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RESUMO

A COVID-19 é uma infecgao respiratéria com comprometimento de multiplos sistemas
organicos, sendo a maioria em decorréncia do elevado componente inflamatorio envolvido,
como o risco cardiovascular (RCV), nas quais sao observadas desde lesdes no endotélio
até a ocorréncia de Infarto Agudo do Miocardio (IAM). A dosagem das Apolipoproteinas
(Apo) A1 e B bem como a razdo Apo B/Apo A1 sdo bons marcadores do balango entre
particulas pré e antiaterogénicas atuando na a estratificagdo do risco de IAM. Nos genes
dessas Apo, os polimorfismos de nucleotideo unico (PMN) rs670 e rs693 das Apo A1 e B,
respectivamente, podem comprometer quantitativa e qualitativamente a tradugéo. No gene
da Apo A1, ha o PMN pela troca da Citosina (alelo selvagem) pela Timina (alelo polimorfo);
no gene da Apo B ha um polimorfismo pela substituicdo da guanina (selvagem) pela
Citosina (polimorfica). O trabalho objetivou avaliar o RCV em pacientes com COVID-19 em
atendimento ambulatorial de diagndstico e verificar as associagées com os polimorfismos
genéticos das Apolipoproteinas. Estudo descritivo, transversal e observacional com
pacientes atendidos nas unidades sentinela de pronto atendimento a COVID-19 da
Secretaria Municipal de Saude de Fortaleza durante a segunda onda de casos da Covid-19
no estado. O estudo contou com 98 participantes (18-60 anos), com o teste de identificagédo
por biologia molecular do virus SARS-CoV-2 positivo. O grupo controle saudavel foi
formado de 156 estudantes jovens sem COVID-19. Foram registrados parametros
antropométricos; além disso, amostras biolégicas foram obtidas para realizagcdo de
genotipagem utilizando sondas Tagman, além da determinagdo de parametros tradicionais
do metabolismo lipidico e dos niveis séricos de Apo A1 e B. Para analise estatistica, foi
considerado p < 0,05. O grupo Covid-19 apresentou valores mais altos de Colesterol Total
(CT), Triglicerideos (TG), Colesterol associado a LDL (LDL-c), Colesterol nao HDL
(CNHDL) e Relagao TG/HDL-c. Os individuos foras estratificados com base no intervalo de
referéncia de cada teste, sendo que o grupo Covid-19 apresentou maior frequéncia de
valores fora do intervalo de referéncia. Quanto a presenga de polimorfismos, observou-se
que, para rs670 ndo houve diferenca entre os grupos enquanto para rs693, o grupo Covid-
19 apresentou elevada frequéncia do alelo polimorfo (A) principalmente com gendétipo
heterozigoto (GA) em comparagéo grupo controle o qual possui maior frequéncia do alelo
selvagem (G). Avaliou-se se a presenca dos alelos polimérficos exerceria influéncia
isoladamente sobre os parametros dos lipidios séricos; percebe-se que alelo polimérfico T
(timina) do rs670 indica valores mais baixos de TG e, consequentemente da razdo TG/HDL-
¢ no grupo com COVID-19. Quanto ao rs693, o grupo controle apresentou maiores valores
de HDL-c e Apo A na auséncia do Alelo A. Quanto a presenga concomitante dos dois alelos
polimdrficos, os individuos duplamente polimorfos no grupo Covid-19 tinham maiores
valores de HDL-c e menores valores de TG. A razao Apo B/Apo A se correlacionou com as
alteracdes dos lipidios séricos. Individuos com altos valores de relagdo CT/HDL-c tem 23,2
mais chances de ser classificado com risco moderado a alto. A presencga simultdnea dos
alelos polimdrficos de Apo A e Apo B diminuem para 0,011 vezes essas chances.

Palavras-Chave: COVID-19; Infarto agudo do miocardio; Apolipoproteinas; Polimorfismos
Genéticos.



ABSTRACT

COVID-19 is a respiratory infection with the involvement of multiple organ systems, most of
which are due to the high inflammatory component involved, such as cardiovascular risk
(CVR), in which lesions ranging from endothelial lesions to the occurrence of Acute
Myocardial Infarction are observed. (IAM). The dosage of Apolipoproteins (Apo) A1 and B
as well as the Apo B/Apo A1 ratio are good markers of the balance between pro and
antiatherogenic particles, acting in the stratification of the risk of AMI. In these Apo genes,
the single nucleotide polymorphisms (SNP) rs670 and rs693 of Apo A1 and B, respectively,
can quantitatively and qualitatively compromise translation. In the Apo A1 gene, there is the
PMN for the exchange of Cytosine (wild allele) by Thymine (polymorphic allele); in the Apo
B gene there is a polymorphism by the substitution of guanine (wild) by Cytosine
(polymorphic). The objective of this study was to evaluate CVR in patients with COVID-19
in outpatient diagnostic care and to verify associations with genetic polymorphisms of
Apolipoproteins. Descriptive, cross-sectional and observational study with patients treated
at the COVID-19 emergency sentinel units of the Fortaleza Municipal Health Department
during the second wave of Covid-19 cases in the state. The study had 98 participants (18-
60 years old), with a positive molecular biology test for the SARS-CoV-2 virus. The healthy
control group consisted of 156 young students without COVID-19. Anthropometric
parameters were recorded; in addition, biological samples were obtained for genotyping
using Tagman probes, in addition to the determination of traditional parameters of lipid
metabolism and serum levels of Apo A1 and B. For statistical analysis, p < 0.05 was
considered. The Covid-19 group showed higher values of Total Cholesterol (TC),
Triglycerides (TG), Cholesterol associated with LDL (LDL-c), Non-HDL Cholesterol
(CNHDL) and TG/HDL-c Ratio. The individuals were stratified based on the reference
interval of each test, with the Covid-19 group having a higher frequency of values outside
the reference interval. As for the presence of polymorphisms, it was observed that, for rs670
there was no difference between the groups while for rs693, the Covid-19 group showed a
high frequency of the polymorphous allele (A) mainly with heterozygous genotype (GA)
compared to the control group which has a higher frequency of the wild-type allele (G). We
evaluated whether the presence of polymorphic alleles alone exerted influence on serum
lipid parameters; it can be seen that the polymorphic allele T (thymine) of the rs670 indicates
lower TG values and, consequently, the TG/HDL-c ratio in the group with COVID-19. As for
rs693, the control group had higher HDL-c and Apo A values in the absence of Allele A. As
for the concomitant presence of the two polymorphic alleles, the doubly polymorphic
individuals in the Covid-19 group had higher HDL-c values and lower TG values. The Apo
B/Apo A ratio correlated with changes in serum lipids. Individuals with high CT/HDL-c values
are 23.2 times more likely to be classified as moderate to high risk. The simultaneous
presence of the polymorphic alleles of Apo A and Apo B decreases to 0.011 times these
chances.

Keywords: COVID-19; Acute myocardial infarction; Apolipoproteins; Genetic
Polymorphisms.
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1. INTRODUGAO

1.1. COVID-19: Caracteristicas gerais e epidemiologia

A pandemia causada pela COVID-19 atingiu mais de 600 milhdes de casos
confirmados e mais de 6 milhdes de mortes no mundo. No Brasil o numero de casos
confirmados ultrapassou 34 milhdes, abaixo apenas da india e dos Estados Unidos

da América e mais de 600 mil mortes em decorréncia da doenga (WHO, 2022)

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma infecgao respiratéria causada pelo
virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), descoberto
em Wuhan, a capital da provincia Hubei na China. O Sars-Cov-2 € um virus de RNA

senso positivo (+ssRNA) e as suas principais proteinas estruturais séo:

e Spike (Proteina S): uma glicoproteina de superficie responsavel pela entrada
na célula hospedeira através de sua forma trimérica;

e Proteina de Envelope: Nao possui papel na replicagdo viral, mas é um
importante fator de viruléncia e esta presente em maiores quantidades nas
cepas mais patogénicas do virus. Acredita-se que sua funcao seja a criagao de
canais idnicos na célula hospedeira;

e Proteina de Membrana: as mais abundantes e responsaveis pela curvatura
caracteristica da estrutural viral;

¢ Nucleocapsideo: se liga ao RNA viral, garantindo sua forma e manutencao
(KUNNUMAKKARA et al., 2021) (Figura 01)

Figura 01. Estrutura do SARS-CoV-2
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A transmissao se da a partir da dispersao de goticulas ou particulas aerossois
contendo o virus de um individuo infectado e da inalagcédo destas por um individuo ndo
infectado. A entrada na célula é resultado da interacdo da Proteina S com proteinas
expressas na membrana plasmatica de células hospedeiras do individuo como a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), porém também depende de proteinas
transmembrana como a Protease Transmembrana Serina 2 (TMPRSS2), da
Neuropilina-1 (NRP-1), além das Catepsinas B e L que s&o intracitoplasmaticas e
atuam na fusdo da membrana viral a da célula hospedeira e na clivagem da capsula
endocitada liberando o RNA viral no citoplasma para posterior replicagao, formagao
das proteinas virais, maturagéo e exocitose dos virions formados como ilustra a Figura
02 (JACKSON et al., 2022; Y et al., 2022).

Figura 02. Entrada do virus e replicagdo na célula hospedeira
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Com o aumento do numero de infeccbes e o contato com as defesas
imunoldgicas de varios individuos, o virus, através de fatores de viruléncia, inicia
mudangas estruturais nos processos de replicagdo gerando virions mais resistentes,
mais infectantes e/ou mais letais a depender do tipo e grau dessas mudangas. Nem
todas as variantes virais sdo de fato mais patogénicas que a original, contudo, as
variantes que obtém sucesso, ou seja, as variantes de importancia clinica sao
mapeadas e estudadas como foi o caso da Delta cujo primeiro caso observado foi na
india em outubro de 2020 e da Omicron que surgiu em novembro de 2021, porém em
varios paises sem evidéncias de sua origem (MISTRY et al., 2022). O Brasil teve uma
variante originada em seu territério, a Gamma em novembro de 2020 ainda com menor

patogenicidade que as supracitadas (WHO, 2022).

Os sintomas mais classicos sao os problemas respiratérios, porém o0 processo
inflamatdério causado pela infeccdo sistémica pode comprometer varios sistemas
bioldgicos. Além disso, relata-se também diversas complicagbes ocasionadas pela
infeccdo da COVID-19 como a evolugdo da infecgdo aguda para um quadro de
pneumonia ou sepse. Outras complicagdes envolvem danos sistémicos como lesao
renal e hepatica, danos ao Sistema nervoso como perda de equilibrio, derrame ou até
Sindrome de Guillain-Barré. A COVID-19 causa complicagcdes também ao Sistema
Gastrointestinal podendo levar a pancreatite, pancreatite, obstrucido e isquemia
intestinal (MERAD et al., 2022).

Ha também relatos de dessensibilizacdo temporaria ou permanente de olfato e
paladar, aumento da queda de cabelos, entre outras ainda sem confirmacao de

causalidade ou mecanismo elucidado.

1.2. Complicag6es Cardiovasculares na COVID-19

Em resposta a presenga do virus SARS-CoV-2e ao dano causado por ele no
organismo, inicia-se um processo inflamatério exacerbado mediado por citocinas e
quimiocinas inflamatérias como Interferon, Interleucina (IL) -1B, IL-6 e IL-18 também
conhecido como Tempestade de Citocinas. Esse processo é também caracterizado
por altos niveis de proteinas de fase aguda positivas como Proteina C Reativa,

Ferritina, fibrinogénio e maior formagao de D-dimero (LO; JOK; TSE, 2022).
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A exata patogenia da tempestade de citocinas nao esta completamente definida,
mas de modo simplificado, € o conjunto de consequéncias da atividade exagerada
dessas proteinas em maior quantidade. Os principais eventos que marcam esse
processo inflamatério na COVID-19 sdo a leucocitose geralmente a custa de
neutréfilos que podem ser langados na corrente sanguinea sem completa maturagao
(desvio a esquerda) cursando com linfopenia e eosinopenia. Pode haver também o
desenvolvimento de coagulopatia induzida por sepse (ou processos sepse-like)
elevando assim a formagéo e degradagao de coagulos e micro coagulos gerando D-
dimeros associada a um decaimento progressivo da quantidade de plaquetas, além

de processos isquémico e tromboembolismo (GAO et al., 2021).

Todos esses eventos hiperinflamatorios e pré coagulantes causam aumento do
estresse oxidativo que leva a danos ao endotélio vascular e oxidagéo do colesterol
presente nas particulas de Lipoproteina de Baixa Densidade, que sédo dois fatores
determinantes na aterogénese, caracterizada pela adesdo da particula de LDL
oxidada ao endotélio vascular lesado, resposta inflamatéria mediada por macréfagos
tentando, sem sucesso, fagocitar e eliminar essa particula e tornando-se uma célula

espumosa.

Para evitar o aumento da resposta inflamatdria, € formada uma capa de tecido
fibroso no local, o que diminui a luz da porgdo atingida do vaso e menor fluxo
sanguineo, tendo assim, menor oxigenacao (Figura 03). Ha ainda relatos que indicam
que a infeccéo do virus nos cardiomidcitos provoca, por si s6, uma cardiotoxicidade
direta levando a miocardite (BARBOSA et al., 2021; CHISTIAKQV et al., 2017,
EVANS et al., 2020; MAGADUM; KISHORE, 2020).
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Figura 03. Formacao da Célula Espumosa
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1.3. Lipoproteinas e o transporte do Colesterol

O colesterol € uma molécula lipidica esteroide que consiste em um alcool
policiclico de cadeia longa (Figura 04) E componente essencial das membranas
citoplasmaticas de mamiferos e precursor dos horménios esteroides além de
desempenhar diversas fung¢des estruturais e regulatérias no organismo (SCHADE;
SHEY; EATON, 2020).

Figura 04. Estrutura do Colesterol

Fonte: HSU; KAMPF; NORDMAN, 2002
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Por apresentar caracteristicas lipofilicas, o colesterol ndo pode ser transportado
livremente na corrente sanguinea, sendo assim transportado por lipoproteinas, um
conjunto coordenado de particulas esféricas constituidas por uma monocamada
fosfolipidica que confere a elas caracteristicas hidrofilicas na parte externa, onde se
encontram as “cabecgas” formadas de grupos fosfato e glicerol e caracteristicas
lipofilicas na parte interna onde ficam as cadeias longas de acidos graxos saturados
e insaturados. Sua superficie conta também com proteinas estruturais, chamadas de
Apolipoproteinas (Apo) que conferem a elas reconhecimento por ligantes,
identificacdo hepatica e fungdes especificas. O colesterol livre, com seu grupo
hidroxila livre conferindo-lhe certa hidrofilicidade, se acomoda entre os fosfolipidios na
superficie. Ja o colesterol esterificado com acidos graxos, sem o grupo hidroxila,
portanto ainda mais hidrofébico, fica retido no interior da particula (BRAUN; HANTKE,
2019; KOCAR; REZEN; ROZMAN, 2021).

De acordo com a sua composig¢ao proteica, lipidica, tamanho e densidade, as
lipoproteinas sao divididas em cinco principais (Figura 05). O primeiro € o Quilomicron,
uma particula grande responsavel pela absorg¢ao e transporte dos lipideos adquiridos
diretamente da dieta nos enterdcitos, portanto rica em colesterol e triglicerideos. A
apolipoproteina constituinte dos quilomicrons ¢ a Apo B48. No transporte entero-
hepatico do colesterol exdgeno, exercido pelos quilomicrons, ha perca consideravel
desse colesterol para os tecidos, através da enzima Lipase Lipoproteica (LPL),
fazendo com que essa particula com menos colesterol, mas ainda rica em

triglicerideos seja chamada de Quilomicron remanescente (WANG et al., 2017).

Figura 05. Estrutura e composigéo das lipoproteinas

Qilomicron

Fonte: Adaptada de CHIANG, 2014.
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Com a chegada dos quilomicrons remanescentes ao figado, este processa parte
do colesterol pelo complexo Citocromo P450 e a outra parte, junto com grande parte
dos ftriglicerideos é enviada para abastecer os tecidos periféricos. A particula
responsavel por esse transporte € a Lipoproteina de Muito Baixa Densidade, do inglés
Very Low Density Lipoprotein (VLDL). Constituida principalmente de Apo B100, Apo
Cll e Apo E (responsavel pelo reconhecimento hepatico), a VLDL é a maior dentre as
particulas do transporte endégeno do colesterol e, a medida com que vai perdendo
triglicerideos, colesterol esterificado e livre e apolipoproteinas, vai se tornando menor
e mais densa, mudando assim, de nome passando pela Lipoproteina de Densidade
Intermediaria (IDL) até se tornar, com a perda das apolipoproteinas Cll e E, a
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), constituida apenas pela Apo B100, menor
que as anteriores, com bastante colesterol livre na camada fosfolipidica e facilmente
oxidavel (WANG et al., 2017).

Para requerer o colesterol da LDL, uma vez que esta nao apresenta Apo E para
reconhecimento hepatico, o figado produz e langa na corrente sanguinea uma outra
particula bem menor conhecida como Lipoproteina da Alta Densidade (HDL),
constituida por Apo A1, CIl e E, com capacidade de doar e receber colesterol e
apolipoproteinas das demais lipoproteinas, além de esterificar o colesterol livre da
superficie dessas lipoproteinas. A HDL apresenta também enzimas antioxidantes
como a Paraoxanase-1 para prevengao e reversao da oxidacao do colesterol da LDL
(GETZ; REARDON, 2018; JOMARD; OSTO, 2020; OUIMET; BARRETT; FISHER,
2019; POWNALL et al., 2021; WANG et al.,, 2017). A Figura 06 esquematiza o

processor do transporte do colesterol.
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Figura 06. Metabolismo das lipoproteinas e o transporte do colesterol
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A HDL possui propriedades antioxidantes, além de inibir a ativacdo das Caspases
3 e 9 exercendo, assim, atividade antiapoptoética principalmente endotelial. Em
infeccbes agudas, os niveis de HDL encontram-se alterados seja pela diminuicdo de
sintese, aumento do consumo ou redistribuicdo da HDL entre os espacos intra e
extravascular. As infecgdes agudas afetam também a fungédo da particula de HDL,
alterando sua composicao, a agao da Paraoxanase-1 e a homeostase do metabolismo
lipidico com grande perda do transporte reverso do colesterol. Varios estudos
correlacionam baixos niveis de HDL com risco de doencas infecciosas, aumento de
morbidade e mortalidade. A Apolipoproteina A1 presente na HDL possui ainda
capacidade de neutralizar os fosfolipidios aniénicos pré coagulantes gerados em

varias condicdes inflamatérias, além de estimular a producdo endotelial de Oxido
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Nitrico e Prostaciclinas que inibem a ativagdo plaquetaria prevenindo eventos
trombdticos (ALVAREZ; RAMOS, 1986; FEINGOLD, 2022; FORD et al., 1990;
SAMMALKORPI et al., 1988).

As células infectadas pelo SARS-CoV-2 apresentam acumulo lipidico ja
mostrado em estudos in vitro e in vivo. Alguns desses estudos mostram que o
tratamento prévio com HDL diminui a entrada do virus em culturas de células. Os
niveis de HDL e Apo A1 se mostraram correlacionados negativamente com os niveis
de Proteina C Reativa e IL-6 em pacientes com COVID-19 sugerindo que um dos
mecanismos da doenca € o aumento da resposta inflamatéria associada a uma
diminuicdo de HDL. H4, ainda varios fatores que alteram a fungcdo da HDL e da Apo
A1 que podem alterar como esta responde a estimulos inflamatérios e infecciosos que
podem ser de origem genética ou decorrentes de condigdes clinicas pré-existentes
(TANAKA et al., 2020a; WANG et al., 2021).

1.4. Polimorfismos Genéticos

Os acidos nucleicos sao estruturas que guardam as informagdes genéticas e séo
compostos de bases nitrogenadas derivadas da Purina e da Pirimidina
covalentemente ligadas a uma pentose que, por sua vez, se liga através de um grupo
fosfato por meio de ligagdes fosfodiéster a outras pentoses também ligadas a bases
nitrogenadas formando uma cadeia linear. A estrutura formada pela base nitrogenada,
a pentose e o grupo fosfato € denominada nucleotideo e é a unidade fundamental dos

acidos nucleicos.

As bases nitrogenadas derivadas da purina Adenina e Guanina sdo chamadas de
bases purinicas e apresentam apenas um anel, enquanto as que derivam da pirimidina
Timina, Citosina e Uracila sdo chamadas de bases purinicas e apresentam em sua

composicao dois anéis.

A estrutura da pentose € enumerada de acordo com os carbonos, em sentido
horario a partir da inser¢cao da base nitrogenada, ou seja, o carbono ligado diretamente
a base € o carbono 1 e a estrutura se encerra no carbono 5 que estéa ligado ao grupo
fosfato que, por sua vez, se liga ao carbono 3 da pentose seguinte, formando uma fita.
Outra interagdo importante nos acidos nucleicos é a das bases nitrogenadas que



consiste na afinidade de uma base purinica a uma base pirimidinica especifica por
meio de ligagdes de hidrogénio. A adenina forma duas ligagcbées de hidrogénio com a
Timina ou com a Uracila e a Guanina forma trés liga¢des de hidrogénio com a Citosina.

Os acidos nucleicos se diferenciam na pentose de sua estrutura (Figura 07).

N NH,

H H
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Figura 07. Estrutura dos Acidos Nucleicos
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O Acido Ribonucleico (RNA) tem a Ribose, uma pentose com dois grupos hidroxila
e o Acido Desoxirribonucleico apresenta a Desoxirribose que é uma pentose com
apenas um grupo hidroxila. O RNA é uma fita simples e ndo possui a Timina, tendo
assim a Uracila em seu lugar e o DNA ¢é formado por duas fitas complementares
ligadas pelas bases nitrogenadas de forma antiparalela, ou seja, uma fita com os
nucleotideos no sentido do carbono 5 (5°) para o carbono 3 (3’) e outra no sentido

inverso, ambas com as bases projetadas para o interior das fitas.

O DNA ¢é o principal acido nucleico e mantem as informagdes genéticas enquanto
o RNA é formado a partir de segmentos do DNA, chamados de genes e, dentre outras
fungdes, controla a sintese de proteinas sob a codificagdo do DNA. Para diminuir o
tamanho da molécula de DNA até que ela possa ser comportada no interior do nucleo

celular e para aumentar a sua estabilidade diminuindo a energia exercida pela sua
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estrutura, ocorrem diversas torgdes, formando os cromossomos que sédo as formas
finais do DNA e, sob demanda, um determinado segmento é estendido expondo o(s)
gene(s) de interesse para a sintese proteica (ALBERTS, 2017; DUFFY;
ARANGUNDY-FRANKLIN; HOLLIGER, 2020; LIPIEC et al., 2021; MINCHIN; LODGE,
2019).

Devido a fatores ambientais ou adaptativos, mudangas na estrutura do DNA
podem ocorrer. Essas mudancas podem ser delecdes, adi¢des ou substituigdes de
nucleotideos sendo esta, a mais comum. As substituicdes, principalmente as de
nucleotideo unico (SNP) ocorrem pela troca de nucleotideos das fitas do DNA e
podem ser de dois tipos, a transicao que é a substituicdo de um nucleotideo de base
purinica por outra purina ou um nucleotideo de base pirimidinico por outro. Ja a troca
de uma purina por uma pirimidina e o inverso € denominada de transversdo. Essas
alteracdes podem ocorrer em genes importantes e as proteinas codificadas por eles
podem apresentar estrutura e fungdo alteradas, como mostra a Figura 08 (LYU et al.,
2021; SEYEDREZAZADEH et al., 2021). Quando a SNP em questéo afeta menos que
1% da populagdo, é denominada mutacédo e quando atinge acima de 1%, € um
polimorfismo (KARKI et al., 2015).

Figura 08. Substituicdo de Nucleotideo Unico
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Fonte: Alterada de IGLESIAS; GRZELCZAK, 2020
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Ha no gene da Apolipoproteina A1 (cromossomo 11), um polimorfismo por uma
SNP de transversdo pela troca da Citosina (alelo selvagem) pela Timina (alelo
polimorfo) e, no gene da Apolipoproteina B (cromossomo 02) um polimorfismo por
uma SNP de transigdo ocasionada pela substituicdo da guanina (selvagem) pela
Citosina (polimorfica) (“rs670 RefSNP Report - dbSNP - NCB/I”, [s.d.]; “rs693 RefSNP
Report - dbSNP - NCBVI”, [s.d.]).

O polimorfismo rs670 no gene da Apolipoproteina A nédo afeta as regides
promotoras do gene, porém a substituicdo ocorre numa regiao préxima a regiao de
inicio da transcrigao, afetando principalmente a expressao de Apo A1 (IZAOLA et al.,
2020b). Ha na literatura cientifica ja relatadas associagdes desse polimorfismo com a
diminuicdo da resisténcia insulinica e de niveis de adipocinas (DE LUIS et al., 2018;
IZAOLA et al., 2020c).

O polimorfismo rs693 no gene da Apolipoproteina B, € também uma SNP
silenciosa que atinge o Exon 26. Por ocorrer numa regido nao codificadora de proteina
do gene, as variagbes caudadas pelo gene polimorfo ndo incluem mudanca nos
cédons de sintese e, consequentemente na troca de aminoacidos da Apolipoproteina
B, mas pode alterar o perfil de ativacdo do gene ou mudangas pés traducionais da
proteina (ALVES et al., 2020a). Esse polimorfismo possui associagdes relatadas a
sindrome metabdlica e dislipidemia (ALGHAMDI et al., 2021a; ALVES et al., 2020b;
KARAMI; SALAHSHOURIFAR; HOUSHMAND, 2019).
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Avaliar a relacdo da COVID-19 com o risco cardiovascular associado aos

polimorfismos dos genes das Apolipoproteinas A1 e B

2.2. Objetivos Especificos

e Avaliar a ocorréncia de alteragbes nos parametros laboratoriais de
avaliagdo do risco cardiovascular em pacientes com COVID-19;

e Associar as alteracdes laboratoriais parametros laboratoriais de avaliagao
do risco cardiovascular em pacientes com COVID-19 com os niveis séricos
de apolipoproteinas A1 e B;

¢ Investigar a influéncia dos polimorfismos dos genes das Apolipoproteinas
A1 e B sobre alteracbes nos parametros laboratoriais parametros
laboratoriais de avaliagdo do risco cardiovascular em pacientes com
COVID-19;
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3. METODOLOGIA
3.1. Delineamento do Estudo

O presente trabalho trata-se de um estudo descritivo, transversal e observacional
que visa avaliar os polimorfismos rs670 e rs693 nos genes das Apolipoproteinas A e
B, respectivamente, e sua associacdo com o risco cardiovascular de pacientes
atendidos nas unidades sentinela de pronto atendimento a COVID-19 da Secretaria
Municipal de Saude de Fortaleza durante a segunda onda de casos da Covid-19 no

estado.

O estudo contou com 285 participantes abordados nas unidades, dentre eles 98
com o teste de identificacdo por biologia molecular do virus SARS-CoV-2 positivo
observado posteriormente a coleta. O grupo controle saudavel foi formado de

estudantes jovens sem COVID-19, contando com 156 individuos.

Foram incluidos no estudo individuos com idade de 18 a 60 anos que tenham
realizados o teste para a COVID-19, atendidos nas unidades sentinela — exceto o
grupo controle saudavel. Nao foram incluidos individuos diabéticos ou em uso de

hipolipemiantes.

3.2. Aspectos Eticos

O projeto foi submetido e aprovado no Comité de Etica da Universidade Federal
do Ceara através da Plataforma Brasil sob o numero de Certificado de Apresentacao
e Apreciacdo Etica (CAAE) 40615320.9.0000.5054 (Anexo A).

A participacao no estudo foi voluntaria através de abordagem nas unidades com o
preenchimento de formulario estruturado e assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido, além das medidas antropométricas e da coleta de amostras de sangue

total e soro.

A obtencdo e divulgacdo das informagbes do estudo seguiram as normas
estabelecidas da Resolucao 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional

de Saude. Todos os participantes tiveram seus dados de identidade preservados.
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3.3. Obtencdo e Armazenamento das Amostras Bioldgicas

As amostras de soro e sangue total foram coletadas em tubos com gel separador
e EDTA, respectivamente, em sistema a vacuo. Os tubos com gel separador, apos
coagulagao, foram centrifugados a 3500 rpm por 10 minutos, aliquotadas em
microtubos de 1,5 mL e armazenadas a -80 °C, enquanto as amostras de EDTA, apés
analise hematologica, foram homogeneizadas e aliquotadas em microtubos de 1,5 mL

e armazenadas também em freezer a -80 °C.

3.4. Determinacao dos Parametros Laboratoriais Convencionais

A analise bioquimica foi realizada nas amostras de soro utilizando o equipamento
automatizado Vyttra Mindray BM200. Foram avaliados os perfis renal, hepatico,
lipidico e glicémico, sendo a dosagem de ureia e creatinina para fungao glomerular, a
dosagem de bilirrubinas como marcadores da fungao hepatica e a determinacéo das
aminotransaminases, gamaglutamiltransferase e fosfatase alcalina como marcadores
de dano hepatocelular e biliar. Para determinacao do perfil lipidico foi dosado o
colesterol associado as lipoproteinas HDL, VLDL e LDL, sendo as duas ultimas
através da equacgao de Friedwald que estabelece VLDL-c como TG/5 para valores de
triglicerideos abaixo de 400 mg/dL. Os valores de referéncia utilizados para a
estratificacdo dos resultados foram estabelecidos pela IV Diretriz Brasileira sobre

Dislipidemias e Prevencgao da Aterosclerose (SPOSITO et al., 2007).

3.5. Determinacgao das Apolipoproteinas A1 e B

As concentragdes das Apos foram realizadas por meio de técnica
imunoturbidimétrica utilizando reagentes da Randox Brasil Ltda. e o equipamento
automatizado Vyttra Mindray BM200. A partir das concentragcbes das
Apolipoproteinas, foi calculada a relacdo ApoB/ApoA que representa a quantidade de
lipoproteinas de baixa e muito baixa densidade em relacédo as de alta densidade,
sendo um critério de predi¢ao do risco cardiovascular (VLAD et al., 2019). Para
individuos do sexo masculino, valores de relagcdo Apo B/Apo A abaixo de 0,7 sao
considerados como baixo risco cardiovascular, de 0,7 a 0,89 risco moderado e a partir

de 0,9, alto risco cardiovascular. Para individuos do sexo feminino o baixo risco é
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representado por valores abaixo de 0,6, entre 0,6 e 0,79 intermediario e a partir de 0,8
€ caracterizado alto risco cardiovascular (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007a).

3.6. Genotipagem dos Polimorfismos

Para a realizagdo das analises genotipicas, o DNA genbmico foi extraido e
purificado de leucdcitos utilizando o kit comercial Purelink genomic DNA da Thermo
Fish Scientifc, seguindo protocolo fornecido pelo fabricante. A quantificagdo foi
realizada através da leitura da absorbancia a 260 nm e a avaliagdo da pureza pela
relagéo da absorbancia a 260 e 280 (absorbancia de proteinas) em espectrofotdmetro
para microvolumes do tipo Nanodrop (Thermo Fisher Scientific) (KOTORASHVILI et
al., 2012).

As sondas para identificagao dos polimorfismos foram marcadas com fluorocromos
de coloracbes diferentes para diferenciar o alelo selvagem do alelo polimorfo. Na
sonda para o polimorfismo rs670 da Apo A (5 TGTAAAACGACGGCCAGT), a
Guanina que indica a presenca da Citosina no DNA gendmico do individuo esta
marcada com o fluorocromo VIC com comprimento de emissdao de 551 nm de
coloragao verde, enquanto que a Adenina que localiza o alelo Timina no DNA
gendémico do individuo estd marcada com o fluorocromo FAM de emissédo a 517 nm
de coloragdo azul. Na sonda para o polimorfismo rs693 da Apo B (5
TGTAAAACGACGGCCAGT), a Citosina que indica a expressado do alelo Guanina

esta marcada com FAN e a Timina que localiza a Adenina esta marcada com VIC.

A técnica de Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real (RT-gPCR)
compreende as etapas de Desnaturacao, que € a perda da estrutura conformacional
do DNA e a separagcdo das dupla-fitas, Anelamento ou ligagdo com a sonda e
Amplificacdo ou Polimerizagdo que é a duplicagdo do material genético pela
polimerase. As fases ocorrem a temperaturas diferentes, a Desnaturagao ocorre a 95
°C por 30 segundos enquanto o Anelamento e a Amplificacdo ocorrem a 60 °C por 1
minuto. Foram utilizados 40 ciclos para a amplificagao.

Foram utilizados para a genotipagem o reagente comercial Master Mix, que
fornece os nucleotideos para a amplificagcdo do DNA e as sondas de fabricacao pela
TagMan™.,
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3.7. Analise Estatistica

O banco de dados foi construido no Microssoft Excel 2016 e as anadlises
estatisticas foram performadas utilizando os softwares IBM-SPSS versdo 20.0 e
GraphPad Prism 6.0. A distribuicdo das variaveis categoricas foi realizada através do
Qui-Quadrado, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade dos
dados numeéricos, que em seguida foram analisadas por Teste T, Analise de Variancia
ANOVA, Teste de Mann-Whitney, Qui-quadrado e Regressao logistica binaria,
utilizando Tukey como poés-teste. Além disso foi adotada também a Correlacédo de

Pearson. Para todos os testes, foi considerado o valor de significancia de p < 0,05.
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4. RESULTADOS

O trabalho avaliou 244 pacientes sendo 156 do grupo controle e 88 do grupo
Covid-19 positivo. Houve predominéncia do sexo feminino em ambos os grupos e as
médias de idade foram 21 e 39 nos grupos controle e Covid-19 positivo
respectivamente. Como mostrado na Tabela 1, ndo houve diferenga entre os grupos

quanto aos aspectos demograficos.

Tabela 1: Dados sociodemograficos.

Controle COVID-19
N =156 (%) N =88 (%)
Feminino 92 (58,97 %) 63 (71,59 %)
Sexo #0,054
Masculino 64 (41,03 %) 25 (28,41 %)
Idade 21,86 + 3,68 39,51 +£13,83 *0,125

Testes #Qui-quadrado (X2) e * Mann-Whitney

Com o objetivo de comparar os parametros bioquimicos entre os grupos, foi
realizado o teste estatistico do teste t ndo pareado que mostrou que o grupo Covid-19
apresentou valores mais altos de Colesterol Total, Triglicerideos, Colesterol associado
a LDL, Colesterol ndo HDL e Relagdo TG/HDL-c. Em contrapartida, apesar dos
valores de LDL-c maiores, nao foi observada essa diferenca nos valores de Apo B,
mantendo assim, a relagdo Apo B/Apo A mais baixa que no grupo controle como

mostra a Tabela 2.



Tabela 2: Comparacéao entre os grupos.

Controle CcoOVID-19
Parametros _ _ p
M = DP M = DP

CT (mg/dL) 159,88 + 33,0 187,13 £ 47,8 <0,001
HDL-c (mg/dL) 45,24 + 13,13 49,99 + 15,56 0,012
N&o-HDL-c (mg/dL) 114,64 + 33,56 137,14 + 45,87 <0,001
TG (mg/dL) 90,41 £ 53,01 140,64 + 82,56 <0,001
LDL-c (mg/dL) 96,11 + 28,59 109,03 + 42,39 0,005
CT/HDL-c 3,78 £ 1,61 3,99 +1,27 0,195
TG/HDL-c 0,78 £ 0,32 3,19+ 2,22 <0,001
Apo A-l (mg/dL) 133,86 + 23,43 151,93 + 42,62 <0,001
Apo B (mg/dL) 85,15 + 20,64 79,76 £ 21,71 0,056
Apo B/Apo A-l 0,65+0,17 0,56 + 0,19 <0,001

Teste t ndo pareado

29

CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL; LDL-c: Colesterol LDL; Nao HDL-c:

Colesterol Ndo HDL.

Para melhor comparagdo dos parametros do lipidograma entre os grupos, os

individuos foras estratificados com base no intervalo de referéncia de cada teste como

mostrado na Tabela 3. O grupo Covid-19 apresentou também maior frequéncia de

valores fora do intervalo de referéncia para Colesterol Total, Colesterol Nao HDL e

Triglicerideos que o grupo controle do qual a maior frequéncia é de valores dentro do

intervalo de referéncia.
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Tabela 3. Distribuicdo dos parametros do perfil lipidico dentro e fora dos valores de

referéncia (VR).

Controle COVID-19
Parametros VR p
N =156 (%) N =88 (%)
<190 mg/dL 131 (83,97 %) 49 (55,68 %)
CT <0,001
2190 mg/dL 25 (16,03 %) 39 (44,32 %)
>40 mg/dL 99 (63,46 %) 58 (65,91 %)
HDL-c 0,781
<40 mg/dL 57 (36,54 %) 30 (34,09 %)
<130 mg/dL 108 (69,23 %) 40 (45,45 %)
Nao-HDL-c <0,001
2130 mg/dL 48 (30,77 %) 48 (54,55 %)
<175 mg/dL 142 (91,03 %) 63 (71,59 %)
TG <0,001
2175 mg/dL 14 (8,97 %) 25 (28,41 %)
<130 mg/dL 136 (87,18 %) 68 (77,27 %)
LDL-c 0,054
2130 mg/dL 19 (12,82 %) 20 (22,73 %)

Teste Qui-quadrado (X2)

CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL; LDL-c: Colesterol LDL; Nao HDL-c:
Colesterol Nao HDL.

Com o objetivo de avaliar a relagdo da presenca dos alelos selvagens e

polimoérficos das Apolipoproteinas e dos gendtipos observados na Covid-19, como

mostra a Tabela 4, foi empregado o teste de Qui-Quadrado e observou-se que, para

a Apolipoproteina A (rs670) ndo houve diferenca entre os grupos enquanto para a

Apolipoproteina B (rs693), o grupo Covid-19 apresentou elevada frequéncia do alelo

polimorfo (A) principalmente com genétipo heterozigoto (GA) em comparagéo grupo

controle o qual possui maior frequéncia do alelo selvagem (G).



Tabela 4. Frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos rs670 e rs693.

Controle COVID-19
N =156 (%) N =88 (%) P
C 75,0 % 80,68 %
T 25,0 % 19,32 %
rs670 CC 87 (55,8 %) 55 (62,5 %)
CT 60 (38,5 %) 32 (36,4 %) 0,1782
TT 9 (5,8 %) 1(1,1 %)
G 82,37 % 60,79 %
A 17,63 % 39,21 %
rs693 GG 108 (69,2 %) 31 (35,2 %)
GA 41 (26,3 %) 45 (51,1 %) <0,001
AA 7 (4,5 %) 12 (13,6 %)

Teste Qui-quadrado (X2)
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Com o objetivo de avaliar o impacto dos fendtipos sobre os parametros

bioquimicos, avaliou-se se a presenca dos alelos polimérficos exerceria influéncia

isoladamente sobre os parametros dos lipidios séricos. Dessa forma, conforme

demonstrado na tabela 5, percebe-se que alelo polimérfico T (timina) do SNP rs670

indica valores mais baixos de triglicerideos e, consequentemente da razao TG/HDL-c
no grupo com COVID-19. Quanto ao SNP rs693 (Tabela 6), o grupo controle
apresentou maiores valores de HDL-c e Apo A na auséncia do Alelo A. Quanto a
presenca concomitante dos dois alelos polimérficos (Tabela 7), os individuos

duplamente polimorfos no grupo Covid-19 tinham maiores valores de HDL-c e

menores valores de triglicerideos, resultando assim numa menor relagédo TG/HDL-c.

Os demais parametros e o grupo controle ndo mostraram variagao.



Tabela 5. Comparacéao entre a presenca e auséncia do alelo polimérfico T (timina) do SNP rs670.
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Controle CcoOVID-19
Parametros P p

Sem T ComT Sem T ComT
CT (mg/dL) 161,16 + 33,00 158,26 + 33,18 0,587 187,42 + 51,55 186,64 + 41,56 0,941
HDL-c (mg/dL) 44,59 £ 13,11 46,06 + 13,19 0,488 47,98 + 13,23 53,33+18,55 0,119
Nao-HDL-c (mg/dL) 116,57 + 33,98 112,20+ 33,12 0,421 139,44 £ 50,54 133,30 £ 37,25 0,547
TG (mg/dL) 92,38 + 53,43 87,93 +£52,78 0,604 158,0 + 88,98 111,70 £ 61,54 0,010
LDL-c (mg/dL) 98,02 + 28,58 93,69 +£ 28,63 0,350 107,87 £ 45,79 110,96 + 36,62 0,742
CT/HDL-c 3,87 +1,23 3,65+ 1,06 0,241 4,10+ 1,31 3,80 +1,20 0,283
TG/HDL-c 0,78 £ 0,31 0,78 £ 0,33 0,999 3,55+2,19 2,58 +2,17 0,048
Apo A-l (mg/dL) 135,07 + 24,28 132,32 +22,38 0,467 148,38 + 38,82 157,83 +48,35 0,317
Apo B (mg/dL) 85,73 + 20,95 84,42 + 20,38 0,695 82,26 + 22,56 75,60 £ 19,83 0,165
Apo B/Apo A-l 0,65+0,18 0,65+ 0,16 0,925 0,58 £ 0,19 0,52+0,18 0,110

Teste t ndo pareado

CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL; LDL-c: Colesterol LDL; Nado HDL-c: Colesterol Nao HDL.



Tabela 6. Comparacdo entre a presenga e auséncia do alelo polimérfico A (Adenina) do SNP rs693.
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Controle COVID-19
Parametros P p

Sem A Com A Sem A Com A
CT (mg/dL) 162,09 + 33,20 154,90 £ 32,35 0,210 183,23 + 49,45 189,25 +47,19 0,576
HDL-c (mg/dL) 46,62 + 13,03 4213 +12,94 0,048 46,45 + 13,80 51,91+16,22 0,116
Nao-HDL-c (mg/dL) 115,47 + 33,90 112,77 £ 33,06 0,644 136,77 + 46,22 137,33 £46,09 0,957
TG (mg/dL) 92,94 + 60,10 84,71 +31,60 0,372 144,90 £ 74,52 138,32 £ 87,17 0,723
LDL-c (mg/dL) 96,20 + 27,67 95,90 + 30,86 0,952 107,79 £ 42,35 109,71 £ 42,77 0,841
CT/HDL-c 3,70+ 1,16 3,94 +1,16 0,234 4,14 +1,25 3,90+ 1,29 0,418
TG/HDL-c 0,78+ 0,34 0,78 £ 0,28 0,935 3,54 +2,34 299+214 0,271
Apo A-l (mg/dL) 136,51 + 23,67 127,88 +21,94 0,033 148,21 + 38,93 153,94 +44,71 0,550
Apo B (mg/dL) 85,32 £ 21,12 84,75+19,73 0,873 82,44 + 23,63 78,30 £ 20,66 0,397
Apo B/Apo A-l 0,64 +0,17 0,68 +0,17 0,170 0,58 + 0,19 0,54+0,18 0,345

Teste t ndo pareado

CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL; LDL-c: Colesterol LDL; Nao HDL-c: Colesterol Nao HDL.



Tabela 7. Comparacéao entre a presenca e auséncia dos alelos polimérfico T (timina) e A (Adenina) dos SNP rs670 e rs693.
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Parametros Controle p COVID-19 0
SemTeA ComTeA SemTeA ComTeA

CT (mg/dL) 163,68 + 33,11 156,16 + 31,97 0,390 191,41 + 60,62 196,47 + 46,49 0,779
HDL-c (mg/dL) 46,39 £ 12,30 46,42 £ 14,32 0,992 41,59 + 10,01 54,05 + 20,78 0,031
Nao-HDL-c (mg/dL) 117,30 £ 35,60 109,74 £ 35,27 0,424 149,82 + 57,57 142,42 £ 44,74 0,668
TG (mg/dL) 95,65 + 61,71 82,11 £ 29,71 0,361 175,29 + 75,15 114,42 + 66,41 0,014
LDL-c (mg/dL) 97,98 + 27,92 93,29 + 31,40 0,541 114,76 + 53,45 119,54 + 43,05 0,768
CT/HDL-c 3,76 £ 1,24 3,62+1,12 0,424 4,71 £ 1,37 4,06 £ 1,46 0,180
TG/HDL-c 0,78 £ 0,31 0,77 +0,18 0,843 447 2,22 2,71+£2,32 0,027
Apo A-l (mg/dL) 139,06 + 22,14 130,95 + 13,99 0,139 142,02 + 39,24 159,38 + 55,44 0,291
Apo B (mg/dL) 84,82 + 21,94 81,59 + 19,71 0,572 90,14 + 27,44 77,45 + 23,52 0,144
Apo B/Apo A-l 0,62 +0,17 0,63+0,14 0,889 0,66 + 0,20 ,5367 + 0,21 0,081

Teste t ndo pareado

CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL; LDL-c: Colesterol LDL; N&do HDL-c: Colesterol Nao HDL.
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Para avaliar a existéncia de relagido linear entre os parametros do lipidograma
com a razao Apo B/Apo A, utilizou-se o coeficiente de Correlagao de Pearson (r) de
modo a estabelecer se ndo houve correlagao (r=0,00), se ha correlagao fraca (r entre
0,1 e 0,39), moderada (r entre 0,4 e 0,69) ou forte (r de 0,7 a 1,00). Além de avaliar se
a influéncia dessa correlagao é positiva ou negativa. Como ilustra a Tabela 8, a razédo
Apo B/Apo A se correlacionou positivamente de maneira forte com a relagao CT/HDL-
c em ambos os grupos e no Colesterol ndo HDL apenas no grupo Controle. Ha relagao
negativa moderada com HDL-c em ambos os grupos e moderada positiva com LDL-c
de todos os grupos, com Colesterol total do grupo controle e com a relagdo TG/HDL-

¢ no grupo Covid-19. As demais correlagdes se ddo de maneira fraca.

Tabela 8. Correlacao de Pearson com a razao Apo B/Apo A-l.

Parametros Controle COVID-19
r p r Y

CT (mg/dL) 0,547 <0,001 0,279 0,008
HDL-c (mg/dL) -0,496 <0,001 -0,676 <0,001
Nao-HDL-c (mg/dL) 0,732 <0,001 0,521 <0,001
TG (mg/dL) 0,475 <0,001 0,373 <0,001
LDL-c (mg/dL) 0,673 <0,001 0,418 <0,001
CT/HDL-c 0,839 <0,001 0,879 <0,001
TG/HDL-c 0,091 0,257 0,624 <0,001

CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL; LDL-c: Colesterol LDL; Ndo HDL-c:
Colesterol Nao HDL.

Verificando-se que houve boa correlagdo dos pardametros convencionais com a
relacédo Apo B/Apo A, utilizou-se os valores dessa relagao para avaliar a estratificagao
do risco de Infarto Agudo do Miocardio para cada sexo. Foi observado que néo ha
diferencga entre a distribuicao do Risco Cardiovascular calculado pela razdo Apo B/Apo
A e do risco de Infarto Agudo do Miocardio entre as populagdes dos grupos Controle
e Covid-19 (Tabela 9).
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Tabela 9. Distribui¢cao do risco cardiovascular estratificado pela Apo B/Apo A-l.

Estratificagdo do Risco Controle COVID-19
Cardiovascular (RCV)

N =156 (%) N =88 (%)

&: Apo B/Apo A< 0,7

Baixo AT 84 (53,85 %) 59 (67,05 %)
Moderado g o ﬁﬁg gfﬁgg PP 48 (30,77 %) 22 (25,00 %) 0,088
Alto d: Apo B/Apo A > 0.9 24 (15,38 %) 7 (7,95 %)

Q: Apo B/Apo A> 0,8

Teste Qui-quadrado (X?)
d: Masculino; @: Feminino.

Estratificagéo de risco baseada na padronizagéo de (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007b).

Avaliando a influéncia dos alelos polimoérficos para a Apo A (Alelo T) e para a Apo
B (Alelo A) isoladamente sobre a distribuicdo do risco de Infarto Agudo do Miocardio
para cada grupo. A presenca dos alelos polimérficos isoladamente nao alterou a

distribuicao desse risco conforme observado nas tabelas 10 e 11.

Tabela 10. Distribuicdo do risco de Infarto Agudo do Miocardio de acordo com a

presenca e auséncia do alelo polimérfico T do SNP rs670.

Estratificacao

Controle COVID-19
do Risco
Cardiovascular P P
SemT ComT SemT ComT
(RCV)
Baixo 49 35 34 25
Moderado 24 24 0,647 16 6 0,438
Alto 14 10 5 2

Teste Qui-quadrado (X2)

Estratificagdo de risco baseada na padronizagao de (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007b).
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Tabela 11. Distribuicdo do risco de Infarto Agudo do Miocardio de acordo com a

presencga e auséncia do alelo polimoérfico A do SNP rs693.

Estratificacao

Controle CcoVviID-19
do Risco
Cardiovascular P P
Sem A Com A Sem A ComA
(RCV)
Baixo 61 23 20 39
Moderado 31 17 0,622 8 14 0,937
Alto 16 8 3 4

Teste Qui-quadrado (X?)

Estratificacéo de risco baseada na padronizagéo de (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007b).

Apesar de a ocorréncia dos polimorfismos n&o alterar a distribuicdo do risco de
Infarto Agudo do Miocardio, foi realizada uma regressao logistica binaria para prever
o risco de moderado a alto nos individuos com Covid-19. Foi verificado que individuos
com altos valores de relagéo Colesterol Total/Colesterol HDL (CT/HDL-c) tem 23,2
mais chances de ser classificado com risco moderado a alto. Enquanto a presenca
simultanea dos alelos polimérficos de Apo A e Apo B diminuem para 0,011 vezes

essas chances, como demonstrado na tabela 12.
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Tabela 12. Regressao logistica binaria para predicdo de risco de Infarto Agudo do
Miocardio baixo ou moderado a alto no grupo Covid-19.

Variaveis preditoras o] OR
CT/HDL-c <0,001 23,20
TG/HDL-c 0,904 0,976

Alelo T 0,106 10,09
Alelo A 0,149 517
Alelos Te A 0,028 0,011

OR - Odds ratio
CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL-c: Colesterol HDL.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que pacientes com Covid-19 apresentam niveis mais
altos de lipideos associados as particulas ndo HDL sem diferengas nos niveis de Apo
B apresentando assim, menor relagdao Apo B/Apo A, além de maior frequéncia de
valores fora do intervalo de referéncia para esses lipideos. Quanto aos gendtipos,
observou-se que, para a Apolipoproteina A (rs670) ha uma distribuicdo homogénea
entre os individuos saudaveis e os pacientes com COVID-19, enquanto para a
Apolipoproteina B (rs693), pacientes com Covid-19 apresentam maior frequéncia do
alelo polimorfo (A) principalmente com gendétipo heterozigoto (GA) em comparagao
grupo controle o qual possui maior frequéncia do alelo selvagem (G). A presenga dos
alelo polimérfico T da Apo A nos pacientes com Covid-19 esta associada a menores
valores de ftriglicerideos e menor relacdo TG/HDL-c enquanto a auséncia do alelo
polimorfo A da Apo B nos individuos saldaveis esta associada a maiores niveis de
HDL-c. Na presenca concomitante dos dois alelos polimérficos nos pacientes com
Covid-19 encontram-se maiores valores de HDL-c e menores valores de triglicerideos,
resultando assim numa menor relagdo TG/HDL-c. Além disso, a razdo Apo B/Apo A
se correlaciona positivamente de maneira forte com a relagdo CT/HDL-c e com
Colesterol ndo HDL. Ha relagao negativa moderada com HDL-c e moderada positiva
com LDL-c, com Colesterol total e com a relagdo TG/HDL-c. A presenca isolada dos
alelos polimoérficos nao alterou o risco de Infarto Agudo do Miocardio porém, quando

ambos estido presentes, esse risco diminui.

Esses resultados sdo importantes pois ja € estabelecido na literatura que ha
fatores genéticos que influenciam a susceptibilidade e a resposta a processos
infecciosos e inflamatérios. Portanto, alteragdes nesses genes podem alterar de
maneira significativa o curso da doenga ou a resposta ao tratamento. No cromossomo
2, por exemplo, onde se localiza o gene da Apolipoproteina B, ha diversos genes que
interferem na susceptibilidade a infeccbes virais e bacterianas e em algumas
comorbidades que também exercem papel importante nessas condi¢gdes (SIMONSEN
et al., 2021).

Em diversos estudos, os niveis das Apolipoproteinas A1 e B estéo relacionados a
sintomatologia, progndstico, hospitalizagao e mortalidade na COVID-19, tornando-as

bons marcadores de predicdo de risco nessas condi¢cdes. Relata-se ainda que ha um
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papel importante das lipoproteinas na entrada do virus nas células hospedeiras se
aproveitando do efluxo de colesterol (ULLOQUE-BADARACCO et al., 2021).

Ademais, ha estudos que relacionam os niveis de Apolipoproteina A1 a processos
inflamatorios desde pneumonias infeciosas até, mais recentemente, a COVID-19. A
Apolipoproteina A1 presente, principalmente na HDL apresenta agao protetora notavel
em processos inflamatérios sistémicos sob varios tecidos. Além disso, ja foi
demonstrada relagédo de baixos niveis de Apo A1 a sintomas mais graves e a um pior
prognoéstico dos pacientes com COVI-19, pelo papel de sentinela da HDL na
inflamacao, alterando sua sintese, tempo de meia vida e/ou perfil de resposta
(POYNARD et al., 2020).

A relacao do perfil lipidico, em especial das Apolipoproteinas com as infecgoes
virais € menos elucidada que a relagdo com as infecgdes bacterianas. Porém ha
evidéncias de que quanto maiores os niveis de lipideos associados as lipoproteinas
nao HDL e da Apolipoproteina B, bem como maiores niveis de lipideos associados a
HDL e de Apolipoproteina A1, melhor é o prognéstico e o curso da resposta a infecgao,
inclusive na COVID-19 (TANAKA et al., 2020b).

Grande parte das propriedades anti-inflamatérias da Apolipoproteina A1 se dao
pela inibicdo do Fator Nuclear (NF)- kB, um importante regulador inflamatério. Além
disso, a Apo a1 também aumenta a expressao de 3 B-hydroxiesteroide-A 24 redutase
(DHCR24), uma enzima do reticulo endoplasmatico que atua no final da via de
biossintese do colesterol convertendo desmosterol a colesterol e ativa enzimas
citoprotetoras como a Hemeoxigenase-1 (COCHRAN et al., 2021; LU et al., 2014).

A Apolipoproteina A1 apresenta agdo também sobre os macréfagos na
inflamacao. Essa agao pode ser pré ou anti-inflamatéria e € definida pelo conteudo da
HDL em lipidios, principalmente de colesterol. Em particulas de HDL ricas em
colesterol, a apolipoproteina exerce agao pro-inflamatdria enquanto que em particulas
de HDL com menor conteudo de colesterol, a Apo A1 se comporta principalmente
como anti-inflamatdria sob os macréfagos. O mecanismo envolvido depende do efluxo
de colesterol do macréfago para a HDL e o inverso induzindo ou atenuando o stress
sob o reticulo endoplasmatico do macréfago induzindo assim a sua diferenciagao a
M1 ou M2 (BHALE; VENKATARAMAN, 2022; COCHRAN et al., 2021).
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A Apolipoproteina B, por outo lado, em especial a Apo B100 apresenta papel
importante na inflamacgao principalmente atuando como pré-inflamatéria. Essa agao
depende em grande parte da reagdo com o grupo Cluster of Differentiation (CD)-4*
dos linfécitos T ou T Helper, que responde a peptideos presentes na Apolipoproteina
B100 através do Complexo de Histocompatibilidade Maior (MHC)-II, induzindo a
secrecado de citocinas pro-inflamatérias como o Interferon-y (IFN-y) (WOLF et al.,
2020).

A particula da LDL por si s6 ja apresenta papel inflamatério, uma vez que o
colesterol da sua superficie é facilmente oxidado gerando processos de estresse
oxidativo. Em adigdo a isso, ha também enzimas envolvidas no processo de
inflamagdo como a proteina convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9) que
diminuem a expressao dos receptores de LDL que reconhecem a Apo B aumentando
seu tempo na circulagao e potencializando sua performance inflamatéria (DING et al.,
2020).

Ja ha na literatura, estudos que correlacionam os niveis de Apolipoproteina B e
dos lipideos associados as particulas ndao HDL como um dos principais fatores de
risco potencial para susceptibilidade a COVID-19 mesmo ainda sem mecanismo exato
elucidado. Além disso, ha estudos que corroboram essa associagao através de
relacdes de causalidade encontradas entre esses lipideos (LEVIN, 2021; ZHANG et
al., 2021).

Ademais, ha evidéncias que mostram que fatores genéticos que modificam a
ativacado dos genes, mudancas traducionais e pos traducionais das Apolipoproteinas
e do perfil lipidico, alteram seu perfil de resposta em processos inflamatérios, inclusive
na COVID-19. Substituicdes de Nucleotideo Unico por exemplo, podem mudar a
ativacao do gene ou os codons de tradugao, alterando assim um ou mais aminoacidos
da composicao dessas Apolipoproteinas, sua conformacgédo ou até aumentando ou
diminuindo a sua atividade (LEVIN, 2021).

Ha uma relacdo importante entre o risco de desenvolver doengas
cardiovasculares e a COVID-19. Estudos demonstram que em pacientes com COVID-
19 que apresentam histérico de Doenca Cardiovascular, ha diferencas na resposta
inflamatdria e no grau da infecgéo, além de alteragdes nos niveis de Apolipoproteinas.

E relatado ainda que desregulacdes no metabolismo das Apolipoproteinas, podem
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estar associados a complicagbes relacionadas ao Sistema Nervoso Central na
COVID-19, sendo, inclusive, considerados marcadores promissores do progndstico da
COVID-19 (PUSHKAREV et al., 2021).

Nao se pode inferir ainda nenhuma relagdo de causalidade entre as SNPs nos
genes das Apolipoproteinas, porém ha relacdo confirmada entre essas SNPs e o
numero de hospitalizagbes por COVID-19, bem como sua gravidade e seu
prognéstico. Ademais, ha também polimorfismos que alteram os perfis de
Triglicerideos e Colesterol LDL que apresentam correlagdes semelhantes
(RICHARDSON et al., 2020; YOSHIKAWA; ASABA; NAKAYAMA, 2021).

A relagdo entre Doencas Cardiovasculares e a COVID-19 ja estd bem
estabelecida. Quando um paciente apresenta ambas condigdes, ha significativamente
maiores chances de complicagdes e pior prognostico (AZEVEDO et al., 2021). Dado
isso, € de extrema importancia o estabelecimento precoce do risco de desenvolver
Doencgas Cardiovasculares em pacientes em atendimento ambulatorial de diagndstico

e em admissao hospitalar por COVID-19.

E importante ressaltar que ha diversas formas de predizer e calcular o risco de
desenvolvimento de Doengas Cardiovasculares, algumas mais simples e acessiveis
com menor sensibilidade e outras mais avancadas e onerosas, mas com melhor
sensibilidade de predigdo. A determinagao do Colesterol Total e suas fragbes esta
entre as mais simples, possuindo diversas limitagées. Uma delas é que € determinado
o colesterol associado as lipoproteinas sem avaliar o tamanho dessas particulas, sua
composi¢cao em Apolipoproteinas e outros constituintes relevantes. Outra limitacao é
o fato de parte dessa determinagao ocorrer de modo indireto através da relacao de
Friedwald que estabelece que o colesterol associado a VLDL é a quinta parte da
concentracédo de triglicerideos. Essa relagdo € valida apenas para trigliceridemias
abaixo de 400 mg/dL. A determinagao do Colesterol associado a LDL é realizada em
relagdo a essa proporgao, ou seja, em individuos nos quais, por alguma condigao,
essa propor¢ao nao seja respeitada, a interpretagdo do lipidograma se encontrara
completamente equivocada (DI MAURO et al., 2021; MOLAVI et al., 2020; WOLSKA,;
REMALEY, 2020).

Ademais, a determinagao do Colesterol Total e suas fracbes necessita de jejum

para remocao dos Quilomicrons e da IDL da circulacdo. Essas lipoproteinas ndo sao
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avaliadas no lipidograma convencional e sua presencga, por quaisquer motivos, na
amostra analisada, leva a falsos resultados corrompendo a interpretagao clinica do
lipidograma (CARR et al., 2019).

Contrapondo essas limitagcbes sem descartar a utilizacgdo do método, séo
aplicadas algumas das relagbes trabalhadas no presente estudo como a relagao
CT/HDL-c e TG/HDL-c. A raz&o Colesterol Total/Colesterol HDL mede o conteudo de
colesterol associado a HDL em relagédo ao Colesterol ndo HDL, ou seja, indiretamente
mostra quanto o individuo apresenta conteudo de colesterol oxidavel (JUNG; HONG,;
KIM, 2021). A razao Triglicerideos/Colesterol HDL, por sua vez ja mostrou estar
relacionada a diversos disturbios metabdlicos, além de ser um bom preditor do risco
cardiovascular, apesar de sofrer diversas interferéncias que fogem do controle da
analise como histdrico de tabagismo, etilismo, sedentarismo entre outros(CHEN; DA,
2018; GONG et al., 2021).

A determinagéo das Apolipoproteinas A1, B e da razdo Apo B/Apo A1 é ainda um
dos mais importantes métodos de predigao do risco cardiovascular. Apesar de nao
mensurar a quantidade de particulas de lipoproteinas nem o seu conteudo, a partir
dessa relagdo é possivel inferir o balango de fatores antiaterogénicos e pro-
aterogénicos, tendo uma alta capacidade de predigdo. Em teoria, essa determinagéo
nao exige jejum, porém a presenca de Quilomicrons na circulagdo superestima a
dosagem da Apolipoproteina A1, uma vez que apresenta essa proteina em sua
superficie, mas a particula do Quilomicron ndo exerce fungédo antiaterogénica
importante  (MUSCELLA; STEFANO; MARSIGLIANTE, 2020; REYNOSO-
VILLALPANDO et al., 2019).

Existem ainda métodos capazes de determinar a quantidade, os tamanhos e o
conteudo das apolipoproteinas. Esses métodos se baseiam em gradiente continuo de
ultracentrifugacao, eletroforese, ressonancia nuclear magnética ou analise de perfil
vertical. Sa&o importantes para detectar anormalidades relacionadas as
apolipoproteinas n&o visiveis aos métodos anteriores. Outra vantagem é em relagao
ao tamanho das particulas das lipoproteinas que ja é relatado diferir na atividade como
LDL menores sao mais susceptiveis a oxidagao e se acomodam mais facilmente no
endotélio lesado mesmo que este apresente menor comprometimento do tecido. A
HDL também tem sua atividade relacionada ao tamanho de sua particula. As

particulas de HDL menores, com menor carga de colesterol tém fungdo aumentada,
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enquanto as maiores, com muita carga de colesterol sdo menos ativas. Em contra
partida, esses métodos sao onerosos, demorados e de dificil implantagdo na rotina
clinico-laboratorial (HUBKOVA et al., 2018; ROHATGI et al., 2021).

A razao Apo B/Apo A1 ja é relatada como um bom preditor do risco cardiovascular
em pacientes com doencgas infecciosas. Ha também forte associagao entre o risco
cardiovascular e o prognostico da infecgdo, tendo em vista as relagbes entre as
apolipoproteinas e o mecanismo inflamatorio ja discutidos neste estudo. Os fatores de
risco de desenvolvimento de Doencas Cardiovasculares estdo relacionados aos
fatores de risco e a susceptibilidade as doencas infecciosas e as complicagdes
decorrentes destas (HENRY et al., 2021).

No que tange a COVID-19, estudos apontam que ha um aumento do risco
cardiovascular em comparacgao a outras condi¢des infecciosas e inflamatorias. Esses
estudos observam que em pacientes com COVID-19 o risco cardiovascular calculado
pela razdo Apo B/Apo A1 sdo maiores que os de pacientes com outras infecgoes,
levantando hipétese sobre o envolvimento cardiovascular da COVID-19 ou sua maior
capacidade inflamatdria (HENRY et al., 2021; SCALSKY et al., 2021).

Deve-se ressaltar que a razao Apo B/Apo A1 é usada também de modo mais
especifico para realizar a estratificacdo do risco de Infarto Agudo do Miocardio.
Diversos estudos encontraram que os parametros convencionais do lipidograma, ou
seja, a determinagao do Colesterol Total e suas fragdes séricas ndo apresentam boa
capacidade de predi¢ao do risco de Infarto Agudo do Miocardio, diferente da Razao
Apo B/Apo A1. A estratificacdo em risco baixo, moderado e alto através dos valores
de Apo B/Apo A1 é possivel gracas a estudos de base populacional (DENG et al.,
2021; LIU et al., 2020; WANG et al., 2020).

Essa estratificacdo é importante pois é relatada alta incidéncia de Infarto Agudo
do Miocardio em pacientes hospitalizados com COVID-19. Os mecanismos mais
aceitos para essa relagdo envolvem os efeitos trombaéticos ocasionados pela infecgao
da COVID-19, aumentando os fatores de risco de Infarto (CAPACCIONE et al., 2021).
Deve-se ainda ressaltar o envolvimento das lipoproteinas, em especial a HDL com a
Apolipoproteina A1 na neutralizagéao dos efeitos trombaéticos da COVID-19 ja descritos

anteriormente.
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Outros estudos apontam também a importancia do mapeamento clinico precoce
do risco de Infarto Agudo do Miocardio para melhor manejo e acompanhamento
terapéutico dos fatores de risco em pacientes com COVID-19(KATSOULARIS et al.,
2021; MODIN et al., 2020).

Em adigcao a esses efeitos, ha estudos que demonstram que o polimorfismo rs670
da Apolipoproteina A1, principalmente associado a habitos saudaveis, exerce uma
acao de modulacédo da HDL que confere atividade metabdlica mais pronunciada que
0 gene selvagem, diminuindo inclusive o colesterol associado a LDL, resisténcia

insulinica e até o acumulo de lipideos no tecido adiposo (IZAOLA et al., 2020a).

Outros estudos também demonstram que o gene polimorfo da Apolipoproteina A1
esta menos relacionado a obesidade, aterogénese e risco cardiovascular elevado em
comparagao a sua variante selvagem. Apesar de ndo haver um mecanismo elucidado
ainda para essa acgao, acredita-se estar associado a uma melhor resposta a mudancas
alimentares e de habitos relacionados a atividade fisica, por exemplo (DE LUIS et al.,
2019).

Quanto ao polimorfismo rs693 da Apolipoproteina B, estudos mostram que a
presenca do alelo polimérfico esta associada a maiores valores de Colesterol Total e
Triglicerideos e colesterol associado a LDL. Também foi demonstrada a relacéo do
polimorfismo rs693 com maior incidéncia de sindromes metabdlicas (ALGHAMDI et
al., 2021b).

Outros estudos demonstram aumento do risco de dislipidemia em decorréncia da
presenca do alelo polimorfico no gene da Apolipoproteina B, aumentando ainda mais
em situagao de homozigose. Ha também relagdo desse polimorfismo com o aumento
do risco cardiovascular e disturbios no metabolismo dos lipideos (ALVES et al., 2020a;
MENDOZA-TORRES et al., 2019).

Ha ainda estudos que apresentam a presenga concomitante dos polimorfismos
rs670 e rs693 das Apolipoproteinas A1 e B, respectivamente como tendo relagido com
a resposta a tratamentos hipolipemiantes e com o perfil de resposta a estimulos
aterogénicos (CASILLAS-MUNOZ et al., 2018; DOMINGUEZ-DIAZ et al., 2022).

As limitacbes do estudo foram, principalmente em decorréncia da demanda do
atendimento ambulatorial, da participagao espontanea no estudo e da disponibilidade
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de espago nas unidades ambulatoriais de diagndstico para o recrutamento dos
pacientes. Além disso, os pacientes que estavam buscando o atendimento nao se
encontravam em jejum, ocasionando divergéncias entres as analises bioquimicas do
lipidograma e o estado real do paciente. Enquanto os pacientes do grupo controle

saudaveis estavam em jejum e nao relataram sintomas gripais ou inflamatérios.

E importante também salientar que, pelo carater ambulatorial, ndo se pdde
também obter informag¢des sobre a gravidade da infecgdo, progndstico, curso da

doencga e resposta ao tratamento.

Este estudo apresenta perspectivas com novas abordagens dos fatores de risco
e suas aplicagdes nas doencas infecciosas como a COVID-19, favorecendo o
entendimento clinico das complicagdes relacionadas. A aplicagao dos marcadores de
risco cardiovascular na rotina clinico-laboratorial de pacientes em atendimento
ambulatorial de diagnodstico ou admissdo hospitalar por doengas infecciosas e
inflamatorias ajuda no manejo clinico e na prevengdo de complicagdes
cardiovasculares além de fornecer informagdes sobre esses riscos no inicio da

infeccao.

O risco cardiovascular calculado pela relacdo Apo B/Apo A1 constitui uma
importante ferramenta clinica de avaliagao, tendo baixo custo, boa capacidade de
predicdo, poucos interferentes e boa aplicabilidade na rotina. Com o conhecimento da
interpretacdo adequada dos parametros convencionais do lipidograma acrescidos das
predicoes do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e do risco de
Infarto Agudo do Miocardio, as equipes de diagndstico, acompanhamento terapéutico
e laboratorial terdo importantes informacdes para melhor manejo da infeccéo e

prevencgao a complicagdes posteriores e agravamento em decorréncia desses fatores.
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6. CONCLUSAO

Em suma, o presente trabalho mostra o envolvimento do metabolismo lipidico, em
especial, das lipoproteinas no contexto inflamatério da COVID-19. Denota-se
também a importancia dos polimorfismos das apolipoproteinas A1 e B na
modulagao da atividade das particulas da HDL e LDL, respectivamente. Além
disso, destaca-se a relacdo Apo B/Apo A1 como preditora do risco cardiovascular
em condicdes inflamatérias e a estratificacdo de risco como preditora do risco de
Infarto Agudo do Miocardio de modo mais especifico. Sdo necessarios estudos
futuros, mais robustos para definicdo de causalidade e determinacdo de
parametros de sensibilidade clinica de predicdo, bem como para aplicagdo em

outras condic¢des infecciosas/inflamatorias.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DOS FATORES PREDITIVOS DE RISCO DA PROGRESSAO CLINICA E A
INFLUENCIA DO POLIMORFISMO GENETICO DAS CITOCINAS PRO
INFLAMATORIA NA IMUNOPATOGENESE DA INFECGAO PELO COVID-19 DOS
PACIENTES ASSISTIDOS NAS UNIDADES SENTINELAS DE PRONTO
ATENDIMENTO DA PREFEITURA DE FORTALEZA

Pesquisador: GLAUTEMBERG DE ALMEIDA VIANA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 40615320.9.0000.5054

Instituicao Proponente: Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.505.911

Apresentacao do Projeto:

A sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) COVID-19, uma doencga altamente contagiosa
causada pelo coronavirus no corrente ano foi caracterizada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como pandemia devido ao surto. A infeccdo causada pelo novo coronavirus tem alta mortalidade em uma
pequena parcela da populagéo infectada, especialmente em individuos idosos, imunodeprimidos, diabéticos,
cardiopatas e hipertensos. Muitos infectados sdao assintomaticos ou apresentam sintomas leves a
moderados, semelhantes ao estado gripal. O quadro clinico da

COVID-19 na forma mais severa é caracterizado por uma elevada resposta inflamatéria de citocinas, com
alteracdes hematoldgicas e da coagulagao que podem levar ao dano tecidual e morte. O presente projeto
sera desenvolvido através das parcerias entre a Universidade Federal do Ceard, o Laboratério Central de
Salde Publica do Ceara, Prefeitura Municipal de Fortaleza e a Fundagdo Oswaldo Cruz, tendo como
objetivos principais investigar a influéncia de polimorfismos nos genes de citocinas proé-inflamatérias na
imunopatogénese da infecgédo, assim como, verificar se os

parametros bioquimicos e hematolégicos que o paciente apresenta durante a infeccao podem ou
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ndo ser um fator preditivo de pior progressao

clinica em pacientes com COVID- 19. O projeto sera realizado seguindo todos os preceitos éticos mediante
submisséo e aprovagao no comité de ética das Instituicbes envolvidas. Serdo utilizadas amostras bioldgicas
coletadas de pacientes com sintomas leves, moderados e graves atendidos nas diferentes Unidades
Sentinela para COVID-19 implantadas pela Prefeitura de Fortaleza. A metodologia empregada inclui o
diagnostico e o quadro laboratorial que avaliam as fun¢des do metabolismo hepatico e renal incluindo perfil
lipoproteico e carboidratos bem como os paradmetros

hematologicos. O diagndstico laboratorial especifico serd baseado na sorologia para identificacao de
anticorpos IgG e IgM no sangue, deteccao do acido ribonucleico (RNA) viral por reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (RT-PCR) e na genotipagem do polimorfismo genético de citocina pro-
inflamatoérias, para estudar sua influéncia na patogéneses da infecgao por COVID-19. Os dados obtidos
serdo tratados em programa estatistico IBM-SPSS v20 através de testes paramétricos e ndo paramétricos e
analises de correlagao. Ao final da realizagdo da pesquisa espera-se obter dados relativos a aplicagao
desses parametros inovadores na estratificacao de risco e no diagnéstico precoce, uma vez que ainda
existem lacunas relevantes a se preencher na literatura.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

1. Investigar se os valores lipidicos, hepaticos e renais podem ou nao ser um fator preditivo de pior
progressao clinica em pacientes com COVID19.2. Analisar a influéncia de polimorfismos nos genes IL-6, IL-
10, IL-12, MIF e TNF na imunopatogénese da infeccao por COVID-19.

Objetivo Secundario:

1. Tracgar o perfil sociodemografico dos pacientes com COVID-19 atendidos nas unidades de pronto
atendimento — UPAs, em relagao aos riscos

dessa doenca baseado nos fatores sociais (tabagismo, etilismo) e biolégicos (antropométricos, bioquimicos
e genéticos).2. Comparar o perfil

antropométrico dos pacientes com COVID-19 e correlaciona-los aos fatores de risco.3. Mensurar os
marcadores hematolégicos (Hemograma),

bioguimicos convencionais e ndo convencionais (PCR-us) nesta populacao para diagnosticar e estratificar o
risco cardiovascular causados pelo novo

coronavirus.4. Associar a frequéncia dos alelos dos diferentes gendétipos com a frequéncia de individuos
assintomaticos que apresentam infecgcao

por COVID-19.5. Avaliar o efeito do polimorfismo genético sobre a gravidade do quadro clinico e
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sobre o desenvolvimento de sindrome respiratéria

aguda (SARS).6. Correlacionar a discriminagéo alélica para os polimorfismos e niveis séricos de citocinas.
com as taxas de mortalidade, remisséao e

suscetibilidade a medicamentos.7. Correlacionar a sintomatologia com a tipagem ABO em individuos
cearenses.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos incluem a exposicao de dados dos pacientes e os riscos inerentes a coleta de material biol6gico
como hematomas e o desconforto do

paciente pelo tipo de coleta. Para a minimizagéao desses riscos os dados serdo guardados na nuvem com
chaves de seguranca, os pesquisadores

assinarao termos de responsabilidade e a coleta sera feita por profissionais habilitados e experientes, com o
uso de materiais esterilizados e de boa

qualidade.

Beneficios:

Os pacientes participantes da pesquisa receberao os resultados de todos os exames realizados de forma
gratuita, além da contribuigcéo a literatura,

principalmente se tratando de uma doenga nova e com poucas fontes de dados disponiveis.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Muito oportuna e importante em decorréncia da relevancia dos estudos direcionados ao covid-Sars

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Em conformidade

Recomendacoées:
Publicacao e ampla divulgacao dos resultados

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Sem pendéncias

Consideracoes Finais a critério do CEP:
De acordo com a Resolugdao CNS n® 466/2012, item XI.2, cabe ao pesquisador “elaborar e apresentar os
relatérios parciais e final”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1650554.pdf 15:28:15
Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 28/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
15:27:25 | ALMEIDA VIANA
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_PARA | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
UTILIZACAO _DE_DADOS_PROJETO _ 19:50:56 | ALMEIDA VIANA
COVID 19.docx
Outros OFICIO.pdf 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
19:47:04 | ALMEIDA VIANA
Outros CARTADEANUENCIA.pdf 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
19:46:46 | ALMEIDA VIANA
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO _DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES_ENVOLVIDOS_NA_PES 19:42:35 | ALMEIDA VIANA
QUISA Duaran Lopes.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES ENVOLVIDOS NA_PES 19:42:28 | ALMEIDA VIANA
QUISA Janio.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES _ENVOLVIDOS NA_PES 19:42:20 |ALMEIDA VIANA
QUISA Glautemberg.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO _DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES_ENVOLVIDOS_NA_PES 19:42:11 | ALMEIDA VIANA
QUISA Luciana Pereira.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 | GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES ENVOLVIDOS NA_PES 19:41:05 |ALMEIDA VIANA
QUISA Ederson.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES _ENVOLVIDOS NA_PES 19:40:56 | ALMEIDA VIANA
QUISA Mac Dionys.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO _DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES_ENVOLVIDOS_NA_PES 19:40:50 |ALMEIDA VIANA
QUISA Mateus.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES ENVOLVIDOS NA_PES 19:40:40 |ALMEIDA VIANA
QUISA Prof Ramon.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES _ENVOLVIDOS NA_PES 19:40:29 | ALMEIDA VIANA
QUISA Prof Tiago.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO _DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES_ENVOLVIDOS_NA_PES 19:40:19 | ALMEIDA VIANA
QUISA Profa Goretti.docx
Declaragao de Assinada_ DECLARACAO_DOS PESQ | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Pesquisadores UISADORES ENVOLVIDOS NA_PES 19:40:11 | ALMEIDA VIANA
QUISA Profa Renata.docx
Cronograma CRONOGRAMA PROJETO_COVID 19| 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
.docx 19:39:45 | ALMEIDA VIANA
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Solicitagdo CARTA_SOLICITANDO_APRECIACAO| 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
registrada pelo CEP | _CEP_UFC_DO_PROJETO_COVID_19 19:39:28 | ALMEIDA VIANA
.pdf
TCLE / Termosde |TERMO DE CONSENTIMENTO_LIVR | 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Assentimento / E_E_ESCLARECIDO_TCLE_PROJETO 19:37:41 | ALMEIDA VIANA
Justificativa de _COVID_19.docx
Auséncia
Orgamento DECLARACAO DE ORCAMENTO_ FIN|] 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
ANCEIRO PROJETO COVID 19.docx 19:37:26 | ALMEIDA VIANA
Projeto Detalhado / |PROJETOCOVID.docx 19/10/2020 |GLAUTEMBERG DE| Aceito
Brochura 19:36:51 |ALMEIDA VIANA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao
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