hipertensão Arterial Sistêmica, foi considerado hipertenso o indivíduo com uso contínuo de anti-hipertensivos. Para análise laboratorial dos critérios da SM, os exames utilizados foram a glicemia de jejum, triglicerídeos e HDL-c. São considerados valores para diagnóstico para SM triglicérides ≥ 150 mg/dl ou em tratamento, HDL < 40mg/dl para homens e < 50mg/dl para mulheres e glicemia em jejum ≥ 100mg/dl ou em uso de hipoglicemiantes (12).
Todos os dados foram tabulados e analisados utilizando o programa Microsoft Excel 2016 e o Software GraphPad Prism 2020. Na análise univariada dos dados adotou-se a estatística descritiva para apresentar os dados em termos de frequência absoluta e relativa. Na análise bivariada, as associações entre as variáveis foram avaliadas com a utilização do teste do Qui-Quadrado (X²) com correção de Yates. Adotou-se o nível de 5% de significância estatística (p ≤ 0,05) e intervalos de confiança de 95% (IC95%).
O estudo seguiu as normas previstas na Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, acerca das pesquisas realizadas com seres humanos, parecer n. 4.272.030 de 12 de setembro de 2020 do Conselho Nacional de ética em pesquisa. Os indivíduos efetivaram sua participação mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Discussão
No presente estudo, a associação de SM e pacientes detectados para COVID-19 apresentou resultado significativo com p < 0,04. Foram 43% dos pacientes com SM com COVID-19 e 36,85% sem SM com COVID-19. Entretanto, um estudo de coorte na Coréia, que incluiu 4.070 pacientes positivos para COVID-19 e 27.618 negativos, a prevalência de SM foi de 24,7% e 24,5% nos grupos com e sem COVID-19, respectivamente, sendo assim, concluíram que a presença de SM não foi associada ao risco de desenvolver COVID-19 (38).
Apesar do presente estudo não ter desfecho clínico para associar a gravidade da COVID-19 com a SM, um estudo de coorte, incluindo 46.441 pacientes hospitalizados por COVID-19, associou a SM com um aumento significativo das chances de admissão na UTI, ventilação mecânica invasiva, SDRA e morte. A cada critério de SM adicionado, o risco de SDRA aumentou significativamente de forma progressiva (39). No estudo do Irã, que incluiu apenas pacientes internados em UTI, os pacientes com SM, em comparação com aqueles sem, tiveram um risco 3,3 vezes maior de morte (40). Esses achados sugerem que a SM e suas comorbidades associadas são fatores de risco críticos para um pior prognóstico na COVID-19.
Os dados do presente estudo demonstraram que 40,90% dos indivíduos com glicemia de jejum ≥ 100 mg/dl tiveram infecção confirmada para SARS-CoV-2, não havendo associação significativa da glicemia acima da normalidade e o risco de infecção da COVID-19. Sabe-se, que o DM2 tem uma relação bidirecional com o COVID-19. Primeiramente, o diabetes descontrolado aumenta a gravidade do COVID-19, estando associado ao aumento da morbidade e mortalidade. Além disso, a pandemia de COVID-19 também resultou em controle inadequado do diabetes, progressão do pré-diabetes para diabetes, aumento no número de novos casos de diabetes e aumento do diabetes induzido por corticosteróides (41–44).
Curiosamente, outro estudo destacou que o prognóstico do COVID-19 associado ao diabetes tipo 1 foi melhor do que o do diabetes tipo 2 após ajuste para a idade, provavelmente porque indivíduos com diabetes tipo 1 raramente atendem aos critérios para SM, especialmente a obesidade andróide (45).
Além disso, em um outro estudo longitudinal retrospectivo multicêntrico de uma coorte de 7.337 casos confirmados de COVID-19, a taxa de letalidade foi maior em pacientes com DM2 (5,6) em relação a indivíduos não diabéticos (2,7%). Nessa perspectiva, os pacientes com DM2 eram mais propensos a desenvolver complicações, como SDRA, lesão renal aguda e choque séptico (46).
Nesse estudo, houve 354/1163 indivíduos com HDL-c abaixo do valor de referência, sendo que 43,50% com infecção confirmada. Soma-se ainda que 431/1163 indivíduos possuíam triglicérides > 150 mg/dl e 39,91% desses tinham infecção confirmada. Um estudo relatou que o desfecho grave foi associado a níveis mais baixos de HDL-c e níveis mais altos de triglicerídeos (47).
Outro estudo com 97.166 indivíduos, demonstrou que baixos níveis de HDL-c aumentaram o risco de infecção, enquanto, altos níveis de HDL-c foi associado a um risco reduzido de hospitalizações por doenças infecciosas e mortalidade por sepse, sugerindo que o HDL-c pode estar causalmente relacionado a infecções (48). Finalmente, outro estudo determinou que HDL-c tem um efeito antiviral contra o SARS-CoV-2 (49).
O presente estudo apresentou dados importantes na análise do IMC, sendo que 311/447 dos infectados tinham sobrepeso ou algum grau de obesidade. Dois estudos dos EUA, que em vez da circunferência abdominal consideraram o IMC para medir o componente da obesidade, relataram uma prevalência de SM de 66% em 287 pacientes hospitalizados com COVID-19 (50), e de 30,6% em 1.871 pacientes também hospitalizados (51). 
Soma-se ainda, um outro estudo (n = 124) na França mostrou que a obesidade (IMC > 35 kg/m2) elevou de forma independente o risco de ventilação invasiva (52). Nessa mesma perspectiva, uma pesquisa em Nova York com pacientes positivos para COVID-19 (n = 4103) apontou que a obesidade grave (IMC > 40 kg/m2) foi um forte fator de risco independente para prever hospitalização (53).
Nesse estudo, foi avaliado a presença de HAS em seus pacientes por meio do uso de medicações, sendo que 117/279 dos que usavam anti-hipertensivos (41,94%) tiveram a infecção confirmada. Além do maior risco de morte e de desenvolver a COVID-19 grave na presença de hipertensão, o papel dos agentes anti-hipertensivos na patogênese da COVID-19 é de interesse científico desde o início da pandemia. A ECA2 atua como uma enzima contrarreguladora na via do SRAA, sendo um vasodilatador com efeitos anti-inflamatórios atenuando os efeitos da angiotensina II na vasoconstrição, retenção de sódio, crescimento celular e fibrose (13,54,55).              
Swamy et. al. (2022) sugere que o uso de anti-hipertensivos que são moduladores da via SRAA, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e a bradicinina (BRA), que inibem a produção/atividade da angiotensina II, podem potencializar os receptores ECA2 e, assim, aumentar o risco de COVID-19 devido à entrada viral aumentada via o aumento do número de receptores ECA2 (56).
Em contrapartida, os betabloqueadores (bloqueadores dos receptores beta adrenérgicos) também modulam a via do SRAA, mas eles ativam a expressão de ECA2, e potencialmente diminuem a entrada viral do SARS-CoV-2 (57). Além disso, já se sabe que a terapia estabelecida com betabloqueador está associada à diminuição da mortalidade em pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com insuficiência respiratória aguda e sepse (58). A sepse é uma resposta inflamatória à infecção com altos níveis de produção de citocinas, e os betabloqueadores têm o potencial de modular negativamente essas vias (59). Da mesma forma, os bloqueadores dos canais de cálcio podem ter relação com a diminuição da COVID-19, pois o cálcio é um substrato importante na infecção e replicação viral (60). A interação entre as proteínas de superfície viral e os canais de cálcio do hospedeiro permite a entrada viral. Sendo assim, a redução do cálcio pode, portanto, levar à diminuição da entrada viral, e estudos anteriores demonstraram que isso é verdade para o SARS-CoV (61).


Conclusão
A partir do presente estudo foi possível concluir que pacientes com a SM tem maior risco de contrair a COVID-19, porém essa mesma relação não foi constatada na análise dos critérios individuais da SM, sendo eles DM2, IMC alto, HDL-c baixo, triglicerídeos alto e HAS, demonstrando, dessa forma, a importância da associação desses fatores. Apesar do presente estudo não ter avaliado o prognóstico dos pacientes com SM, seus critérios individuais e a presença da COVID-19, já é firmado por muitos outros estudos levantados que todos esses fatores influenciam em um pior prognóstico para os pacientes.
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