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RESUMO

Objetivo: analisar a influéncia dos polimorfismos dos genes APOA e APOB com o perfil lipidico de
pacientes com COVID-19. Metodologia: realizou-se a pesquisa nas bases de dados Scholar Google,
Biblioteca Virtual em Saude — BVS, Portal de Periodicos CAPES, e PubMed, utilizando os descritores
“Apo-B polymorphism AND SARS-Cov-2 AND COVID-19” e “Apo-A polymorphism AND Covid-
19”. Foram selecionados estudos a partir de 2020 e que fossem compativeis com o objetivo do estudo.
Resultados: foi encontrada a associagdo entre o polimorfismo da Apo A-1 -75G/A (rs670) e niveis
mais reduzidos de triglicerideos (TG) em pacientes com COVID-19, ja o polimorfismo da Apo B
(rs693) teve associacao a redugdo dos niveis de TG apenas quando e codominancia com o SNP -75G/A
(rs670). Conclusdo: os polimorfismos da Apo A-1 e Apo B desempenham um papel significativo no
prognostico e desenvolvimento da COVID-19, somado a isso ¢ de suma importancia o investimento
em estudos, para assim haver o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas de intervengao
baseadas no perfil genético do paciente, a fim de otimizar o tratamento e aumentar a sobrevida de
individuos em estado critico.

Palavras-chave: Apolipoproteina B. Apolipoproteina A-1. Obesidade. COVID-19. Polimorfismo
Genético.

ABSTRACT

Objective: to analyze the influence of polymorphisms of APOA and APOB genes with the lipid profile
of patients with COVID-19. Method: the research was carried out in the databases Scholar Google,
Biblioteca Virtual em Saude - BVS, Portal de Periddicos CAPES, and PubMed, using the descriptors
"Apo-B polymorphism AND SARS-Cov-2 AND COVID-19" and "Apo-A polymorphism AND
Covid-19". We selected studies from 2020 that were compatible with the objective of the study.
Results: an association was found between the polymorphism of Apo A-1 -75G/A (rs670) and lower
levels of triglycerides (TG) in patients with COVID-19, whereas the polymorphism of Apo B (rs693)
was associated with reduced levels of TG only when and codominance with SNP -75G/A (rs670).
Conclusion: the polymorphisms of Apo A-1 and Apo B play a significant role in the prognosis and
development of COVID-19, added to this is of paramount importance the investment in studies for so,
the development of new therapeutic intervention strategies based on the patient’s genetic profile, in
order to optimize treatment and increase survival of individuals in a critical state.

Keywords: Apolipoprotein B. Apolipoprotein A-1. Obesity. COVID-19. Genetic Polymorphism.
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RESUMEN

Objetivo: analizar la influencia de los polimorfismos de los genes APOA y APOB con el perfil lipidico
de pacientes con COVID-19. Método: se realizéd la busqueda en las bases de datos Scholar Google,
Biblioteca Virtual en Salud - BVS, Portal de Periddicos CAPES, y PubMed, utilizando los descriptores
"Apo-B polymorphism AND SARS-Cov-2 AND COVID-19" y "Apo-A polymorphism AND Covid-
19". Se seleccionaron estudios a partir de 2020 que fueran compatibles con el objetivo del estudio.
Resultados: se encontro la asociacion entre el polimorfismo de Apo A-1 -75G/A (rs670) y niveles mas
reducidos de triglicéridos (TG) en pacientes con COVID-19, ya que el polimorfismo de Apo B (rs693)
tuvo asociacion com la reduccion de los niveles de TG solo cuando codominancia con el SNP -75G/A
(rs670). Conclusion: los polimorfismos de Apo A-1 y Apo B juegan un papel significativo en el
prondstico y desarrollo del COVID-19, sumado a esto es de suma importancia la inversion en estudios,
para asi tener el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas de intervencion basadas en el perfil
genético del paciente, con el fin de optimizar el tratamiento y aumentar la supervivencia de los
individuos en estado critico.

Palabras clave: Apolipoproteina B. Apolipoproteina A-1. Obesidad. COVID-19. Polimorfismo
Genético.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa, causada pelo virus de RNA SARS-CoV-2 (Costa et al.,
2024), que surgiu pela primeira vez em 2019 em Wuhan, na China, e rapidamente se disseminou,
tornando-se uma pandemia global (Galvao; Roncalli, 2020). Conhecida por causar desde pacientes
assintomaticos até o obito, essa doenga foi responsavel por 714.379 6bitos no Brasil até dezembro de
2024 no Brasil (Ministério da Saude, 2024).

Considerando que a obesidade promove um estado inflamatério crénico, além de uma
desregulagdo enddcrina e metabolica, ela estd classificada como uma das comorbidades que pode
aumentar o risco de gravidade nos casos de COVID-19 (Hutten et al., 2024). O estudo de Carra et al.
(2024) avaliou o impacto da obesidade nos desfechos de pacientes hospitalizados devido ao SARS-
CoV-2, revelando que a obesidade estd presente em até 30% dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 (Carra et al., 2024).

Entre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos em casos graves, destacam-se as alteragdes
no metabolismo lipidico, como a redugdo dos niveis de colesterol de alta densidade (HDL-c) e
aumento dos niveis de colesterol total (CT), triglicerideos (TGs), e colesterol de baixa densidade
(LDL-c) (Makarova et al., 2023). Essas alteracdes sdo observadas devido a alteracdo que o virus
SARS-CoV-2 provoca no metabolismo lipidico da c€lula hospedeira a fim de garantir a sua replicagao
(Makarova et al., 2023).

Outros fatores relevantes para o desfecho da COVID-19 sdo as apolipoproteinas, que sdo
proteinas responsaveis pelo direcionamento das lipoproteinas aos 6rgdos e tecidos alvo. Elas sdo
essenciais para o metabolismo lipidico, pois possuem 4 fungdes essenciais: exercem um papel
estrutural na lipoproteina, atuam como ligantes de receptores de lipoproteinas, guiam a formacao de
lipoproteinas e participam do processo de ativagdo e/ou inibi¢do de enzimas (Feingold; Grunfeld,
2024).

As principais apolipoproteinas envolvidas com as alteragdes no perfil lipidico de pacientes
com COVID-19 sdao a Apo A-1 e Apo B (Costa et al., 2024). Apo A-1 ¢ a apolipoproteina constituinte
do HDL, ela ¢ responsavel por auxiliar o HDL a desenvolver suas fungdes, como o transporte reverso
do colesterol (TRC), ou seja, o transporte do excesso de colesterol dos tecidos periféricos para o
figado, uma das suas principais atividades (Lent-Schochet; Jialal, 2023).

Ja a Apo B pode ser dividida em duas variacdes: Apo B-48, constituinte dos Quilomicrons
(Lent-Schochet; Jialal, 2023); e Apo B-100, constituinte da lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), lipoproteina de densidade intermediéria (IDL) e LDL. Através da ligagdo da Apo B-100, o

LDL consegue exercer sua fungdo, caracterizada como uma molécula pro-aterogénica (Costa et al.,
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2024).

Uma vez identificada que as alteragdes do perfil lipidico de pacientes com COVID-19
influenciam no seu prognostico (Golin et al, 2021), fica evidente a importancia de se estudar as
alteragcdes genéticas das apolipoproteinas envolvidas no perfil lipidico do paciente, no caso a Apo A-
1 e Apo B.

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi de analisar os estudos que abordam a influéncia dos
polimorfismos dos genes APOA e APOB com o perfil lipidico de pacientes com COVID-19.
Especificamente, busca-se:

a) Analisar se existem alteragcdes de parametros do perfil lipidico de pacientes com COVID-19
nos estudos selecionados.
b) Verificar se existe a associacdo entre os polimorfismos Apo A-1 e Apo-B como fator preditivo

de pior progndstico de pacientes com COVID-19 nos estudos selecionados.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 COVID-19: EPIDEMIOLOGIA

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa que ¢ causada pelo SARS-CoV-2, um virus de RNA de
fita simples sense positivo (RNAfs+) (Costa et al., 2024). Ela surgiu pela primeira vez em Wuhan, na
China, em dezembro de 2019 e rapidamente se disseminou pelo mundo, tornando-se uma pandemia e
emergéncia de saude publica (Galvao; Roncalli, 2020).

Desde o inicio, essa doenca ficou caracterizada por ter manifestagdes clinicas heterogéneas,
causando desde individuos assintomaticos, com sintomas leves ou moderados, a graves com risco de
morte (Costa ef al., 2024). Apesar de infectar pessoas de diversas faixas etarias, estudos indicam que
a idade avancada pode ser um fator de risco e de pior progndstico de casos graves de COVID-19. Uma
das hipdteses ¢ de que pessoas mais velhas tendem a ter mais comorbidades, o que as predispdem a
desfechos graves da doenga (Galvao; Roncalli, 2020).

O SARS-CoV-2 pertence a familia dos P-coronavirus. Assim como ele, existem outros
coronavirus capazes de infectar seres humanos, bem como HCoV229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HKUI1, SARS-CoV, MERS-CoV (Costa et al., 2024). Tanto o SARS-CoV quanto o SARS-CoV-2
possuem uma proximidade genética relevante, compartilhando do mesmo receptor para a entradas nas
células, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) (Goyal et al., 2022).

No Brasil, até o inicio de janeiro de 2025, foram confirmados 39.113.560 casos, e 714.535
obitos, sendo a regido Sudeste a com maior incidéncia, cerca de 344.795 obitos (Ministério da Satde,

2025).
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2.2 OBESIDADE COMO FATOR DE RISCO PARA COVID-19

A obesidade ¢ uma doenca cronica que ¢ definida como o acimulo excessivo de gordura que
leva a prejuizos a saude. Segundo a Organizacao Mundial da Satide (OMS), uma em cada oito pessoas
no mundo vive com obesidade (Pan American Health Organization, 2024).

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da obesidade sao
multifatoriais, incluindo fatores genéticos, hormonais, sociais, psicoldgicos e outros. Dentre as suas
complicagdes, ¢ valido ressaltar a resisténcia a insulina e a ativacdo de vias pro-inflamatorias, o que
torna a obesidade como fator de risco para outras condic¢des clinicas, tais como diabetes mellitus tipo
2, doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial e dislipidemias (Gallo et al., 2024).

Acredita-se que a obesidade, por ser uma doenca que resulte em uma desregulagdo enddcrina,
metabolica e que possui um estado inflamatério cronico, possa aumentar o risco de gravidade de casos
de COVID-19 (Hutten et al., 2024). De fato, alguns estudos apontam que a obesidade estd presente
em até 30% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 e que ela poderia estar associada um pior

prognostico, especialmente em pacientes mais jovens (Carra ef al., 2024) ( Hutten et al., 2024).

2.3 APOLIPOPROTEINAS

As apolipoproteinas sdo proteinas essenciais para o metabolismo lipidico, elas sdo
responsaveis pelo direcionamento das lipoproteinas para seus orgdos e tecidos alvos através do
plasma, além de participar do processo de ativacdo ou inibi¢ao de enzimas (Feingold; Grunfeld, 2024).

A classificacdo das lipoproteinas ¢ baseada no conteudo lipidico, densidade e tipo de
apolipoproteina presente, dessa forma € verificado que: Quilomicrons que carregam triglicerideos e
colesterol e tem como apolipoproteina a Apo B-48, VLDL (lipoproteina de muita baixa densidade)
que carrega triglicerideos e colesterol e tem a Apo B-100, IDL (lipoproteina de densidade
intermediaria) que carrega triglicerideos e colesterol e tem Apo B-100, LDL (lipoproteina de baixa
densidade) que carrega o colesterol a tem a Apo B-100 e a HDL (lipoproteina de alta densidade) que
carrega os fosfolipideos e colesterol e tem a Apo A-1 (Lent-Schochet; Jialal, 2023).

Quando ha aumento plasmatico dos lipidios associados as lipoproteinas que contém a Apo B
ou diminui¢cdo dos lipidios associados as lipoproteinas que contém a Apo A-1 definimos essas
alteragdes no metabolismo como dislipidemias (Costa et al., 2024). As dislipidemias podem ser de
duas origens, primaria no qual estd associada a mutacdes e polimorfismos genéticos e a secunddria,
quando esté associada a fatores externos como por exemplo alimentacdo, estilo de vida, idade entre

outros (Mosca et al., 2022).
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Atualmente, as doencas cardiovasculares estdo entre as principais causas de morte no Brasil.
Dessa forma, estudos sugerem que sejam feitas avaliagdes do risco cardiovascular com as
concentragdes de apolipoproteinas Apo A-1 e Apo B como uma alternativa em busca de melhorar a
predicdo de risco cardiovascular frente aos biomarcadores tradicionais (Paunica et al., 2023).

Por fim, diversos estudos que investigaram o papel das apolipoproteinas no metabolismo
lipidico indicam que a razao ApoB/ApoA-1 ¢ uma forma altamente significativa de determinagdo do
risco cardiovascular. Dessa forma observa-se a importancia da Apo A-1 e Apo B na avaliagdo de risco

de pacientes (Yaseen et al., 2021).

2.4 COVID-19 E ALTERACOES DO METABOLISMO LIPIDICO

Diante do contexto da fisiopatologia envolvida na COVID-19, onde seus principais
mecanismos sdo: lesdo das células endoteliais; fibrose tecidual; desregulagdo da resposta imunolégica;
e indugdo de citotoxicidade em células que expressam a Enzima conversora de angiotensina (ECA2),
¢ notavel a propensdo de 6rgdos que expressam essa enzima ao virus (Beyerstedt ez al., 2021).

Dentre os sistemas afetados, o cardiovascular ¢ um dos que t€ém maior risco de ser alvo da
doenga, tendo em vista que esse ¢ um tecido que apresenta alta expressdo da enzima ECA2, e por ser
responsavel pelo transporte de nutrientes, oxigénio, células de defesa, qualquer alteragdo comprometer
conjuntamente diversos 6rgaos, estando associado a um risco de casos mais graves (Costa et al., 2024)
(Rezaei et al., 2020).

Entre os mecanismos que levam a eventos adversos graves na COVID-19, relacionado ao
sistema cardiovascular, ¢ importante destacar as alteragdes do metabolismo lipidico, que levam o
organismo a um estado pro-aterogénico e pro-trombotico, que favorece para desestabilizagdo de placas
de ateroma, formacgao de trombos e vasoconstri¢ao, podendo culminar em infarto agudo do miocardio

durante a infecgdo, ou pods infecgdo do SARS-CoV-2 (Makarova et al., 2023).

2.5 POLIMORFISMO ASSOCIADOS A APOA-1 E APOB

Os polimorfismos genéticos sdo definidos como variagdes genéticas que ocorrem em mais de
1% da populagdo de uma mesma espécie. Essas alteracdes podem ocorrer em areas codificadoras e
nao codificadoras do DNA, podendo gerar efeitos qualitativos ou quantitativos da atividade da
proteina (Wong ef al., 2022). Dentre os tipos de polimorfismos, os polimorfismos de nucleotideo tnico
(SNPs) sao os que ocorrem com maior frequéncia na populagdo. Eles sdo caracterizados por ocorrer

a substitui¢do de apenas um nucleotideo em qualquer regido do genoma humano (Meneses, 2023).
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O gene responsavel pela codificacio da Apo A -1 estd localizado no braco longo (q) do
cromossomo 11, na banda 23.3 (11g23.3) (Costa et al., 2024). Um dos seus polimorfismos mais
estudados ¢ o SNP rs670, nele hé a substitui¢ao de uma citosina (C) por timina (T), e dados sugerem
que leve a um aumento na funcdo promotora do gene e podendo estar associada a alteragdes no
tamanho e acdo antioxidante da lipoproteina de alta densidade (HDL) (Al-Bustan et al., 2013;
Meneses, 2023).

O gene responsavel pela codificagdo da Apo B-48 e Apo B-100 esta localizado no brago curto
(p) do cromossomo 2 banda 24.1 (2p24.1) (Alves et al., 2020). Entre os polimorfismos que podem
causar alteragdes no perfil lipidico e trazer o risco mais significativo para doengas cardiacas temos o
SNP rs693, nele é possivel identificar que a alteracdo 7545C>T. Esta ¢ considerada uma alteracao
silenciosa por ndo haver alteracdo do aminoacido resultante (Wong et al., 2022).

Dessa forma, € possivel que alteracdes genéticas nos genes APOB e APOA possam alterar o
desfecho da COVID-19, o que demonstra a relevancia da genotipagem desses pacientes para uma
melhor predigdo de riscos. No entanto, é possivel observar uma clara lacuna nessa area, uma vez que
ha poucos estudos que verificam a associa¢do entre os polimorfismos genéticos da APOA e APOB,

com o virus SARS-CoV-2.

3 METODOLOGIA
3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA E CRITERIOS DE SELECAO

Nesta revisao integrativa foram incluidos estudos que apresentaram dados relevantes sobre os
polimorfismos dos genes da APOA e APOB. Foram selecionados artigos publicados a partir de 2020,
do tipo ensaio clinico, transversais, caso-controle e coorte, que possuissem o texto completo
disponivel gratuitamente online e que fossem escritos em portugués ou inglés. Foram excluidos os
estudos que ndo se encaixaram nos critérios definidos, assim como os que nao continham dados
completos, ou fossem duplicados.

A pesquisa foi realizada de novembro de 2024 a julho de 2025. As bases de dados utilizadas
foram Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saiude — BVS, Portal de Periddicos CAPES, e PubMed.
A montagem do descritor de pesquisa foi feita através da estratégia PECO, onde P(populagao)=
pacientes com COVID-19, E(exposi¢dao)= presenca do polimorfismo da Apo A-1 e/ou Apo B,
C(comparagado)= pacientes com COVID-19 com a presenca de algum dos polimorfismos da Apo A-1
e/ou Apo B e pacientes com COVID-19 sem a presenca de polimorfismos da Apo A-1 e/ou Apo B,

O(desfecho)= alteragdo do perfil lipidico/bioquimico que tenha impacto na evolucao da doenga. Os

REVISTA ARACE, Séo José dos Pinhais, v.7, n.12, p-1-17,2025

~ 8



‘

Revista Py

ARACE

descritores utilizados foram “Apo-B polymorphism AND SARS-Cov-2 AND COVID-19” e “Apo-A
polymorphism AND COVID-19”, combinados pelo operador booleano “AND”.

3.2 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

A fase de pré-selecao dos estudos foi realizada com a colaboragao de dois revisores (AB e DM)
de forma duplo cego, na qual foi realizada a busca e delimitados os estudos de acordo com a sua
elegibilidade. De forma independente, com o auxilio do software Rayan®, foi analisado o titulo,
resumo e contexto de cada estudo.

Na segunda fase o revisor AB catalogou os estudos selecionados conforme critérios em
comum, onde eles seriam analisados: autor, ano de publicacdo, pais, objetivo do estudo, amostra
populacional, resultados e o P valor. Essa fase foi realizada com o auxilio do software Microsoft Office
Excel.

Na terceira fase o revisor DM avaliou todos os itens da tabela, fazendo correg¢des e sanando

duavidas quando necessario.

3.3 BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

A principio foram identificados 151 artigos nas bases de dados escolhidas (Figura 1). Houve
13 duplicatas e apenas 138 foram selecionadas para a analise do titulo e resumo observando os critérios
de inclusdo e exclusao previamente estabelecidos. Dos artigos restantes, 136 foram excluidos por ndo
se enquadrarem nos critérios de selecdo, seja pelo ano de publicagdo, tipo de estudo, tipo de

abordagem ou por ndo serem de acesso publico. Restando assim, 2 artigos que foram incluidos nesta

revisao.

Figura 1 - Fluxograma com as etapas adotadas na selecdo dos estudos

BUSCA DE ARTIGOS NAS BASES DE DADOS

Texto completo
disponivel
gratuitamente online

Descritores: “Apo-8 Tipos de estudo:
polymorphism AND SARS-CoV-2 Ensalo-Clinico, Transversais,
AND COVID-19" e “Apo-A Caso-Controle e Coorte
polymorphism AND Covid-19".

Identificagao

Idioma: Portugués
ou Inglés

AN g8 Bubliagso: TOTAL DE ARTIGOS (N=151)
A partir de 2020

Selecéo

FATORES DE EXCLUSAO

Duplicatas (N=13)

Elegibilidade

Néo atenderam o objetivo
do estudo (N=136)

Incluséo

ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO (N=2)

Fonte: autoria propria, baseado em PRISMA (2025).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os estudos que foram analisados envolveram populagdes da Croacia e do Brasil, com ano de

publicacao de 2022 e 2024, respectivamente. Ambos os estudos foram do tipo transversal e foram

realizados com amostras de pacientes do primeiro semestre de 2021. Com relagdo as caracteristicas

do perfil demografico dos participantes, foram recrutados adultos, maiores de 18 anos, de ambos os

SEXO0S.

Eles foram divididos em dois grupos, pacientes com COVID-19 diagnosticados através da

transcricdo reversa seguida da reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (RT-qPCR) e pacientes

saudaveis. Na tabela 1 temos os dados coletados dos artigos de forma reduzida.

Tabela 1 - Comparagdo dos estudos resultantes da sele¢do realizada.

Autor | An Titulo Pais Objetivo Amostra Teste Resultados P valor
0 labora
torial
I 1
Costa | 202 | Single nucleotide | Bras Avaliar a N=167 (86 | qPCR Foi encontrada 0,012
et al 4 | polymorphisms in | il associagdo dos pacientes associagdo entre a | (rs670)
apolipoprotein A- polimorfismos | ambulatoriai dominancia do 0,024
1 (rs670) and B de s de alelo A do SNP (rs693
(rs693) associated Apolipoproteina | COVID-19 ¢ rs670 e niveis e
with serum A-1(rs670) e B 81 mais reduzidos de | rs670)
lipoproteins and (rs693) com individuos TG em pacientes
endothelial lipoproteinas saudaveis) ambulatoriais
activation in séricas € com COVID-19;
COVID-19 ativagdo em contrapartida,
outpatients endotelial em o alelo T do SNP
pacientes com 15693 teve
COVID-19 associagdo apenas
atendidos em quando em
Unidade codominéncia do
Sentinela da alelo A (rs670)
cidade de
Fortaleza-
Ceara/Brasil
I 1
Lapic | 202 Association of Cro Realizar uma N=79 (30 gPCR Nao foi 1.000
et al 2 | polymorphisms in | acia analise pacientes encontrada
genes encoding abrangente com uma associagdo entre o
prothrombotic cobrindo uma forma grave genotipo do
and selegdo de de COVID- polimorfismo
cardiovascular polimorfismos 19 e 49 ApoB R3500Q
risk factors with em genes que pacientes em pacientes
disease severity codificam com graves e nao
in COVID-19 fatores de riscos | COVID-19 graves com
patients: A pilot protromboticos ndo grave) COVID-19
study e
ateroscleroticos

em pacientes
com COVID-19
e avaliar sua
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possivel
associagdo com
a gravidade da

doencga

Fonte: autoria propria (2025).

No estudo de Costa e colaboradores (Costa et al., 2024) foi encontrada a associagdo entre o
polimorfismo da Apo A-1 -75G/A (rs670) e niveis mais reduzidos de TG em pacientes com COVID-
19. Entretanto, no caso do polimorfismo da Apo B (rs693) foi encontrada associagdo do alelo T apenas
quando em codominancia com o alelo A do polimorfismo 75670, resultando em uma maior reducao
de TG.

Ja no estudo de Lapic e colaboradores (Lapi¢ et al., 2022), ndo foi encontrada associagdo entre
o polimorfismo da Apo B R3500Q em pacientes graves e nao graves com COVID-19.

Dados mostram que os mediadores lipidicos estdo envolvidos no processo de controle da
inflamacao, assim a reacdo inflamatodria exacerbada de doencas infecciosas como a COVID-19 pode
alterar a produgdo dessas moléculas (Carvalho et al., 2023). Recentemente, o efeito da inflamagdo e
infec¢do em lipidios e lipoproteinas revelou que em diversos disturbios inflamatérios e infecciosos,
pode-se encontrar com frequéncia alteragdes nos niveis lipidicos, das quais, as mais relevantes sao
aumento dos niveis de TGs, redu¢cdo de HDL-c, aumento de LDL pequeno e denso, € aumento da
lipoproteina A (em casos de inflamagdo) (Feingold; Grunfeld, 2025).

Nesse sentido, ¢ possivel que variagdes no perfil lipidico possam ser um dos fatores que
influenciam no desfecho da COVID-19 (Golin et al., 2021). Em linha com esse dado, outro estudo
analisou a associacdo entre o perfil lipidico e desfechos clinicos em pacientes com COVID-19, e
identificou que, pacientes com maiores niveis de HDL-c podem ter uma chance maior de
sobrevivéncia (Ochoa-Ramirez ef al., 2024).

Diante disso, estudar a fundo as variagdes lipidicas que ocorrem em pacientes acometidos pela
COVID-19 ¢ imprescindivel para aprimorar o conhecimento acerca do prognodstico.

Um dos polimorfismos mais estudados envolvendo o gene da APOA1 ¢ o SNP -75G/A (rs670),
nele hd a substituicdo de uma guanina (G) por uma adenina (A) no éxon 75 do cromossomo 11
(Muheeb et al., 2022). Esta variante influencia na transcri¢do do gene, podendo aumentar os niveis de
ApoAl e, portanto, do HDL. Devido as fung¢des antioxidantes, anti-inflamatdrias e antitromboticas
associadas ao HDL, este polimorfismo ¢ conhecido por suas propriedades antiaterogénicas, agindo
como fator protetor de doengas cardiovasculares (Muheeb et al., 2022) (Meneses, 2023).

No caso da APOB, um dos polimorfismos mais estudados ¢ o SNP Xbal (rs693), onde ha a

substitui¢do de uma citosina (C) por uma timina (T) no éxon 26 do cromossomo 2, (ACC >ACT),
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contudo, ndo ocorre uma alteracdo na sequéncia de aminoacidos (Souza et al, 2024).Esse
polimorfismo afeta a metabolizagao do colesterol, o que causa aumento dos niveis séricos de CT e do
LDL-c, o que acaba contribuindo, assim como outros fatores de risco, para o desenvolvimento de
disturbios cardiovasculares, como a aterosclerose (Souza et al., 2024).

Atualmente, pesquisadores indicam a razdo ApoB/ApoA-1 como uma forma mais precisa de
avaliar o risco cardiovascular (Nurtazina et al., 2020) (Behbodikhah ef al., 2021). Aumento na razao
ApoB/ApoA-1 indica que ha um desequilibrio no metabolismo lipidico, ou seja, a concentracao de
moléculas pro-aterogénicas como a Apo B (LDL e VLDL) esta sendo maior em relagao as moléculas
antiaterogénicas, no caso a Apo A-1 (HDL) (Meneses, 2023). Isto significa que, um paciente que tem
aumento nesta razao estd mais propenso a desenvolver diversas condi¢des cardiovasculares, como a
aterosclerose, quando comparado a pacientes com um metabolismo lipidico equilibrado (Paunica et
al., 2023).

Uma vez identificada a importancia que a Apo A-1 e desempenham no metabolismo lipidico,
torna-se imprescindivel o estudo de suas variagdes genéticas, tendo em vista a possibilidade de
identificar quais grupos de pacientes possuem maior risco de desenvolver desfechos graves da
COVID-19, auxiliando assim para um melhor progndstico (Golin et al., 2021).

Nesta revisdao foram analisados dois artigos, o primeiro de Costa et al. (Costa et al., 2024),
que teve como objetivo avaliar a associacdo dos polimorfismos de Apolipoproteina A-1 (rs670) ¢ B
(rs693) com lipoproteinas séricas e ativacdo endotelial em pacientes com COVID-19, constatou que
a prevaléncia do alelo A polimérfico no SNP 75670 teve associacdo com niveis reduzidos de
triglicerideos. Em contrapartida o alelo T polimorfico do SNP 75693 s6 teve associagdo a reducao dos
niveis de triglicerideos quando em codominancia com o alelo A do SNP rs670 (Costa et al., 2024).

Em discordancia com o exposto, um estudo brasileiro analisou a associa¢cdo do polimorfismo
Xbal (rs693) com o aumento do colesterol em criangas e adolescentes. Foi revelado que pessoas com
o alelo T polimorfico apresentaram uma chance maior de possuirem uma elevacao nos niveis séricos
de colesterol quando comparados com individuos do alelo C ancestral (Souza ef al., 2024).

O segundo artigo, feito por Lapic et al. em 2022 (Lapi¢ et al., 2022), teve como objetivo
realizar uma analise abrangente cobrindo uma sele¢do de polimorfismos em genes que codificam
fatores de risco pro-trombdticos e aterosclerdticos em pacientes com COVID-19. Seu objetivo foi
avaliar uma possivel associacdo com a gravidade da doenca. Contudo, ndo foi constatada uma
associacdo entre o gendtipo do polimorfismo da Apo B R35000Q (rs5742904: G>A) em pacientes

graves € nao graves com COVID-19.
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Também em contradi¢do com esse achado, outro estudo realizado com uma populacio do Sul
do Brasil de ascendéncia europeia, identificou que o polimorfismo da Apo B R35000 (rs5742904:
G>A) ¢ um fator de risco para aumento dos niveis de colesterol total (CT) independente de idade e
género (Gasparin et al., 2024). Tais achados sugerem que diferentes populagdes possam levar a
diferentes influéncias do polimorfismo quanto ao desfecho analisado.

Com respeito as alteragdes da Apo A-1, um estudo ucraniano pode concluir que os niveis
séricos de Apo A-1 em pacientes com COVID-19 eram significativamente mais baixos comparado a
pessoas saudaveis. Além disso, foi constatado que pacientes com COVID-19 tinham niveis mais altos
de Apo B e ox-LDL do que pessoas saudaveis (Pushkarev et al., 2021).

Resultados semelhantes foram corroborados por diversos estudos, que verificaram uma
influéncia positiva acerca da presenca da COVID-19 e alteracdes no metabolismo lipidico,
especialmente, quanto aos menores niveis séricos de Apo A-1. Ainda, foi verificado que menores
niveis séricos de Apo A-1 estdo associados a um pior prognodstico de COVID-19 (Zhu et al., 2021) (Li
et al., 2021) (Ulloque-Badaracco et al., 2021).

Assim, apesar de estar claro a relevancia que a Apo A-1 e Apo B tem sobre o perfil lipidico de
pacientes acometidos com a COVID-19, encontram-se brechas na literatura sobre o impacto que os
polimorfismos dessas apolipoproteinas pode causar nesses pacientes, evidenciado pela escassez de
material abordando as varia¢des genéticas e o contexto da COVID-19.

Dessa forma, ¢ essencial que haja mais estudos abordando a tematica do metabolismo lipidico
frente a COVID-19, contudo, trazendo a luz a relevancia e impacto das variagdes genéticas nesse
contexto, conforme evidenciado pela importancia delas na predicdo de riscos de casos graves e

prognosticos.

5 CONCLUSAO

Essa pesquisa observou que, em pacientes com COVID-19, o polimorfismo rs670 teve
associacao do alelo A polimorfico com redugao nos niveis de TGs, sugerindo uma possivel associacao
como um fator preditor de risco cardiovascular. J4 no polimorfismo da rs693, houve associagdo do
alelo T polimorfico apenas quando em codominéncia com o alelo A do SNP rs670. O polimorfismo
rs5742904 ndo apresentou alteracdes estatisticamente significativas em pacientes de COVID-19.
Além disso, foi observada uma lacuna na literatura relevante, em relacao as variagdes genéticas no
perfil lipidico de pacientes com COVID-19, evidenciando que serdo necessarios mais estudos no

contexto do background genético de pacientes com o virus SARS-CoV-2.
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