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1 Introducéo

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, foi descoberta no final de 2019 em Wuhan,
China. Embora muitos individuos apresentem sintomas leves ou sejam assintomaticos, a doenca
pode levar a pneumonia severa e sindrome respiratéria aguda grave, com alta mortalidade
global (Jin et al., 2020; Ni et al., 2020). Identificar preditores de gravidade é essencial para
mitigar a progressao e reduzir a letalidade. Pesquisas sugerem que biomarcadores sanguineos
periféricos podem ser Uteis em tratamentos e diagnosticos. Para COVID-19, niveis de glicose
(Roy e Demmer, 2022), lipoproteinas (Ballout et al., 2021), e marcadores de estresse oxidativo
(Bayraktar et al., 2022) tém sido indicados como possiveis preditores de gravidade. Leptina e
grelina, horménios que regulam a fome e saciedade, também estdo envolvidas na COVID-19.
A leptina, com funcdo pré-inflamatoria, desregula o sistema imunoldgico e aumenta a produgdo
de citocinas (Dias et al., 2020), afetando complica¢Ges da doenca como lesdo pulmonar (Jafari
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et al., 2021). Embora biomarcadores periféricos possam indicar a gravidade de algumas
doencas, a literatura ainda ndo é clara sobre sua capacidade de prever prognosticos ruins na
COVID-19.

2 Objetivos

O objetivo deste estudo foi analisar os marcadores bioquimicos periféricos, os niveis
dos hormoénios leptina e grelina, e o perfil redox em pacientes com COVID-19,

correlacionando-os com diferentes graus de gravidade da doenca.

3 Metodologia

Este estudo transversal incluiu 80 voluntarios do Hospital Regional do Oeste, em
Chapeco, SC, Brasil, entre margo e abril de 2021, com idade superior a 18 anos, de ambos 0s
sexos. Foram selecionados aleatoriamente na admissao, ap6s triagem no pronto atendimento.
Desses, 60 pacientes foram diagnosticados com COVID-19 por testes soroldgicos e de antigeno
rapido, confirmados por rt-PCR, e 20 participantes saudaveis, negativos para SARS-CoV-2,
foram selecionados como grupo controle. Os pacientes com COVID-19 foram classificados em
casos leves, moderados e graves, seguindo diretrizes internacionais.

Ap0s assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, amostras de sangue (9
mL) foram coletadas para avaliar: perfil glicémico e lipidico, niveis de fosfatase alcalina, gama-
glutamil transferase, transaminases, lactato desidrogenase, creatina fosfoquinase, ureia, &cido
Urico e creatinina. A peroxidacdo lipidica foi avaliada pelo ensaio de TBARS, enquanto a
atividade de mieloperoxidase (MPO) foi analisada através de um sistema de peroxidase.

Além disso, a concentracdo de produtos proteicos de oxidagcdo avancada (AOPP) e o
teor de vitamina C foram determinados. Os niveis de tidis totais e ndo protéicos foram medidos
pelo método de Elmann, e os niveis de leptina e grelina foram avaliados por imunoensaios
ELISA. A analise estatistica foi conduzida utilizando o software GraphPad Prism 9.0,
empregando testes como o qui-quadrado de Pearson, teste de Shapiro-Wilk, teste t de Student
ou Mann-Whitney, ANOVA unidirecional com post-hoc de Tukey, Kruskal-Wallis com post-

hoc de Dunn, e andlise de curvas ROC. Diferencas com p < 0,05 foram consideradas
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estatisticamente significativas.

4 Resultados e Discussao

Os pacientes com COVID-19 apresentaram glicemia aumentada, em comparagao ao
grupo controle (p=0,0013). Também comparados aos controles, casos graves (p=0,0002) e
moderados (p=0,0018) apresentaram altas taxas de glicose sanguinea. Os niveis de
triglicerideos dos pacientes com COVID-19 mostraram-se elevados (p=0,0088), sendo também
observada a relagdo anterior com casos graves e moderados.

Observamos niveis elevados dos marcadores hepéaticos gama glutamil transferase
(GGT) (p < 0,0001) e transaminase glutdmico piravica (TGP) (p = 0,0288) nos pacientes com
COVID-19 em relacdo ao grupo controle. Os pacientes também apresentaram concentracfes
maiores de desidrogenase lactica (LDH) (p < 0,0001).

Analisando o perfil oxidativo, os niveis de Oxido nitrico (NOx) (p < 0,0001), de
mieloperoxidase (MPO) (p < 0,0001) e de substancias reativas ao acido barbiturico (TBARS)
(p < 0,0001) demonstraram-se elevados em todos os subgrupos de pacientes com COVID-19,
com maior significancia para 0s casos graves. A concentracdo de tiol proteico (PSH) (p =
0,0197) e de tiol nao proteico (NPSH) (p = 0,0015) estava maior nos pacientes com COVID-
19 do que no grupo controle.

Os niveis de Vitamina C dos pacientes com COVID-19 apresentaram severamente
reduzidos, quando comparados com 0s niveis do grupo controle (p < 0,0001), com maior
diferenca quando observados os subgrupos de casos graves (p < 0,0001) e de moderados (p =
0,0251). Na avaliagdo de concentracbes hormonais, leptina apresentou-se aumentada no
subgrupo de casos graves (p = 0,0117), ja a grelina estava reduzida no grupo com COVID-19 (
p = 0,0207). Na anélise estatistica dos biomarcadores, os niveis de Vitamina C < 4,556 pg/dL
(AUC =1,000, p<0,0001) e de &cido trico < 3,10 mg/dL (AUC = 0,8300, p = 0,0004) aparecem
como preditivos para progndstico ruim em pacientes com COVID-19.

Os dados do estudo mostraram que niveis elevados de glicemia estdo diretamente
associados a COVID-19, sendo mais pronunciados em casos graves, consistentes com a
literatura que associa hiperglicemia a maior gravidade da doenca (Codo et al., 2020). Além

disso, triglicerideos elevados em casos graves corroboram a hipotese de que alteracdes no perfil
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lipidico indicam disfuncdo endotelial e contribuem para a piora clinica (Sampedro-Nufiez et al.,
2021).

Os biomarcadores hepaticos (GGT, TGO, TGP e ALP) apresentaram elevaces na
COVID-19, sugerindo dano hepatico relacionado a tempestade de citocinas (Wei et al., 2020).
Marcadores renais e musculares (ureia, creatinina e acido Urico) aumentaram, indicando lesdo
renal aguda e danos musculares. O estresse oxidativo foi evidente pelos altos niveis de TBARS,
NOx e MPO, refletindo peroxidacao lipidica e inflamacéo intensa. Niveis elevados de leptina,
um hormonio pro-inflamatério, foram associados a maior gravidade da COVID-19,
exacerbando a inflamacéo (Larsson et al., 2022). Esses achados reforcam a interagcdo entre
sistemas metabdlicos, inflamatérios e redox na patogénese da COVID-19 e destacam a
importancia do monitoramento multifatorial desses biomarcadores para melhor avaliagdo

prognostica e terapéutica.

5 Conclusédo

Neste estudo transversal, verificou-se que pacientes com COVID-19 exibiram uma
desregulacdo significativa nos niveis de diversos biomarcadores periféricos. Ressalta-se que,
conforme nosso conhecimento, somos o primeiro grupo de pesquisa a identificar e apresentar
um painel robusto de biomarcadores sanguineos periféricos e de horménios como preditores de
prognoéstico desfavoravel no contexto da COVID-19, além das correlagBes entre eles. O
monitoramento precoce desses biomarcadores pode aprimorar e influenciar a intervengéo
clinica adequada em relagdo aos sintomas clinicos, melhorando o tratamento de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.
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