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Resumo

Objetivo: Verificar a ocorréncia de alteracdo no perfil lipidico de pacientes com
Novo coronavirus internados em unidades criticas de um hospital privado. Método:
Tratou-se de um estudo observacional retrospectivo, transversal, em pacientes
com coronavirus por um teste positivo de acido nucleico, internados em unidades
criticas entre marco a junho de 2020, foram excluidos os pacientes com
dislipidemia e/ou uso de medicamentos hipolipemiantes prévios. Foram avaliados
dados demograficos, clinicos, nutricionais, farmacoldgicos e exames laboratoriais.
Resultados: Foram avaliados 55 pacientes, com média de idade de 63,3 anos
(DP=12,4), 76,4% (n=42) eram homens, 455% (n=25) hipertensos, 56,4% (n=31)
fizeram uso de corticoterapia e 34,5% (n=19) foram sedados com propofol. Dos
pacientes que fizeram uso de dieta enteral (n=29), a média de lipideo foi de 52,5g/L
(DP=151g/L). Quanto ao perfil lipidico, 57,4% (n=31) encontravam-se com
hipertrigliceridemia e 419% (n=13) com hipercolesterolemia. Observou-se
associagcdo do uso de propofol com valores de triglicerideos (p=0,023) e lipoproteina
de densidade muito baixa (p=0,042) elevados e uma tendéncia da composi¢cao
lipidica da dieta com os valores de triglicerideos (p=0,058). Conclusao: Nossos
resultados apontaram uma associac¢ao positiva da alteracdo no perfil lipidico com
0 uso de medicacao e uma predisposi¢cao dos lipidios da dieta enteral com o
aumento dos valores de triglicerideos.
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Abstract

Objective: To verify the occurrence of changes in the lipid profile of patients with
new coronaviruses admitted to critical units of a private hospital. Method: This
was q retrospective, cross-sectional observational study in patients with
coronavirus by a positive nucleic acid test, hospitalized in critical units between
March and June 2020, patients with dyslipidemia and / or use of previous lipid-
lowering drugs were excluded. Demographic, clinical, nutritional,
pharmacological and laboratory tests were evaluated. Results: 55 patients were
evaluated, with a mean age of 63.3 years (SD=12.4), 76.4% (n=42) were men, 45.5%
(n=25) hypertensive, 56.4 % (n=31) used corticotherapy and 34.5% (n=19) were
sedated with propofol. Of the patients who used an enteral diet (n=29), the mean
lipid was 5259/l (SD=151g/L). As for the lipid profile, 57.4% (n=31) had
hypertriglyceridemia and 41.9% (n=13) with hypercholesterolemia. There was an
association between the use of propofol with high triglyceride values (p=0.023)
and very low density lipoprotein (p=0.042) and a trend in the lipid composition of
the diet with triglyceride values (p=0.058). Conclusion: Our results showed a
positive association of the alteration in the lipid profile with the use of medication
and a predisposition of the lipids in the enteral diet with the increase in triglyceride
values.

Keywords: Drug therapy. Coronavirus infections. Nutritional therapy. Lipids.
Critical care.

INTRODUCAO

Entre os anos de 2002 e 2003, a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) causada
pelo coronavirus (SARS-CoV) afetou mais de 30 paises nos cinco continentes'. Sabe-
se que este virus desregula a autofagia lipidica em favor do ciclo viral, porém ndo ha
muitos estudos sobre perfil lipidico de pacientes com COVID-19, doenga causada

pelo novo SARS-CoV-2, que possui semelhanca estrutural ao SARS-CoV>2.

Apesar da diversidade genomica e estrutural, os virus de RNA de cadeia positiva
apresentam caracteristicas comuns na replicacdo do genoma. Foi descoberto que
alguns virus possuem preferéncia por uma composicdo lipidica especifica,
manipulando o metabolismo lipidico das células hospedeiras e suas vias de

trafego+.

As goticulas lipidicas sdo como depoésitos para armazenamento de lipidios e energia,
sendo utilizadas como locais de montagem do virion (particula viral infecciosa),
além da sintese do RNA viral. Devido seu nucleo lipidico, as goticulas sdo usadas

como fonte para produ¢do de membrana ou energia, através da lipofagia, um
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processo de autofagia que visa degradar as goticulas e mobilizar os lipidios

armazenados como acidos graxos livres (AGL)3*.

Foi demonstrado que a autofagia regula o metabolismo lipidico celular modificando
as goticulas lipidicas, que sdo reservas celulares de triglicerideos e ésteres de
colesterol. Os triglicerideos sdo processados por lipases liberando AGL, que sdo
transportados para as mitocondrias através da carnitina, onde sofrem B-oxidagao
que pode levar a producdo de ATP. Assim, um estudo realizado com o virus da
dengue, demonstrou que o estimulo a autofagia em células infectadas se
correlaciona com diminui¢des nos niveis de triglicerideos e na area de goticulas

lipidicass.

Os virus parecem ter essa dependéncia em varios estagios do ciclo viral e
frequentemente manipulam o metabolismo lipidico para aumentar a produgdo viral,

através da indugao da autofagia®.

Além desta alteracdo causada pelo virus, pacientes com infec¢dao pelo SARS-CoV-2
também podem apresentar variacdo no perfil lipidico decorrente de outras variaveis
presentes em um cenario de Unidade Critica. Em processos inflamatdrios agudos e
cronicos ocorrem alteracdes importantes no perfil lipidico e no metabolismo. Os
niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) diminuem e as lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) tornam-se mais suscetiveis a oxidacao, facilitando sua infiltragao
nas paredes dos vasos, assim como o aumento da resisténcia a insulina e a

hipertrigliceridemia®’.

Além disso, alguns farmacos utlizados em terapia intensiva também podem alterar
o perfil lipidico, como por exemplo, o propofol. Trata-se de um analgésico
formulado em solucdo lipidica e associado a efeitos colaterais como a

hiperlipidemia, podendo causar a sindrome de infusao do propofol®.

Como o aumento de citocinas é relativamente frequente em casos graves, em
pacientes com SARS-CoV-2 a terapia anti-inflamatoéria pode ajudar a prevenir mais
lesoes®. Ja existem evidéncias de que o uso de corticoides esta associado a elevagdo
de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e LDL, consequentemente um

aumento dos niveis séricos de colesterol total e triglicerideos?.

Outro farmaco que vem sido utilizado é a Hidroxicloroquina, também utilizado para
tratar uma variedade de doencas autoimunes, através da inibi¢do da autofagia,

apresentacdo de antigenos e reducdo da produgao de citocinas pré-inflamatorias.
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Além disso, verificou-se que a Hidroxicloroquina melhora os niveis de lipidios
(colesterol e triglicerideos), porém seu mecanismo nao foi bem definido até o

momentot2,

Além dos fatores farmacoterapicos, a terapia nutricional também pode apresentar
interferéncia no perfil lipidico destes pacientes. Individuos hospitalizados em uso
de terapia nutricional enteral geralmente necessitam de oferta lipidica
especializada, baseada na condi¢do clinica, nivel de estresse metabdlico e estado da
doenca. A composicdo lipidica das dietas enterais varia de 2% até 45% das calorias
totais, enquanto as recomendac¢des da Food and Agriculture Administration and
World Health Organization (FAO/WHO) sugerem que a ingestdo energética diaria

proveniente dos lipidios presentes na alimentagao seja entre 15% e 35%?4.

Assim, diversos fatores podem interferir no perfil lipidico de pacientes com SARS-
CoV-2 em terapia intesiva. Um estudo ja demonstrou que pacientes recuperados de
SARS foram afetados por varios distirbios metabdlicos principalmente associados

ao metabolismo lipidico mesmo apés 12 anos’.

Deste modo, o presente estudo visa verificar a ocorréncia de alteragdao no perfil
lipidico de pacientes com SARS-CoV-2 internados em unidades criticas de um

hospital privado.

METODO

Estudo transversal observacional retrospectivo com pacientes com SARS-CoV-2
confirmado por um teste de acido nucleico, internados em unidades criticas entre
mar¢o a junho de 2020. Foram analisados dados como: género, idade, parametros de
gravidade da SARS-Cov-2, tratamento farmacoldgico, comorbidades, peso, altura,
indice de massa corporal (IMC), Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) e Global
Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM), férmula enteral, perfil lipidico:
triglicerideos, VLDL, LDL, HDL e colesterol total.

Ap6s obtencdo da aprovacio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa do hospital
(CAAE: 35545020.4.0000.5461), os dados demograficos, clinicos, farmacoterapicos,

nutricionais e laboratoriais foram obtidos do prontuario do paciente.

As variaveis quantitativas foram verificadas a normalidade por testes como os de
Kolmogorov-Smirnov ou Chapiro-Wilks, para que possa optar por testes
paramétricos ou equivalentes ndo paramétricos, e representadas por medidas como

média e desvio padrio.
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Para verificar a rela¢do de dois grupos independentes de variaveis quantitativas foi
usado Teste de Kruskal-Wallis. Para o caso de dados categoricos, as relagdes foram
analisadas pelo teste de Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher, quando
necessario. O nivel de significancia considerado para as analises inferenciais foi de

5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 55 pacientes, sendo 76,4% (n=42) eram homens, com média de
idade de 63,3 anos (DP=12,4). A abela 1 apresenta o perfil dos pacientes quanto as
comorbidades, parametros de gravidade da SARS-Cov-2 no momento da admissdo
na unidade critica e o tratamento farmacolégico utilizado para o tratamento da
SARS-Cov-2.

Tabela 1 - Perfil clinico e farmacoldgico dos pacientes com SARS-CoV-2 internados em unidades criticas em um
hospital privado de Sdo Paulo entre marco e junho de 2020.

Variaveis N %

Comorbidades

Doenca cardiovascular 12 21,8
Doencga neuroldgica 3 55

Doenca oncoldgica 6 10,9
Quadros pulmonares prévios 5 91

Disfungdes renais 3 55

Hepatopatias 1 1,8

Hipertensao 25 455
Diabetes 14 25,5
Parametros de gravidade da SARS-Cov-2

Acometimento pulmonar < 50% pela tomografia 42 76,4
Saturagdo > 93% 41 74,5
Frequéncia respiratdria < 30 respiracdes por minuto 49 89,1
Farmacos para tratamento da SARS-Cov-2

Antibioticoterapia 51 92,7
Corticoterapia 31 56,4
Hidroxicloroquina 17 30,9
Anticoagulante 15 273
Plasma convalescente 3 55

Inibidor de Interleucina 1 1,8

Sedados com propofol 19 345

De acordo com a NRS 2002, 35,2% (n=19) pacientes foram triados com risco
nutricional, destes 84,2% (n=16) foram classificados como nao desnutridos, 15,7%
(n=3) desnutridos moderados e 5,2% (n=1) desnutridos graves, segundo o GLIM.
Classificados pelo IMC, 45,5% (n=25) com obesidade, 34,5% (n=19) eutrofia, 14,5%

(n=8) sobrepeso, 5,5% (n=3) baixo peso.
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Dos pacientes que fizeram uso da terapia nutricional enteral (n=29), 58,6% (n=17)
receberam férmula polimérica, 75,8% (n=22) hipercalérica e hiperproteica, e 86,2%
(n=25) sem fibras, com média de lipideo de 52,5g/L (DP=15,1g/L).

Em relacao aos exames laboratoriais, 54 pacientes apresentaram coleta de
triglicerideos, sendo 57,4% (n=31) acima do valor de referéncia, e 31 pacientes
apresentaram coleta de colesterol e fracdes, sendo 41,9% (n=13) colesterol total
elevado, 35,5% (n=11) VLDL elevado, 29% (n=9) LDL elevado e 32,3% (n=10) HDL

abaixo do valor de referéncia.

Associagoes entre o perfil lipidico e o perfil demografico, ndo mostrou diferenca
significativa entre género e idade. Entre os farmacos, observou-se associa¢do do uso
de propofol com valores de triglicerideos (p=0,023) e VLDL (p=0,042) elevados. No
que se refere a composicdo lipidica da dieta, o estudo demonstrou tendéncia de

associagdo com o aumento de triglicerideos (p=0,058).

Ao explorar os dados, foi possivel observar que pacientes que receberam propofol
manifestaram risco 4,5 vezes maior de apresentar triglicerideos elevado e 10,9 vezes

maior de apresentar VLDL aumentado.

DISCUSSAO

A literatura vem demostrando uma desigualdade entre géneros nos resultados
quando se trata de doencas infecciosas. Durante o surto de infeccdes por SARS
(2002-2003) e sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS), a prevaléncia e a

gravidade da infecgdo ja demonstraram serem maiores em homens'>.

Na SARS-CoV-2, a prevaléncia dos sexos difere entre os paises, além da exposi¢do
e/ou comportamentos de risco, como o tabagismo, que é mais comum nos homens,
estudos mostram que as mulheres sdo menos suscetiveis a infec¢oes virais devido a
seus cromossomos X e hormonios sexuais®. Além disso, Jain & Yuan'’ apontou a
probabilidade de 1,55 vezes maior dos homens serem admitidos em unidades

criticas.

Segundo Vila-Cércoles et al.*¥, a maior incidéncia ocorre nas pessoas idosas, sendo
as comorbidades mais frequentes a hipertensao, diabetes e doenca cardiovascular,

tal como demostrou este estudo.

Assim como o presente estudo, Xu et al.'>° encontrou predominio de pacientes com

manifestacdo moderada da doencga, que de acordo com a definicao de gravidade
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estabelecida pela Diretriz de tratamento COVID-19, sdo os pacientes que apresentam
evidéncia da doenca do trato respiratério inferior (exame de imagem com infiltrado
pulmonar inferior a 50%), saturacao maior que 93% em ar ambiente e presenca de

frequéncia respiratéria menor que 30rpm.

Em relacdo aos farmacos utilizados para o tratamento, ainda que as recomendacoes
sejam fracas e os niveis de evidéncias baixos, de acordo com as Diretrizes para o
tratamento farmacolégico de COVID-19, a maioria dos pacientes deste estudo
fizeram uso de antibidticos e corticoides. Vale salientar que em uma pandemia
quando ndo ha terapias consolidadas, os tratamentos sdo baseados nos resultados
de estudos pré-clinicos ou observacionais, que muitas vezes apresentam

limitacoes?°.

Diferente dos nossos resultados, estudos mostram uma prevaléncia alta de
desnutricdo nos pacientes hospitalizados, porém tendo em vista a dificuldade de
utilizar técnicas de avaliacdo da composicdo corporal para mensurar a massa
muscular, devido protocolo de isolamento por COVID-19, tal limitacao pode ter
acarretado em subestimacao desta prevaléncia®»>2. Em se tratando do IMC, é possivel
observar um predominio do excesso de peso e obesidade nas unidades criticas, assim

como encontrado por Pironi et al.?2.

Em relacdo aos exames laboratoriais, estudos sugeriram que pacientes com
infeccOes virais apresentam alteragées no perfil lipidico?324. No entanto, estudos em
pacientes com COVID-19 observaram reduc¢ao nos valores de colesterol total, LDL e
HDL, e com a recuperagdo da infeccdo, os niveis de lipidios retornaram aos niveis
presentes antes da infec¢do?5-%7. Ja os niveis séricos de triglicerideos foram variaveis,
visto que o momento da coleta e o uso de medicamentos podem afetar os niveis de

triglicerideo?®.

A relacdo entre o uso de propofol prolongado e os valores séricos de triglicerideos
aumentados apontada no presente estudo, foi evidenciado como efeito adverso
comum?. Devaud et al.3°, que em seu estudo avaliou 220 pacientes com infusdo de
propofol e terapia nutricional enteral/parenteral encontrou 45% com
hipertrigliceridemia, e uma correlacio mais alta quando comparada com a
composicdo lipidica da dieta (r = 0,28 e r = 0,26, respectivamente). Tal
acontecimento foi explicado devido ao fato que dose excessiva de emulsdo lipidica

ndo se hidrolisa no plasma, resultando na eleva¢ao dos triglicerideos no sangue.
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CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram que as alteragdes no perfil lipidico apresentaram
associagdao com o uso de propofol prolongado, principalmente nos niveis séricos de
triglicerideos e VLDL, e uma tendéncia da composicdo lipidica da dieta enteral com

o aumento dos valores de triglicerideos.

Tendo em vista a elevada frequéncia do uso dessa medicacao na populacao estudada,
a realizacdao deste estudo vem confirmar a importancia de monitorarmos estes

exames bioquimicos, a fim de minimizar o risco posterior de distiirbios metabdlicos.

Para investigar mais a fundo o perfil lipidico no prognostico dos pacientes com

COVID-19, sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados.
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