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Valor Prognostico do Colesterol nao HDL na Pneumonia por COVID-19
Prognostic Value of Non-HDL Cholesterol in COVID-19 Pneumonia
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Resumo

Fundamento: Além da doenca arterial coronariana, a lipoproteina de nao alta densidade (nao-HDL-C) fornece
informacoes preditivas de curto e longo prazo para muitas doencas inflamatérias crénicas, como acidente vascular
cerebral, hemodialise, p6s-transplante renal, hepatoesteatose nao alcodlica e virus da imunodeficiéncia humana.

Objetivos: Este estudo examinou o valor preditivo do nao-HDL-C medido antes do SARS-CoV-2 para mortalidade na
infeccao por COVID-19.

Métodos: Este estudo incluiu retrospectivamente 1.435 pacientes diagnosticados com COVID-19 e tratados na enfermaria
de doencas toracicas em um tnico centro entre janeiro de 2020 e junho de 2022. Todos os pacientes incluidos no
estudo apresentavam caracteristicas clinicas e radiolégicas e sinais de pneumonia por COVID-19. O diagnéstico de
COVID-19 de todos os pacientes foi confirmado por uma reacao em cadeia da polimerase estudada a partir de um swab
orofaringeo. A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados: Os pacientes do estudo, incluindo 1.435 individuos, foram divididos em 712 pacientes no grupo de nao
sobreviventes e 723 no grupo de sobreviventes. Embora nao tenha havido diferenca entre os grupos em relacao ao sexo,
houve uma diferenca de idade estatisticamente significativa. O grupo que nao sobreviveu era mais velho. Idade, lactato
desidrogenase (LDH), proteina C reativa (PCR), triglicerideos, D-dimero e nao-HDL-C foram fatores de risco independentes
paramortalidade em analises de regressao. Na analise de correlacao, idade, PCR e LDH foram positivamente correlacionados
com nao-HDL-C. Na analise ROC, a sensibilidade para nao-HDL-C foi de 61,6% e a especificidade foi de 89,2%.

Conclusao: Acreditamos que o nivel de nao HDL-C estudado antes da infeccao por COVID-19 pode ser usado como um
biomarcador prognéstico para a doenca.

Palavras-chave: Colesterol Nao HDL/prognéstico; COVID-19; Pneumonia/fisiopatologia; Mortalidade.

Abstract

Background: In addition to coronary artery disease, non-high-density lipoprotein(non-HDL-C) provides short and long-term predictive information for
many chronic inflammatory diseases such as stroke, hemodlialysis, post-renal transplant, non-alcoholic hepatosteatosis, and human immunodeficiency virus.

Objectives: This study examined the predictive value of non-HDL-C measured before SARS-CoV-2 for mortality in COVID-19 infection.

Methods: This study retrospectively included 1435 patients diagnosed with COVID-19 and treated in the thoracic diseases ward in a single
center between January 2020 and June 2022. All patients included in the study had clinical and radiological features and signs of COVID-19
pneumonia. The COVID-19 diagnosis of all patients was confirmed by a polymerase chain reaction studied from an oropharyngeal swab.
Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: The study patients, including 1435 subjects, were divided into 712 patients in the non-surviving group and 723 in the surviving group.
While there was no difference between the groups regarding gender, there was a statistically significant age difference. The non-surviving group
was older. Age, lactate dehydrogenase(LDH), C reactive protein(CRP), triglycerides, D-dimer, and non-HDL-C were independent risk factors for
mortality in regression analyses. In correlation analysis, age, CRP and LDH were positively correlated with non-HDL-C. In the ROC analysis,

sensitivity for non-HDL-C was 61.6%, and specificity was 89.2%.
Conclusion: We believe that the non-HDL-C level studied before COVID-19 infection can be used as a prognostic biomarker for the disease.
Keywords: HDL-C/prognosis; COVID-19; Pneumonia/physiopathology; Mortality.
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Figura Central: Valor Prognéstico do Colesterol ndo HDL na Pneumonia por COVID-19
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Individuos tratados com infecgdo por COVID-19 em
condigdes hospitalares que se apresentaram para triagem
de janeiro de 2020 a junho de 2022 (N = 2.052)

302 pacientes, niveis lipidicos padréo colesterol
total, lipoproteina de alta densidade, lipoproteina de

1750 pacientes, niveis lipidicos padrdo colesterol total,
lipoproteina de alta densidade, lipoproteina de baixa
densidade, triglicerideos, lipoproteina de ndo alta densidade
foram obtidos nos cinco anos anteriores a infecgao por
COVID-19.

baixa densidade, triglicerideos, lipoproteina de ndo
alta densidade n3o foram obtidos antes da infecgdo
por COVID-19

Excluidos 315 pacientes
Insuficiéncia renal: 25 pacientes

Apos os critérios de exclusao se incluiram 1435 pacientes

712 pacientes
faleceram (grupo de
ndo sobreviventes)

723 pacientes
receberam alta

(grupo sobrevivente)

Neoplasias malignas: 50 pacientes
Doenca do tecido colageno: 50 pacientes
Medicamentos hipolipemiantes: 190 pacientes

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220671

Diagrama mostra a selegdo dos grupos de estudo.

Introducao

O COVID-19 tornou-se rapidamente uma pandemia global
sem fim a vista. Apesar de numerosos estudos recentes para
explicar os mecanismos celulares da doenca, ainda existem
questdes ndo resolvidas. Pode levar a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), choque séptico, faléncia de mdiltiplos
6rgaos e até morte em pessoas com doenga leve ou assintomatica,
especialmente em pacientes idosos com comorbidades. Além
da idade, sexo, comorbidades e tratamentos médicos, varios
biomarcadores demonstraram ter valor preditivo para prognéstico
e mortalidade na doenca de COVID-19."

Embora os lipidios sejam os blocos basicos de construgao das
células e organelas, eles desempenham um papel na absorgao,
proliferagao e transferéncia de materiais virais ou bacterianos
para outras células.?* Ainda que os lipidios desempenhem um
papel importante na penetragao e disseminagao da SARS- A
infeccao por CoV-2 em células, estudos e meta-analises
geralmente investigaram as alteragoes lipidicas que ocorrem
durante a infeccao grave e o impacto dessas alteragoes no
prognostico da doenca e na mortalidade.**

O colesterol de lipoproteina nao de alta densidade (nao-
HDL-C) representa uma carga total de varias lipoproteinas
aterogénicas: LDL-C, VLDL-C, IDL-C, Lp(a), remanescente
de VLDL e remanescente de quilomicron. E considerado
um melhor indicador do LDL-C, o alvo primario da
aterosclerose. A principal vantagem do colesterol nao HDL

sobre o colesterol LDL é que ele contém remanescentes de
VLDL e quilomicrons. Como o LDL-C, esses remanescentes
de colesterol podem passar pela intima vascular e causar
aterosclerose.® Meta-andlises demonstraram que a carga
aterosclerética do C ndao-HDL é melhor do que a do
colesterol LDL, especialmente na hipertrigliceridemia leve
a moderada.” Além disso, muitos estudos de prevengao
primaria e secunddria mostraram que o ndo-HDL-C reflete
melhor a aterosclerose do que o LDL-C, independentemente
de fatores de risco, como idade, sexo e diabetes.?

Além de doenca arterial coronariana, acidente vascular
cerebral, hemodidlise, transplante renal, hepatoesteatose nao
alcodlica e sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS),
fornece informagbes preditivas de curto e longo prazo para
muitas doencas inflamatérias cronicas.”'* Além disso, o nao-
HDL-C é conhecido por prever a gravidade, comorbidade
e mortalidade de varias infecgdes virais. Um colesterol nao
HDL alto é um fator de risco independente para a rapida
deterioragao da funcgao renal e aterosclerose subclinica em
individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).™ Um estudo multicéntrico, prospectivo e observacional
de Levy et al. encontraram uma associagao entre ndo-HDL-C
alto, baixa contagem de CD4 e alta carga viral em idosos
infectados pelo HIV."

Este estudo examinou o valor preditivo do nao-HDL-C
medido antes do SARS-CoV-2 para mortalidade na infecgao
por COVID-19.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220671



Sivri et al.
COVID-19 Pneumonia, Lipoproteina de Nao Alta Densidade, mortalidade

Artigo Original

Métodos

Desenho do estudo e pacientes

Este estudo avaliou 2.052 pacientes tratados com infecgao
por COVID-19 em condigbes hospitalares entre janeiro de
2020 e junho de 2022. Insuficiéncia renal, neoplasias, doenca
do tecido coldgeno e pacientes recebendo estatina e/ou
terapia hipolipemiante foram excluidos do estudo. Os niveis
lipidicos padrao (colesterol total (TC), lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), LDL-C, triglicerideos (TG), nao-HDL-C)
dos 1.435 dos 1.750 pacientes restantes ap6s os critérios de
excluséo, foram obtidos nos cinco anos (tempo médio: 3,1
anos) anteriores a infecgao por COVID-19. O estudo foi um
estudo observacional retrospectivo para o qual foi obtida a
aprovagao do comité de ética local. A selecao do grupo de
estudo estd resumida na Figura Central.

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam
caracteristicas clinicas e radioldgicas e sinais de pneumonia por
COVID-19. O diagnéstico de COVID-19 foi confirmado por
reacao em cadeia da polimerase (PCR) com swab orofaringeo.
Todos os pacientes foram minuciosamente avaliados para
hipertensao (HT), diabetes mellitus (DM), tabagismo, infarto
do miocardio prévio, insuficiéncia renal cronica (IRC),
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), evento cerebrovascular (ECV ).

Primeiro segundo da expiragdo forgada (VEF1) /
Capacidade vital forcada (FEVC) < 70% ou VEF1 < 70%
ap6s broncodilatador inalatério foram aceitos como critérios
diagnosticos para DPOC. Fragao de ejecao (FE) < 35% foi
considerada ICC por causas isquémicas ou nao isquémicas.
Uma taxa de filtragao glomerular inferior a 60 em trés meses
foi tomada como CRF. O diagnéstico de HT foi feito se os
pacientes estivessem recebendo tratamento anti-hipertensivo
ou tivessem pressao arterial sistélica superior a 140 mmHg e
pressao arterial diastdlica superior a 90 mmHg em pelo menos
trés medicoes. Pacientes em uso de medicacao antidiabética
ou com pelo menos duas medigdes de glicemia de jejum
superiores a 126 mg/dl foram classificados como DM.

Exame ecocardiografico

O exame ecocardiogréfico de todos os pacientes incluidos
no estudo foi realizado com o sistema de ultrassom cardiaco
iE33 (Phillips Healthcare, Best, Holanda) e um sistema de
sonda de 2,5-5 MHz. A FE foi medida com o método de
Simpson modificado.

Analise laboratorial

Os valores basais hematolégicos e bioquimicos de todos os
pacientes incluidos no estudo foram recuperados do sistema
eletronico e registrados. Além disso, os biomarcadores séricos
(D-dimero, lactato desidrogenase (LDH)) associados ao
prognostico da infecgao por COVID-19 foram determinados
na hospitalizacao inicial. Antes da infecgao por COVID-19, os
niveis lipidicos padrao dos pacientes, LDL-C, HDL-C, TC, ndo-
HDL-C e TG, foram escaneados e registrados. O nao-HDL-C
foi medido subtraindo-se o valor de HDL-C do TC. O valor do
LDL-C foi calculado de acordo com a férmula de Friedewald.
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Analise estatistica

Os pacotes estatisticos IBM SPSS Statistics for Windows
(versao 25.0) (NY, EUA) e Amos (versao 24.0) (WA,
EUA) foram usados para analisar os dados. O teste de
Kolmogorov-Smirnov avaliou se os dados tinham uma
distribuicao normal. Varidveis continuas sao apresentadas
como média (desvio padrao) se a variavel for paramétrica
ou mediana (intervalo interquartil: Q1 a Q3) se a variavel
for distribuida como valores ndo paramétricos. As variaveis
foram comparadas com valores independentes do teste
t ou do teste de Mann-Whitney, dependendo do tipo
de distribuigao dos dados. Varidveis categéricas sao
apresentadas como nimeros e porcentagens. Os testes
qui-quadrado e exato de Fisher foram realizados para
comparar varidveis categoricas. A relagdo entre as duas
variaveis continuas foi avaliada por meio do coeficiente
de correlagao de Pearson e, quando as condigdes para
o teste paramétrico ndo foram atendidas, foi calculado
o coeficiente de correlacdo de Spearman. Um nivel de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As
varidveis para as quais o valor de p nao ajustado foi <0,05
no modelo de regressao logistica foram identificadas como
potenciais marcadores de risco e incluidas no modelo
multivariado completo. Foram utilizadas andlises de
regressao logistica multivariada de eliminagao retrégrada
usando um teste de razdo de verossimilhanga para
eliminar variaveis. A curva de caracteristicas operacionais
do receptor foi usada para determinar a sensibilidade e
especificidade do nao-HDL-C e o valor de corte ideal para
prever a mortalidade por COVID-19.

Resultados

Os dados sociodemograficos de 1.435 pacientes,
incluindo aqueles que concordaram em participar do
estudo, foram os seguintes: 712 pacientes foram a 6bito
(grupo nao sobreviventes) e 723 pacientes receberam alta
(grupo sobreviventes). Embora ndo tenha havido diferenga
entre os grupos sobreviventes e nao sobreviventes
em relagdo ao sexo, houve uma diferenga de idade
estatisticamente significativa. O grupo que nao sobreviveu
era mais velho. (Tabela 1-2)

Quando os grupos foram avaliados quanto aos fatores de
risco e doencas adicionais, nao foi encontrada diferenca no
grupo nao sobrevivente em relagao ao grupo sobrevivente.
(Tabela 1)

Ao comparar os grupos quanto aos valores laboratoriais,
as plaquetas e o HDL-C foram maiores no grupo
sobrevivente do que no grupo nao sobrevivente. LDH,
proteina C reativa (PCR), glébulo branco (WBC), dimero
D, TG e nao-HDL-C foram estatisticamente maiores no
grupo nao sobrevivente do que no grupo sobrevivente.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos quanto aos valores de sédio. No entanto,
hiponatremia foi observada em ambos os grupos (Tabela 2)

Idade, LDH, PCR, D-dimero, TG e nao-HDL-C
foram considerados fatores de risco independentes
para mortalidade em andlises de regressao univariadas
e multivariadas. (Tabela 3) Na andlise de correlagao
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas clinicas dos pacientes nao sobreviventes e sobreviventes

Masc 437 61.4 432 59,8

Género 0,529
Fem 275 38,6 291 40.2
Nao 204 28,7 273 37,8

HT 0,558
Sim 508 71.3 450 62,2
Nao 430 60,4 446 61,7

DM 0,615
Sim 282 39,6 277 38.3
Nao 620 87.1 654 90,5

ECV 0,122
Sim 92 12.9 69 9.5
Nao 466 65,4 503 69,6

ICC 0,255
Sim 246 34,6 220 30,4
Nao 398 55,9 473 64,5

DPOC 0,435
Sim 314 441 250 35,5

Os valores sdo mostrados em numero e percentil. HT: hipertensdo; DM: diabetes mellitus; ECV: evento cerebrovascular; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Tabela 2 - Comparacao dos parametros laboratoriais dos pacientes nos grupos nao sobreviventes e sobreviventes

Idade
Creatinina
LDH

Sodio
Potassio
PCR
Globulos brancos
HB

PLT
D-dimero
Troponina
CT

LDL-C
HDL-C

TG

N&o HDL-C

64,25+35,2
1,0 (0,2-9,0)
527,0 (47,0-6500,0)
132,0 (116,0-143,0)
40 (2,9-7,1)
126,0 (2,3-400,0)
11,8 (1,2-102,0)
11,8 (5,8-17,8)
208,0 (7,9-600,0)
49 (0,1-136,0)
83,0 (0,0-4000,0)
200,0 (51,0-389,0)
120 (9,0-231,0)
34,0 (3,0-120,0)
156,0 (42,0-1222,0)
155,0 (15,0-361,0)

50,1447 4 0,000

1,0 (0,3-1,6) 0,271
263,0 (42,0-2500,0) 0,000
131,0 (125,0-141,0) 0,269
40 (2,1-5,1) 0,276
51,0 (0,2-423,0) 0,000
9,5 (2,1-96,0) 0,001
12,0 (3,5-18,6) 0,075
243,0 (18,0-890,0) 0,000
1,5 (0,1-29,1) 0,000
50,0 (0,1-3750,0) 0,095
200,0 (1,0-485,0) 0,097
112,0 (18,0-293,0) 0,809
48,0 (10,0-144,0) 0,000
146,0 (90,0-2000,0) 0,007
146,0 (98,0-451,9) 0,000

Os valores sdo apresentados como média  desvio padrdo, mediana e intervalo interquartilico. LDH: lactato desidrogenase; PCR: proteina C reativa; HB:
hemoglobina PLT: plaquetas; CT: colesterol total;, LDL-C: colesterol de baixa densidade; HDL-C: colesterol de alta densidade; TG: triacilglicerol; ndo HDL-C:
colesterol ndo de alta densidade.

de Pearson e Spearman, idade, PCR e LDH foram
positivamente correlacionados com ndo-HDL-C. (Tabela 4)
Na andlise ROC, a sensibilidade para nao-HDL-C foi de

61,6% e a especificidade foi 89,2%. (Figura 1)

Discussao

Nosso estudo é o primeiro a investigar a associacao entre
a infecgdo por SARS-COV-2 e o nivel nao-HDL-C estudado
antes da doenga COVID-19. A primeira descoberta deste

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220671



Sivri et al.
COVID-19 Pneumonia, Lipoproteina de Nao Alta Densidade, mortalidade

Artigo Original

Tabela 3 - Impacto de diferentes variaveis no grupo de ndo sobreviventes em analises de regressao logistica univariada e multivariada

Idade 1,655 1,256 2,122
LDH 1,004 1,004 1,005
PCR 1,010 1,009 1,012
Glébulos brancos 1,057 1,039 1,076
TG 1,001 1,000 1,002
D-dimero 1,259 1,214 1,306
Néo HDL-C 1,004 1,002 1,006

0,000 1,588 1,352 1,755 0,000
0,000 1,002 1,002 1,003 0,000
0,000 1,004 1,002 1,006 0,000
0,000 0,965 0,928 1,003 0,072
0,032 1,005 1,002 1,010 0,03
0,000 1,131 1,088 1,175 0,000
0,000 1,005 1,002 1,008 0,001

IC: intervalo de confianga; OR: razdo de chances; p: valor p; LDH: lactatodesidrogenase; PCR: Proteina C reativa; TG: triglicerideo; ndo HDL-C: colesterol

ndo de alta densidade.

Tabela 4 - Correlagao entre nao-HDL-C e biomarcadores séricos

r 0,333
Idade

p 0,001

r 0,222
LDH

p 0,002

r 0,235
PCR

p 0,025

LDH: lactato desidrogenase; PCR: Proteina C reativa.

estudo é que o nivel de nao-HDL-C estudado antes da
doenga COVID-19 é um fator de risco independente para
mortalidade. O segundo achado importante é que o nivel
de ndao-HDL-C se correlaciona positivamente com a idade,
PCR e LDH.

Semelhante a estudos anteriores, nosso estudo identificou
idade, TG, LDH, PCR e D-dimero como fatores de risco
independentes para infecgdo por COVID-19."® Aumento de
comorbidade, fragilidade e distdrbios do sistema imunolégico
que aumentam com a idade sdo considerados fatores
importantes para o prognéstico da infecgao por COVID-19."
No estudo conduzido por Onder G et al.,' na Itdlia, a taxa
de mortalidade em pacientes hospitalizados com infecgao
por COVID-19 foi de 0,4% nos menores de 40 anos, 0,4%
nos 50 anos, 3,5% nos 60 anos, 12,8% nos 70 anos e 20,2%
naqueles com 80 anos ou mais.18 Embora nenhuma diferenga
de género tenha sido observada entre os grupos em nosso
estudo, foi observado em estudos epidemiolégicos que a
gravidade e a mortalidade da infecgdo por COVID-19 sao
maiores, especialmente em homens mais velhos.'” No estudo
epidemiolégico de Zou et al.,** a média de idade dos falecidos
foi de 56 anos, sendo a maioria do sexo masculino (70%).
aumento de mediadores oxidativos e inflamatdrios (TNF-
alfa, IL-1, 1L-6) e disfuncao do sistema imunoldgico. Além
disso, estudos epidemiolégicos constataram que o grupo de
pacientes do sexo masculino tem menor conhecimento da
doenca e adesdo ao tratamento. Quando consideradas as

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220671
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AUC: drea sob a curva; IC: intervalo de confianga.
Sensibilidade de 61,6%, especificidade de 89,2%, ponto de corte 150,4

Figura 1 - Andlise da curva ROC do colesterol ndo HDL.

doencas concomitantes, verifica-se que o tabagismo é mais
prevalente no sexo masculino, e as doengas cardiovasculares
e respiratérias decorrentes causam alta mortalidade.?'

A PCR resultante da liberacdo de IL-6 é um fator de
risco independente tanto para o progndstico quanto para
a mortalidade da doenca.?? Smilowitz et al.,?? em seu
estudo com 2.872 pacientes, constataram que o risco de
tromboembolismo venoso aumentou 2,33 vezes, o risco de
insuficiéncia renal aguda 2,11 vezes e risco de mortalidade
2,59 vezes maior em pacientes com PCR elevada. A LDH
é uma enzima intracelular encontrada em quase todos
os sistemas de 6rgaos.?* Niveis elevados de LDH foram
observados em infecgoes por COVID-19, aumentando
a gravidade da doenga em 6 vezes e a mortalidade em
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16 vezes.** O dimero D é um importante biomarcador
da coagulagdo sanguinea e fibrindlise que aumenta
significativamente na coagulacao intravascular disseminada
(CIVD). Estudos demonstraram uma estreita associacao entre
D-dimeros e a gravidade e mortalidade da doenga. No
estudo de Zhang L. et al. em pacientes tratados no hospital,
a mortalidade foi maior em pacientes com dimero D > 2ug/
mL com sensibilidade de 92% e especificidade de 83,3%.%
Embora nio tenha havido diferenca estatistica nos valores de
sédio entre os grupos em nosso estudo, leve hiponatremia foi
detectada em ambos os grupos. Em uma metanalise de 23
estudos sobre infecgoes por COVID-19, a hiponatremia foi
observada em 25,8% de 38.753 pacientes e foi mais comum
em pacientes tratados em hospitais e unidades de terapia
intensiva.?® Habas et al.,*” relataram que a hiponatremia
¢ muito comum em pacientes com infiltracio pulmonar
radiolégica e que a gravidade da doenga é diretamente
proporcional a profundidade da hiponatremia.?” Acreditamos
que a razao para a hiponatremia observada em ambos os
grupos em nosso estudo seja a populagdo de pacientes.
Basicamente, assumiu-se que todos os pacientes incluidos
no estudo apresentavam infiltragdo pulmonar radiolégica e
foram tratados em condigdes hospitalares.

Embora o ndo-HDL-C mostre uma carga aterogénica em
estudos recentes, demonstrou ter valor preditivo e prognéstico
para muitas doengas cronicas inflamatérias, como a doenga
arterial coronariana, a hepatoesteatose nao alcodlica, SAOS,
HIV e hepatite B (HBV).%"> O processo inflamatério comeca
com a formagao de macréfagos carregados de lipidios
pro-inflamatérios (foam) passando pela camada endotelial
vascular de ndo-HDL-C. Isso leva a peroxidagao lipidica e
a formagao de radicais livres de oxigénio. Esses produtos
formados ativam fatores de transcricio semelhantes ao
fator nuclear (NF) kB e causam a liberagdo de citocinas
inflamatérias (TNF-alfa e IL-1B). Esses mecanismos causam
o inicio e a progressao da inflamacao vascular. Numerosos
estudos relataram que a elevagao lipidica aterosclerética
desencadeia inflamacao sistémica e local.?® Em um estudo
animal realizado por Busnelli et al.,* foi demonstrado que
uma dieta hipercolesterolémica desencadeia inflamagao
sisttmica vascular e cronica. Como resultado do estudo,
além de aumento de leucdcitos, mondcitos e linfocitos
plasmaticos em varios sistemas, como figado e tecido
adiposo branco, aumento de macréfagos e linfécitos de
células T, bem como aumento de citocinas inflamatérias
(TNF-alfa, IL-1B , IL-6), foram observados.?* Wang et al.,*°
relataram que o nao-HDL-C é um marcador precoce de
disfuncao endotelial vascular em pacientes com DM tipo
2 e se correlaciona com a PCR.?° Prado et al.,> mostraram
em seu estudo que 0 ndo-HDL-C é um melhor indicador de
progressao da doenca e controle glicémico do que a PCR
em adolescentes e criangas com DM tipo 1.7' No estudo
animal conduzido por Poledne et al.,** foi encontrada uma
correlagao positiva entre o desenvolvimento de macréfagos
pré-inflamatérios (CD14-16-36) no tecido adiposo visceral,
que forma a base para o desenvolvimento da sindrome
metabdlica e aterosclerose, e nao-HDL-C.*? Cippollene et
al.,* descobriram que o0 ndao-HDL-C era maior em pacientes
que desenvolveram reestenose apds angioplastia corondria

transluminal percutanea, e houve correlagao positiva entre
reestenose e IL-1B e PCR.** No estudo de Karasek et al.,?*
foi observada correlagdo positiva entre nao HDL-C e os
marcadores inflamatérios PCR, peptideo C e PAI (inibidor da
ativagdo do plasminogénio).* De acordo com os resultados
de um estudo de acompanhamento de 4 anos em pacientes
cronicos com HBV, Joo et al.,** relataram que nao-HDL-C
foi 0,69 vezes maior em pacientes HBsAg-positivos do que
em pacientes negativos.*

Embora nenhum estudo direto examine a relacao entre
sepse e ndo-HDL-C, os niveis de PCSK-9, que formam a
base do metabolismo de ndao-HDL-C, sdo considerados
marcadores importantes de sepse. A PCSK-9 é uma serina
protease sintetizada principalmente no figado. Sua principal
fungao é degradar os receptores de LDL na superficie do
figado. Além disso, destréi o receptor da apolipoproteina
E, receptor Toll-like, receptor VLDL e proteina relacionada
ao LDL-1 (LDLR1), o que pode levar a um aumento
anormal na concentracao plasmatica de lipoproteinas
e niveis de citocinas e trombose.** Muitos estudos tém
encontrado um aumento significativo nos niveis de PCSK-
9 em pacientes com sepse e/ou choque séptico.?” Walley
et al.,*® investigaram o efeito da perda de fungao (LOF) e
ganho de funcao de PCSK-9 na mortalidade em humanos
e camundongos em choque séptico. Foi determinado
que LOF no grupo humano reduziu a mortalidade no dia
28 (61% versus 71%). Além disso, quando avaliado apds
72 horas no grupo de camundongos, verificou-se que
a formagao de citocinas inflamatérias e endotoxinas foi
menor no grupo com LOF.?® Boyd et al.,** mostraram niveis
elevados de PCSK-9 durante a sepse e formacao aumentada
de endotoxina bacteriana fortemente correlacionada com
faléncia de mdltiplos 6rgaos.** Embora nao haja informagboes
claras entre pneumonia por COVID-19 e PCSK-9, previu-se
que a inibicdo de PCSK-9 pode reduzir a infecciosidade
viral, como demonstrado por vérias hipéteses.*

No estudo de Mostaza et al.,*' que examinou o efeito
prognéstico dos niveis lipidicos antes da infeccao por
COVID-19, foi encontrada uma associacao inversa entre
um alto nivel de HDL-C e mortalidade em individuos mais
velhos antes da doenca.*' Este é um status semelhante ao
nosso estudo. Em outro estudo de Masana et al., foram
examinados os niveis de lipidios séricos de 1.305 pacientes.
Ao final do estudo, embora a infecgao por COVID-19 fosse
mais grave em pacientes com TG alto e HDL-C baixo,
nenhum efeito prognéstico do C-nao-HDL foi observado.*
Essa situacdo estd em contradicaio com nosso estudo. Em
nosso estudo, niveis elevados de ndao-HDL-C, juntamente
com niveis elevados de TG e baixo nivel de HDL-C,
foram considerados um fator de risco independente para
mortalidade. Suspeitamos que isso se deva as diferengas na
populagao de pacientes e no método de estudo entre os
estudos. Em seu estudo, Masana et al.,** indicaram que IRC,
cancer e DM, considerados fatores de risco independentes
para mortalidade na infeccao por COVID-19, foram altos
no grupo de infecgdo grave. Além disso, niveis nao-HDL-C
e uso de estatina, que tém valor preditivo para mortalidade
na infeccdo por COVID-19, nao foram investigados entre
os grupos. No entanto, nosso estudo nao incluiu pacientes
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em uso de estatinas ou pacientes com cancer e IRC, que sao
fatores de risco independentes para mortalidade na infecgao
por COVID-19.

Limitacoes

As principais limitagbes do estudo sdo as seguintes:
é baseado em um (nico centro e desenho de estudo
retrospectivo, o mecanismo exato dessa relacao nao pdde ser
elucidado com precisdo e pode ter ocorrido viés na selecao de
grupos de controle. Além disso, as alteragoes lipidicas durante
a primeira internagao dos pacientes e ap6s o tratamento nao
puderam ser examinadas. Os tratamentos administrados para
a infecgao por COVID-19 nao foram estudados. Os niveis de
apolipoproteina B, que indicam carga aterogénica total em
vez de ndao-HDL-C, nao foram medidos. Outra limitacao do
estudo é que o acompanhamento de curto e longo prazos
nao foi realizado.

Conclusao

Nosso estudo mostrou pela primeira vez que um nivel mais
alto de nao-HDL-C antes da infecgao por COVID-19 é um
fator de risco independente para mortalidade. Acreditamos
que o nivel de ndo HDL-C estudado antes da infecgdo por
COVID-19 pode ser usado como um biomarcador prognéstico
para a doenga. Além disso, acreditamos que pode nos ajudar
a entender a fisiopatologia e desenvolver novas estratégias de
tratamento. Mais estudos prospectivos com grandes amostras
sao necessarios para entender melhor a patogénese do
COVID-19 e o valor diagnéstico e terapéutico do nao-HDL-C
em pacientes com COVID-19.
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