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Resumo

A COVID-19 possui manifestacdes clinicas varidveis, desde um portador assintomatico, doenga respiratoria leve,
pneumonia, sindrome da angustia respiratéria aguda (SDRA), faléncia de mdaltiplos 6rgdos e até a morte. Alguns
importantes exemplos de comorbidades que podem piorar o desenvolvimento da doenca sdo os componentes da
sindrome metabdlica (SM), como a hipertensdo, 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 analitico com abordagem quantitativa baseado nos dados de
uma amostra de individuos 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 o0s
pacientes com a SM tem maior risco de contrair a COVID-19.

Palavras-chave: Pandemia; Coronavirus; Hipertensdo arterial sistémica; Glicemia; Triglicerideos; Obesidade.

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; Hypertension; Blood glucose; Triglycerides; Obesity.

Resumen

COVID-19 tiene manifestaciones clinicas variables, que van desde un portador asintomatico, enfermedad respiratoria
leve, neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), fallo organico mdltiple e incluso la muerte.
Algunos ejemplos importantes de comorbilidades que pueden empeorar el desarrollo de la enfermedad son los
componentes del sindrome metabdlico (SM), como la hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la obesidad. El
presente estudio tenia como objetivo evaluar la susceptibilidad de los casos de COVID-19 en pacientes con o sin
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criterios caracteristicos de la EM. Se trata de un estudio analitico transversal con un enfoque cuantitativo basado en
los datos de una muestra de individuos atendidos en el Hospital Militar de Policia (HPM). Los resultados fueron: El
43% de los pacientes con EM estaban infectados por SARS-CoV-2 (p < 0,05); de todos los infectados, el 50,56%
estaban clasificados por el IMC con obesidad, el 40,90% con glucosa en ayunas > 99 mg/dL, el 43,50% con HDL-c
por debajo del valor de normalidad, el 39,91% con triglicéridos por encima del valor de normalidad, el 41,94% en uso
de antihipertensivos, el 40,74% en uso de hipoglucemiantes y el 32,89% en uso de hipolipemiantes. Los datos
adquiridos y analizados permitieron concluir que los pacientes con EM tienen un mayor riesgo de contraer COVID-
19.

Palabras clave: Pandemias; Coronavirus; Hipertension; Glucemia; Triglicéridos; Obesidad.

1. Introducéo

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 respiratério inferior revelou um novo coronavirus que foi denominado
SARS-CoV-2, um virus contagioso e que se espalha por contato e transmissdo aérea. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
nomeou essa nova infeccdo de COVID-19 (Mizumoto et al., 2020; N. Zhu et al., 2020).

A COVID-19 possui manifestages clinicas variaveis, desde um portador assintomatico, doenga respiratoria leve,
pneumonia, sindrome da angustia respiratoria aguda (SDRA), faléncia de multiplos 6rgédos e até a morte. O periodo medio de
incubacdo é de aproximadamente 5 dias, mas cerca de 98% dos pacientes desenvolvem sintomas em até 12 dias (Chang et al.,
2020; Chen et al., 2020; Huang et al., 2020; Lauer et al., 2020; Onder et al., 2020). Alguns dos sintomas mais comuns da
infecclo sdo: febre, fadiga, tosse, dispneia, perda do paladar, perda do olfato, nduseas, diarreia e vomito (Chang et al., 2020;
Guan et al., 2020; Q. Li et al., 2020). Porém, o curso clinico e a gravidade da doenca dependem da carga viral, da intensidade
da resposta imunoldgica do hospedeiro ao virus, da idade, do sexo e da presenca de comorbidades preexistentes (Bansal et al.,
2020).

Alguns importantes exemplos de comorbidades que podem piorar o desenvolvimento da doenga sdo os componentes
da sindrome metabdlica (SM), como a hipertensdo, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a obesidade, que podem aumentar
significativamente o risco de hospitalizacdo e mortalidade em pacientes com COVID-19 (Richardson et al., 2020).
Clinicamente, a SM é definida como a presenga de pelo menos 3 dos seguintes fatores: circunferéncia abdominal aumentada
(no Brasil, 102 cm para homens e 88 cm para mulheres), hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL ou em tratamento para
hipertrigliceridemia), presséo arterial elevada (sistolica > 130 e/ou diastolica > 85 mm Hg ou com historico de hipertensido
durante o tratamento), diminuicdo da Lipoproteina 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) (“I Diretriz Brasileira de Diagnostico e
Tratamento Da Sindrome Metabdlica,” 2005).

Considerando o aspecto fisiopatoldgico, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é o receptor de entrada
celular do SARS-CoV-2. Em pacientes obesos ha um aumento da expressdo de ECA2, sendo assim, eles tem uma maior
probabilidade de entrada do virus em suas células, explicando, portanto, parcialmente uma associagdo significativa entre a
sindrome metabdlica e a suscetibilidade a infec¢do por SARS-CoV-2 (Engin et al.,, 2020; Higham & Singh, 2020;
Vaduganathan et al., 2020).

Além da expressdo aumentada de ECAZ2, a disfuncdo endotelial pré-existente e o estado pré-coagulante induzido por
desregulacdo de adipocitocinas na SM podem desempenhar um papel crucial para o desenvolvimento de COVID-19 grave
(YYanai, 2020). Descobriu-se que-a proteina 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 (Cantuti-Castelvetri et al., 2020).

O DM2 é um fator significativo para agravamento da COVID-19. Os dados atuais sugerem que 0s pacientes com

DM2 apresentam risco aumentado de desenvolver um pior quadro. Em uma meta-analise entre um total de 44.672 pacientes
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com infeccdo por SARS-CoV-2 na China, mostrou que pacientes com DM2 pré-existente tiveram 4,4 vezes a mais de risco de
morte em comparagao com pacientes ndo diabéticos (Deng et al., 2020).

Nas pessoas com diabetes, ocorre frequentemente atraso na ativacdo da imunidade mediada por células Thl e uma
hiper resposta inflamatéria, com o aumento de marcadores inflamatérios crénicos que promovem suscetibilidade ao COVID-
19 (Hodgson et al., 2015; Longmore et al., 2021; Serné et al., 2007).

Uma pesquisa examinou o efeito do IMC, perfis lipidicos e diabetes sobre o risco de teste positivo para SARS-CoV-2
entre 9.005 participantes testados para 0 mesmo. O IMC, a DM tipo 2 e hemoglobina Alc (HbAlc) foram associados com
aumento do risco de infeccdo por SARS-CoV-2 (P < 0,05), enquanto a lipoproteina de alta densidade (HDL) e apolipoproteina
A foram associadas com diminuicdo do risco de infec¢do por SARS-CoV-2 (P < 0,001). Este estudo concluiu uma
associacgao significativa de componentes da SM (obesidade, diabetes e dislipidemia) com a suscetibilidade a infeccdo por
SARS-CoV-2 (Scalsky et al., 2020). Além disso, em uma metanalise que contou com sete estudos e um total de 6.922
pacientes, mostrou que a dislipidemia esta associada a COVID-19 grave (Hariyanto & Kurniawan, 2020).

Na perspectiva do HDL-c, outro fator importante na SM, temos que a fungdo mais bem compreendida do HDL-c é
promover o transporte reverso do colesterol (RCT) da periferia para o figado (Rader et al., 2009). Além dessa funcdo, as
particulas de HDL-c possuem vérias outras propriedades que podem ser relevantes para a modulago do sistema imunoldgico e
o controle de doencas infecciosas, bem como na COVID-19 (Catapano et al., 2014; Karathanasis et al., 2017; Khovidhunkit et
al., 2004a). Além disso, 0 HDL-c pode ter efeitos diretos sob os virus, diminuindo sua infectividade por inativacdo viral direta,
de modo que consigam interferir na entrada viral na célula ou na inibi¢do da fusdo celular induzida pelo virus (Gordon et al.,
2011; Kane et al., 1979; Singh et al., 1999; Srinivas et al., 1990).

Ademais, 0 aumento dos niveis plasmaticos de triglicerideos, outro fator importante na SM, durante a infecgdo e
inflamagdo também é um fendmeno bem conhecido (Khovidhunkit et al., 2004b; Trinder et al., 2020). A literatura anterior e
mais recente sugere uma relacéo causal inversa entre HDL-c, mas ndo LDL-c ou triglicerideos, e risco de hospitalizacdo por
doenca infecciosa (Trinder et al., 2020).

Em relagdo a hipertensdo arterial sistémica (HAS), um estudo realizado no Reino Unido, considerando a idade e o
sexo, a hipertensdo aumenta o risco de morte intra-hospitalar (Williamson et al., 2020). Uma metanélise com dados de seis
estudos com um total de 1.527 pacientes concluiu que as propor¢des de hipertensdo e diabetes em pacientes com COVID-19
foram 17,1%, e 9,7%, respectivamente. As incidéncias de hipertensdo e diabetes foram cerca de duas vezes maiores em
UTl/casos graves do que em ndo UTI/casos graves (B. Li et al., 2020)

A fisiopatologia relacionada com a HAS, envolve o agravamento de COVID-19 decorrente da ativacdo do Sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA). A ECA, a angiotensina Il e a aldosterona sdo moduladores da imunidade inata, e a
ativacdo do SRAA resulta em um estado pré-inflamatério e pro-coagulante, motivos que predispdem a falha multiorgénica da
doenga (Bernstein et al., 2018; Rudemiller & Crowley, 2016).

Portanto, a SM e seus componentes estéo significativamente associados a suscetibilidade & infecgdo por SARS-CoV-2
e a gravidade do COVID-19. Expressdo aumentada de ECAZ2, disfuncdo endotelial pré-existente e estado pré-coagulante
induzido por desregulacdo 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

€Om ou sem critérios que caracterizam a SM.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal analitico com abordagem quantitativa (Pereira et al., 2018) baseado nos dados de
uma amostra de individuos atendidos no Hospital do Policial Militar (HPM) no periodo de abril de 2020 a junho de 2021,
3
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sendo selecionados aqueles que tiveram sintomas sugestivos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e para confirmacéo fizeram o teste
de reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR).

Foram coletados todos os atendimentos desse periodo, totalizando 16.430. Para iniciar a analise, foi feita a exclusdo
de atendimentos que ndo possuiam exames laboratoriais, e em casos de pacientes que possuiam 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 individuos.

Continuamente, a andlise da circunferéncia abdominal ndo foi possivel executar devido auséncia desses dados, dessa
forma foram utilizados o peso e a altura, fornecendo assim informagdes para o calculo do IMC. A analise do IMC calculou-se
por meio da divisdo do peso em kg pela altura em metros elevada ao quadrado, kg/m2. Para a classificagdo, foram utilizados o0s
critérios da OMS, descritos na Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica de 2016 (43), que
classifica como baixo peso o IMC abaixo de 18,5 kg/m?, peso normal para IMC de 18,5-24,9 kg/m?, sobrepeso para IMC de
25-29,9 kg/mz2, obesidade grau | para IMC de 30-34,9 kg/m2, obesidade grau Il para IMC de 35-39,9 kg/m? e obesidade grau Il
para IMC > 40,0.

Para andlise da Hipertensdo Arterial Sistémica, foi considerado hipertenso o individuo com uso continuo de anti-
hipertensivos. Para analise laboratorial dos critérios da SM, os exames utilizados foram a glicemia de jejum, triglicerideos e
HDL-c. Sdo considerados valores para diagnéstico 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 (“I Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento Da Sindrome Metabolica,” 2005).

Todos os dados foram tabulados e analisados utilizando o programa Microsoft Excel 2016 e o Software GraphPad
Prism 2020. Na andlise univariada dos dados adotou-se a estatistica descritiva para apresentar os dados em termos de
frequéncia absoluta e relativa. Na analise bivariada, as associagdes entre as varidveis foram avaliadas com a utilizagdo do teste
do Qui-Quadrado (X?) com corre¢do de Yates. Adotou-se o nivel de 5% de significancia estatistica (p < 0,05) e intervalos de
confianca de 95% (1C95%).

O estudo seguiu as normas previstas na Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, 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

individuos efetivaram sua participacdo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3. Resultados

Do total foram obtidos 447/1163 (38,44%) testes detectados para COVID-19. Os resultados apresentaram 311
pacientes com SM e 852 sem SM. Dos pacientes com SM, 133/311 (43%) foram detectados para a infeccdo por SARS-CoV-2.
Dos pacientes sem SM, 314/852 (36,85%) foram detectados para a infecgdo. Na Figura 1 representa o panorama geral
correlacionando a presenca ou auséncia de SM e teste PCR para COVID-19. A associacdo de SM e pacientes infectados por

Sars-CoV-2 apresentou-se resultado significativo com p = 0,04, portanto, existe associa¢do entre as variaveis.
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Figura 1 - Representacéo dos resultados da associacéo das varidveis SM e teste para COVID-19 de uma amostra de individuos
atendidos no Hospital da Policia Militar. SM: Sindrome Metabdlica; n: Nimero da amostra total; (+): Teste detectados para
infecclo por SARS-CoV-2; (-): Teste ndo detectados para infeccdo por SARS-CoV-2, (*): p valor com evidéncia de associagdo

entre variaveis.

*
600+
@ Detectado (+) e com SM
[ Detectado (+) e sem SM
400 2 Nao detectado (-) e com SM
c ) Nao detectado (-) e sem SM
2004
0-. .

SM (+) (+) SM (-) (-)
Fonte: Dados coletados de uma amostra de individuos atendidos no HPM no periodo de abril de 2020 a junho de 2021.

Na analise do IMC, obteve-se como resultado: baixo peso com 3/1163 (0,26%) representando 1/447 (0,22%) dos
pacientes infectados por SARS-CoV-2, peso normal com 180/1163 (15,48%) representando 64/447 (14,32%) dos infectados,
sobrepreso com 273/1163 (23,47%) representando 85/447 (19,02%) dos infectados, obesidade grau | com 325/1163 (27,94%)
representando 133/447 (29,75%) dos infectados, obesidade grau Il com 151/1163 (12,98%) representando 67/447 (14,99%) dos
infectados e, por fim, obesidade grau Ill com 66/1163 (5,67%) representando 26/447 (5,82%) dos infectados. Na Figura 2

representa o panorama geral do IMC dos participantes da pesquisa.
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Figura 2 - Classificagdo do IMC da amostra de individuos atendidos no Hospital da Policia Militar. n: Nimero da amostra.
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c 200-
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Fonte: Dados coletados de uma amostra de individuos atendidos no HPM no periodo de abril de 2020 a junho de 2021.

Na analise laboratorial, 357/1163 (30,70%) individuos possuiam glicemia de jejum > 100 mg/dL e 146/357 (40,90%)
com infec¢do confirmada para SARS-CoV-2, sendo desses 50 do sexo feminino e 96 do sexo masculino, ndo houve associa¢do

significativa da glicemia de jejum acima da normalidade e COVID-19 (p = 0,24), como representado na Figura 3.
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Figura 3 - Representacdo da analise da glicemia de jejum entre detectados e ndo detectados para COVID-19.
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Fonte: Dados coletados de uma amostra de individuos atendidos no HPM no periodo de abril de 2020 a junho de 2021.

Um total de 354/1163 (30,44%) individuos possuiam HDL-c abaixo do valor de referéncia e 154/354 (43,50%) com
infecgdo confirmada, sendo desses 37 do sexo feminino com valores < 50 mg/dLe 117 do sexo masculino com valores < 40
mg/dL. Soma-se ainda que 431/1163 (37,06%) individuos possuiam triglicérides > 150 mg/dL e 172/431 (39,91%) com
infecclo confirmada, sendo desses 45 do sexo feminino e 127 do sexo masculino. Na Tabela 1 mostra a estratificacdo desses
dados.
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Tabela 1 - Resultados de glicemia de jejum, de HDL-c e de triglicérides estratificados por sexo e resultado do teste RT-PCR
com célculos da média, desvio padrdo (DP), mediana (Md), minimo (Min), méaximo (Max) e Intervalo de Confianga 95%
(1C95%).

Variavel/Sexo/RT-PCR Média/DP Md Min/Max 1C95%

Glicemia de jejum (mg/dL)

Feminino / RT-PCR detectado 99,93 (+ 31,04) 93 71/330 +4,49
Masculino / RT-PCR detectado 109,43 (+ 44,03) 98 72/417 +534
Feminino / RT-PCR néo detectado 97,60 (+ 26,84) 93 61/376 +2.93
Masculino / RT-PCR nao detectado

107,55 (+ 41,96) 97 73/424 +4,14
Total

104,00 (£ 7,51) 95 61/424 +2,16
HDL-c (mg/dL)
Feminino / RT-PCR detectado 61,90 (+ 15,15) 60 34/124 +2,18
Masculino / RT-PCR detectado 50‘20 (i 11‘50) 49 26/99 + 1140
Feminino / RT-PCR ndo detectado 61,76 (+ 15,77) 60 15/118 £172
Masculino / RT-PCR néo detectado

51,63 (+ 11,12) 51 25/98 +1,10
Total

55,75 (£ 14,34) 54 15/124 +0,82
Triglicérides (mg/dL)
Feminino / RT-PCR detectado 120,38 (+ 69,75) 102 27/512 +10,02
Masculino / RT-PCR detectado 181,54 (+ 117,67) 147 441932 +14,28
Feminino / RT-PCR néo detectado 123,87 (+ 85,94) 98 31/983 £9.39
Masculino / RT-PCR néo detectado

167,01 (+ 137,00) 142 30/2000 +13,53
Total
150,92 (+ 13,80) 123 27/2000 +0,79

RT-PCR: Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real;
Fonte: Dados coletados de uma amostra de individuos atendidos no HPM no periodo de abril de 2020 a junho de 2021.

Em relacdo as medicagdes, 279/1163 (23,99%) pacientes estavam em uso de anti-hipertensivos, sendo desses 117/279
(41,94%) com infeccdo confirmada. Um total de 108/1163 (9,29%) pacientes estavam em uso de hipoglicemiantes, sendo
desses 44/108 (40,74%) com infeccdo confirmada e, por fim, 76/1163 (6,53%) pacientes estavam em uso de hipolipemiantes,
sendo desses 25/76 (32,89%) com infeccdo confirmada para COVID-19. A distribuicdo do uso de tais medicamentos estdo

apresentados na Figura 4.
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Figura 4 - Distribuicdo do uso de anti-hipertensivos, de hipoglicemiantes e de hipolipemiantes dos pacientes com teste RT-
PCR detectado para COVID-19.
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Anti-hipertensivo

82

19 7

Hipoglicemiante Hipolipemiante
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Fonte: Dados coletados de uma amostra de individuos atendidos no HPM no periodo de abril de 2020 a junho de 2021.

4. Discussao

No presente estudo, a associacdo 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 prevaléncia de SM foi de
24,7% e 24,5% nos grupos com e sem COVID-19, respectivamente, sendo assim, concluiram que a presenca de SM n&o foi
associada ao risco de desenvolver COVID-19 (D.-H. Cho et al., 2021).

Apesar do presente estudo ndo ter desfecho clinico 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
admissdo na UT], ventilacdo mecénica invasiva, SDRA e morte. A cada critério de SM adicionado, o risco de SDRA aumentou
significativamente de forma progressiva (Denson et al., 2021). No estudo do Ir&, que incluiu apenas pacientes internados em
UTI, os pacientes com SM, em comparagdo com aqueles sem, tiveram um risco 3,3 vezes maior de morte (Alamdari et al.,
2020). Esses achados sugerem que a SM e suas comorbidades associadas sdo fatores de risco criticos para um pior prognéstico
na COVID-19.

Os dados do presente estudo demonstraram que 40,90% dos individuos com glicemia de jejum > 100 mg/dl tiveram
infecclo confirmada para SARS-CoV-2, ndo havendo associacdo significativa da glicemia acima da normalidade e o risco de
infeccdo da COVID-19. Sabe-se, que o DM2 tem uma relacdo 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, progressdo do pré-diabetes para diabetes,
aumento no nimero de novos casos de diabetes e aumento do diabetes induzido por corticosterdides (Ghosh et al., 2021; Misra
et al., 2021; Raveendran & Misra, 2021; Unnikrishnan & Misra, 2021).
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Curiosamente, outro estudo destacou que o prognoéstico do COVID-19 associado ao diabetes tipo 1 foi melhor do que
o do diabetes tipo 2 apds ajuste para a idade, provavelmente porque individuos com diabetes tipo 1 raramente atendem aos
critérios para SM, especialmente a obesidade andréide (Wargny et al., 2020).

Além disso, em um outro estudo longitudinal retrospectivo multicéntrico de uma coorte de 7.337 casos confirmados
de COVID-19, a taxa de letalidade foi maior em pacientes com DM2 (Chang et al., 2020; Huang et al., 2020) em relacéo a
individuos ndo diabéticos (2,7%). Nessa perspectiva, 0s pacientes com DM2 eram mais propensos a desenvolver complicaces,
como SDRA, lesdo renal aguda e choque séptico (L. Zhu et al., 2020).

Nesse estudo, houve 354/1163 individuos com HDL-c abaixo do valor de referéncia, sendo que 43,50% com infeccédo
confirmada. Soma-se ainda que 431/1163 individuos possuiam triglicérides > 150 mg/dl e 39,91% desses tinham infeccao
confirmada. Um estudo relatou que o desfecho grave foi associado a niveis mais baixos de HDL-c e niveis mais altos de
triglicerideos (Masana et al., 2021).

Outro estudo com 97.166 individuos, demonstrou que baixos niveis de HDL-c aumentaram o risco de infecgdo,
enquanto, altos niveis de HDL-c foi associado a um risco reduzido de hospitalizagbes por doengas infecciosas e mortalidade
por sepse, sugerindo que o HDL-c pode estar causalmente relacionado a infeccGes (Madsen et al., 2018). Finalmente, outro
estudo determinou que HDL-c tem um efeito antiviral contra 0 SARS-CoV-2 (K.-H. Cho et al., 2021).

O presente estudo apresentou dados importantes na analise do IMC, sendo que 311/447 dos infectados tinham
sobrepeso ou algum grau de obesidade. Dois estudos dos EUA, que em vez da circunferéncia abdominal consideraram o IMC
para medir o componente da obesidade, relataram uma prevaléncia de SM de 66% em 287 pacientes hospitalizados com
COVID-19 (Xie et al., 2021), e de 30,6% em 1.871 pacientes também hospitalizados (Lohia et al., 2021).

Soma-se ainda, um outro estudo (n = 124) na Franga mostrou que a obesidade (IMC > 35 kg/m?) elevou de forma
independente o risco de ventilacdo invasiva (Simonnet et al., 2020). Nessa mesma perspectiva, uma pesquisa em Nova York
com pacientes positivos para COVID-19 (n = 4103) apontou que a obesidade grave (IMC > 40 kg/m?) foi um forte fator de
risco independente para prever hospitalizagdo (Petrilli et al., 2020).

Nesse estudo, foi avaliado a presenca de HAS em seus pacientes por meio do uso de medicages, sendo que 117/279
dos que usavam anti-hipertensivos (41,94%) tiveram a infecgdo confirmada. Além do maior risco de morte e de desenvolver a
COVID-19 grave na presenca de hipertensdo, o papel dos agentes anti-hipertensivos na patogénese da COVID-19 é de
interesse cientifico desde o inicio da pandemia. A ECA2 atua como uma enzima contrarreguladora na via do SRAA, sendo um
vasodilatador com efeitos anti-inflamatérios atenuando os efeitos da angiotensina Il na vasoconstri¢do, retencdo de sédio,
crescimento celular e fibrose (Muniyappa & Gubbi, 2020; Vaduganathan et al., 2020; Wilczynski et al., 2021).

Swamy et. al. (2022) sugere que o uso de anti-hipertensivos que sdo moduladores da via SRAA, como os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e a bradicinina (BRA), que inibem a produgdo/atividade da angiotensina I,
podem potencializar os receptores ECA2 e, assim, aumentar o risco de COVID-19 devido a entrada viral aumentada via o
aumento do nimero de receptores ECA2 (Swamy et al., 2022).

Em contrapartida, os betabloqueadores (bloqueadores dos receptores beta adrenérgicos) também modulam a via do
SRAA, mas eles ativam a expressdo de ECA2, e potencialmente diminuem a entrada viral do SARS-CoV-2 (Vasanthakumar,
2020). Além disso, ja se sabe que a terapia estabelecida com betabloqueador esta associada a diminui¢do da mortalidade em
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com insuficiéncia respiratoria aguda e sepse (Noveanu et al.,
2010). A sepse é uma resposta inflamatoria a infecgdo com altos niveis de produgéo de citocinas, e os betabloqueadores tém o
potencial de modular negativamente essas vias (Tan et al., 2019). Da mesma forma, os bloqueadores dos canais de célcio
podem ter relacdo com a diminui¢do da COVID-19, pois o célcio é um substrato importante na infeccdo e replicacdo viral

(Atlas, 2014). A interacdo entre as proteinas de superficie viral e os canais de célcio do hospedeiro permite a entrada viral.
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Sendo assim, a reducdo do calcio pode, portanto, levar a diminuigdo da entrada viral, e estudos anteriores demonstraram que
isso é verdade para 0 SARS-CoV (Straus et al., 2020).

5. Concluséao

A partir do presente estudo foi possivel concluir que pacientes com a SM tem maior risco de contrair a COVID-19,
porém essa mesma relacao nao foi constatada na analise dos critérios individuais da SM, sendo eles DM2, IMC alto, HDL-c
baixo, triglicerideos alto e HAS, demonstrando, dessa forma, a importancia da associacdo desses fatores. Apesar do presente
estudo ndo ter avaliado o prognostico dos pacientes com SM, seus critérios individuais e a presenca da COVID-19, ja é

firmado por muitos outros estudos levantados que todos esses fatores influenciam em um pior prognéstico para os pacientes.
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