MODIFICARI
METABOLICE HEPATICE
LA PERSOANELE CU EXCES

PONDERAL SI COVID 19

Rezumat

Persoanele cu exces ponderal sunt mai predispuse sd dezvolte
COVID-19 si complicatii decdt cele normoponderale. Studiul
nostru prezintd o serie retrospectivd de cazuri ale 44 de pacienti
cu COVID-19 spitalizati in IMSP Spitalul Clinic Republican
»Timofei Mosneaga”, Chisindu, Republica Moldova in perioa-
da martie - februarie 2020. Au fost examinati 44 de pacienti:
barbati 27(61,62%), femei 17 (38,8%), virsta medie 55,16+4,5
ani, distribuiti in 4 grupuri, conform valorilor IMC. In gru-
pul I - (n=9) pacienti cu IMC=30-34,9 kg/m?, gr. II (n=8)
IMC=35-39,9 kg/m?), gr. 1] (n=10) IMC>40 kg/m?). Grupul
IV de comparatie a inclus pacienti normoponderali (n=17)
infectati cu COVID-19. Nivelul ALAT a crescut la pacientii
din cele trei grupuri, dar maxim la gr. III - 64,3+6,2 un/I,
Pp<0,05, la gr. II - 48,3+3,2 un/l, p<0,05, la gr. I - 44+3,2 un/I,
p=0,05 in comparatie cu grupul de control — 40,3+2,4 un/I. si
nivelul ASAT in gr. I1I-55.2+5,3 u/l, p<0.01, in gr. II-48,2+4,4
u/l, p<0,01, ingr. I — 44,2+3,4 u/l, p<0,05 comparativ cu gr.
control - 34,8+1,4 u/l. Trigliceride nivel maximal depistat in
grIII - 1,92+0,3 mmol/l, p<0,05, in gr. I - 1,88+0,3 mmol/I,
p<0,05, in gr.I - 1,68+0,2 mmol/l, p<0,05, comparativ cu
gr. control - 1,0£0,2 mmol/Il. Colesterolul redus maxim in
gr. 111 - 3,9+0,2 mmol/l, p<0,001, in gr. 11 - 4,2+0,2 p<0,01
mmol/linI gr. - 4,5+0,1 mmol/l p<0,01 comparativ cu grupul
de control - 5,5+0,3 mmol/I. Valorile indicelui FIB-4 maxi-
mal, crescute in gr.III-2,07+0,3, in gr.II-1,86+0,3 si in gr. I
- 1.26%0,2 comparativcugr. IV - 1,34+0,4. La pacientii din gr. 111
cu IMC>40 kg/m?, au fost evidentiate tulburdri pronuntate ale
metabolismului lipidic si ale functiei hepatice in comparatie
cu grupurile I, 11 si de control.

Cuvinte-cheie: infectia COVID-19, obezitate, indice de masd
corporald (IMC), sindrom de citolizd, testul FIB-4, metabo-
lism lipidic

Summary

Liver metabolic abnormalities in obese patients infected
with COVID-19

Obese individuals were twice as likely to develop COVID-19
and complications, To study lipid metabolism:cholesterol
(CH), triglycerides (TG) and liver functional state,by studying
the cytolysis syndrome Alaninaminotransferase (ALAT),
aspartataminotranspeptidase (ASAT), Fib-4 test indicators,
in obese patients infected with SARS-CoV-2. There were
examined 44 patients: 27 men(61.62%), 17 women (38.8%).
The average age was 55.1614.5years. The degree of obesity was
evaluated by BMI the ratio of body weight in kilograms to the
square of height in meters (kg/m2). All patients were divided
into 4 groups according to BMI: I gr. (n=9) BMI1=30-34.9 kg/
m?, I gr. (n=8) BMI=35-39.9 kg/m?, I1I gr. (n=10), BMI>40
kg/m?. Comparison group IV(CG) patients (n=17) infected
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with COVID-19, normal weight. The maximum increase in
patients III gr. BMI>40 . ALAT: 64.316,2 u/l, p<0.05, in
gr11-48.3+3.2 u/l, p<0.05, in grI-44+3,2 u/l, p=0.05 and
controlgr.-40,3+2,4 u/l. The ASAT level in patients with gr.
I was 55.2+5.3 u/l, p<0.01, in gr. II-48.2+4,4 u/l, p<0.01,
in gr.1-44,2+3.4 u/l p<0.05, in CG-34.8+1,7 u/l. Lipid spec-
trum: the maximum increase in TG levels was detected in
I gr.-1,92+0.3 mmol/l, p<0.05, in II gr.-1,88%0.3 mmol/l,
Pp=<0.05, in 1 gr.-1.68%0.2 mmol/l, p<0.05, compared to the
CG-1.0+0.2 mmol/l. At 111 gr. there was a tendency to reduce
the level of CH in the blood serum 3.9+0.2 mmol/l p<0.001,
in gr. II- 4.2+0.2 mmol/l p<0.01 in gr. I-4.5+£0.1 mmol/I
Pp=0.01 and to the control group-5.5+0.3 mmol/Il. The Fib-4
index maximum,values were found in group I1I-2.07%0,3,
in II-1,86+0,3, in gr.1-1,26+0,2,and control gr.—1,34+0,4. In
group I, patients with BMI >40 kg/m* had marked disorders
of lipid metabolism and liver function compared to patients
in groups 1, IT and controls.

Keywords: COVID-19 viral infection, obesity, body mass
index (BMI), cytolysis syndrome, FIB-4 test, lipid spectrum

Pesrome

Hapywenusa mema6onuzma neuenu y 601oHvIX ¢ 0cupe-
Huem unduyuposannvix Koeuo-19

Jluya ¢ oxuperuem vaule nNo006ePHKeHbl, PA3EUM U
COVID-19 u ezo ocnoxcrenuii. Llenv - usyuumo nunuoHoiii
cnekmp (xonecmepuH, mpuenuyepudvt) U CUHOPOM UUMo-
nusa-anaHunamunomparcpepasy AnAT), acnapmam-amu-
Hompancnenmuoasy (AcAT) u mecm FIB-4 y navyuenmos c
oxcuperuem, unpuyuposanrvix COVID-19. Obcnedosanuvie
44 navyuenma:27 myxcuun (61,62%), 17 menuun (38,8%),
8o3pacm 55,16+4,5 nem, 6vinu pacnpedenervl Ha 4 epynnot Ha
ocHosarnuu 3navenuss IMT. CmeneHb oxcuperus onpeoensnu
no 3HaueHuro uxHoexca maccol mena (VIMT) - coomHouieHue
MeHOY MACCOTi mesia 6 KUn0ZPAMMAax U poCcHom 6 Keaopam-
Houx mempax (ke/m?). B I ep. (n=9) nayuenmot ¢ UMT=30-
34,9 ke/m> 11 2p. (n=8) UMT=35-39,9 ke/m?), 111 2p. (n=10)
VMT>40 xe/m?, IV-konmponvHas epynna nayueHmol
(n=17), c HopmanvHoim 8ecom, unduuuposarrvie COVID-19.
Pesynvmamuoi: nosviuen yposenv AJIAT y nayuenmos mpex
epynn, o makcumanvto 6 ep. 111-64,3+6,2 ed/n, p<0,05, 60
ep. 11-48,3+3,2 ed/n, p<0,05, 6 2p.I-44+3,2 ed/n, p=0,05
6 cpasHeHuu ¢ Konmponem-40,3+2,4 ed/n. Yposeno ACT
MAKCUMANLHO nosviuier 6 2p. 111-55,2+5,3 ed/n, p<0,01, 60
ep. 11-48,2+4,4 ed/n, p<0,01, 6 2p. I - 44,2+3,4 5 ed/n, p<0,05
1o cpasHeHurw ¢ KoHmponvHoil 2p. 34,8+1,4 ed/n. Maxcu-
MANbHOE NOBblUUEHUE YPOBHS IMPULTIUUEPUOOB BbITEIIEH 6 2P.
II1-1,92+0,3 mmonv/n, p<0,05, 6o 2p. II- 1,88+0,3 mmonv/n,
Pp=<0,05, 6 2p. I-1,68%0,2 mmonv/n, p<0,05, no cpasHeruto ¢




ep. konmpons -1,0+0,2 mmonv/n. CHusicerue xonecmepura
6 epynne II1-3,9+0,2 mmonv/n, p<0,001, 6o II 2p.- 4,2+0,2
p=<0,01, 6 12p.-4,5+0,1 mmonv/n. p<0,01 6 cpasHeHUl ¢ KOH-
mponvHoti 2p.-5,5+0,3 mmonv/n. Mnoexc Fib-4 nosviuent 6
ep.-II1-2.07%0,3, 60 2p. II-1,86+0,3, 6 2p.-1-1,26+0,2 no cpas-
HeHut ¢ 2pynnoti Konmpons-1,34+0,4. B III 2p. y nayuenmos
¢ VIMT >40 ke/m* nabniodanuce svipaxcerole HAPyueHUs
JIUNUOHO020 00MeHA U PYHKUUOHATILHOZ0 COCINOTHUS NeveHU
no cpasnenuto ¢ navuermamu I, Il epynnamu u konmponem.

Kntoueswvie cnosa: ungexyuss COVID-19, oncuperue, undexc
maccor mena (MMT), cunopom yumonusa, mecm FIB-4,
JUNUOHDBLTL chekmp

Introducere

Pandemia COVID-19, una dintre cele mai morta-
le pandemii, care a afectat omenirea in ultimul secol,
adus la dezvoltarea unor niveluri ridicate de morbi-
ditate, invaliditate si mortalitate, precum si la costuri
socio-economice. Obezitatea, comorbiditatile me-
tabolice si patologia cardiovasculara au exacerbat
severitatea evolutiei infectiei in randul pacientilor
spitalizati cu COVID-19 [1].

Persoanele cu exces ponderal au fost de doua
ori mai predispuse decat cele cu greutate normald sa
dezvolte COVID-19 si complicatii; potrivit unei echipe
de oameni de stiintd, progresia in severitatea infectiei
a fost mai mare la persoanele obeze si la varstnici.
Obezitatea prezinta o problema majora de sandtate
publica din cauza efectelor secundare, a morbiditatii
si mortalitatii [2].

Obezitatea este o inflamatie neinfectioasa
lentd, in care tesutul adipos hipertrofiat incepe sa
secrete un fenotip proinflamator de citokine - Tumor
necrosis factor-a (TNFa), Interleicin-1 (II-1) Interle-
icin-6 (II-6) Interleicin-10 (ll-10), factor de crestere
transformant-b (TGF-b), adipokine (lepting, rezisting,
adiponectind), (MCP-1) chemoatractante al mono-
citelor protein-1, CXCL5 (CXC chemokine ligand 5),
proteine hemostatice (inhibitor-1 al activatorului de
plasminogen; PAI-1), proteine care afecteazd reglarea
tensiunii arteriale (angiotensinogen) si molecule
angiogene, factor de crestere endotelialad vasculara
(VEGF) [3]. Pe fondul obezitatii se dezvolta hipoxia,
hipoxemia, stresul oxidativ, stimuland suplimentar
secretia de proteine inflamatorii si de radicali reactivi
ai oxigenului (AOR), cu afectarea functiei mitocon-
driale si a structurii ADN [4].

Datele publicate anterior au identificat ca
persoanele cu exces ponderal au anomalii meta-
bolice semnificative si prezinta un risc mai mare
de COVID-19 sever in comparatie cu pacientii fara
obezitate [5]. De mentionat faptul ca COVID-19, pe
langa afectarea pulmonara, provoaca si manifestari
extrapulmonare, inclusiv afectarea hepatobiliara.
Disfunctia hepatica a fost constatata cu o frecventa
intre 14 si 53% in cazurile severe de COVID-19 si a

ARTICLES

169

fost adesea asociata cu un final clinic nefavorabil.
Histopatologic a fost detectata distrofia grasa a
hepatocitelor - steatoza microvesiculard, activitate
lobulara si portalda moderata [6].

Scopul lucrarii

Detectarea modificarilor metabolice hepatice
la persoanele cu exces ponderal studiate in functie
de IMC, pentru a evidentia modificarile spectrului
lipidic (colesterol, trigliceride) si ale starii functionale
hepatice prin studierea sindromului de citoliza
(ALT,AST) si a testului FIB-4 in Covid-19.

Material si metode

Studiul nostru prezinta o serie retrospectiva
de cazuri ale 44 pacienti cu COVID-19 confirmat,
spitalizati in IMSP Spitalul Clinic Republican,Timofei
Mosneaga’, Chisindu, Republica Moldova. Pacientii
au fost spitalizati in perioada intre martie 2020 si
februarie 2022.

Gradul de obezitate a fost determinat prin va-
loarea indicelui de masa corporala (IMC) - raportul
dintre greutatea corporald in kilograme si patratul
inaltimii in metri (kg/m?).

Au fost examinati 44 de pacienti: bdrbati 27
(61,62%), femei 17 (38,8%). Varsta medie a fost de
55,16+4,5 ani. Pacientii au fost impartiti in 4 grupuri:
grupul I (n=9) au fost pacienti cu indicele de masa
corporala (IMC)=30-34,9, kg/m? varsta 56,9+4,2 ani,
grupul Il (n=8) - IMC =35-39,9, kg/m?varsta 55,9+3,6
ani, grupul Il (n=10) pacienti cu IMC>40 kg/m?,
varsta 55,943,7 ani, grupul IV, grupul de comparatie
(GCQ) ainclus pacienti (n=17) infectati cu COVID-19,
normoponderali, varsta 56,83%4,3 ani.

La pacienti au fost studiati parametrii de labo-
rator ai sindromului de citolizd - alaninaminotrans-
feraza (ALAT), valori normale de referinta (VNR)
0-45u/l si aspartataminotransferaza (AST) cu VNR
0-35u/1, determinati prin spectrofotometrie (metoda
enzimatica colorimetrica). Metabolismul lipidic a fost
examinat prin determinarea valorilor colesterolului
total cu VNR 0-5,2 mmol/l si a trigliceridelor cu VNR
0-2,3 mmol/l prin metoda enzimatica. Numarul trom-
bocitelor din sange a fost determinat prin metoda
fluocitometrica cu VNR 150-400-10%/ul si gradul
de fibroza a tesutului hepatic prin determinarea
indicelui FIB-4. Diagnosticul de COVID-19 a fost
evaluat pe baza simptomatologiei clinice si a rezul-
tatului reactiei PCR de transcriptie inversa (RT-PCR)
si a tomografiei computerizate a plamanilor, in con-
formitate cu protocolul aprobat. [7]

La pacientii cu ficat steatozic, conform literaturii
de specialitate, valoarea indicelui FIB-4 mai mica de
1,3 poate exclude, cu o probabilitate de 90-95%, o
fibroza severa. [8]




Rezultate

Rezultatele studiului nostru prezinta interes
deoarece s-a constatat o crestere a nivelului ALAT si
ASAT in toate grupele studiate, fiind maximal cres-
cute la pacientii din grupa lll, cu gradul maxim de
obezitate. Nivelul ALAT a fost identificat mai mare
la pacientii din grupul lll - 64.3+6,2 u/l, p<0.05, in
gr. Il - 48,3+3,2 u/l, p<0.05 si in gr. | - 44+4,2 u/I,
p=0,05 comparativ cu grupa de control — 40,3+2,4
u/l. Diferenta: dintre Ill gr. vs | gr.p<0.05 si lll gr. vs
Il gr. p<0.05,dintre | gr. vs Il gr. p=0,05.Valorile AST
la pacientii din grupul Il au fost maximal crescute
55.245,3 u/l, p<0.01,in gr.11-48,2+4,4 u/l, p<0,01,in
grupul | - 44,4+3,4 u/l, p<0,05 comparativ cu grupul
de control - 34,8+1,4 u/l. Nu exista diferente intre
grupuri P=0,05. Dintre parametrii metabolismului
lipidic, cresterea maxima a trigliceridelor a fost
constatata la pacientii din gr. lll- 1,92+0,33 mmol/I,
p<0,05, in gr. Il - 1,88+0,33 mmol/l, p<0,05, in gr. |
-1,68+0,2 mmol/l p<0,05, comparativ cu grupul de
control-1,0£0,23 mmol/l. Diferenta dintre toate
grupele- P>0,05.

De asemenea in grupul Il a existat o tendinta
de scadere a nivelului colesterolului seric, 3,9+0,2
mmol/l, p<0,001,in grupul Il- 4,2+0,2 mmol/I,
p<0,01 in gr. | — 4,5+0,1 mmol/l, p<0,01,versus
lotul de control-5,5+0,3 mmol/l. Diferenta: dintre
grupele- Il gr.vs Il gr p=0,05 si | gr. vs Il gr. p=0,05,
si dintre | gr. vs lll gr. p<0,01. Valorile colesterolului
au avut tendinta de a scddea in functie de cresterea
IMC. Trombocite in gr. Il -183+30-10%/ul, p<0,001, in
grll-199+16 -10°/ul, p<0,001, in gr. | -282+32 -10%/
ul, p<0,05 si in LC- IV gr.-238,7+40 10%/ul. Diferenta:
dintre grupele-l gr. vs. Il gr. si lll gr. vs. Igr. p<0,05,
si dintre Ill gr. vs Il gr.p=0,05.Valorile indicelui Fib-4
au fost: in gr. 1-1.26%0,2,p=0,05, gr.ll- 1,86, £0,3
p=0,05 gr. lll - 2,07+0,2 p<0,01, compativ cu grupul
de control - 1,34+0,1. Diferenta dintre grupele- 1 gr.
vs. Il gr vs. p<0,05, si dintre Il gr. vs | gr. p=0,05 si lll
grvs Il gr. p=0,05.

Discutii

Rezultatele noastre sunt in concordanta cu
constatdrile mai multor autori, care au identificat in
studiile lor impactul comorbiditatii in randul varst-
nicilor si al pacientilor cu boli concomitente, inclusiv
supraponderalitate, boli cardiovasculare, diabet
zaharat si hipertensiune arteriald asupra evolutiei
COVID-19.

Obezitatea a jucat un rol important in pato-
geneza COVID-19, deoarece conduce la un raspuns
imunitar eficient redus si predispune la dezvoltarea
inflamatiei in infectiile virale[9]. Inflamatia provoaca
schimbari pronuntate in metabolismul lipidelor cu
activarea nu numai a factorilor proinflamatori, ci si
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a factorilor de coagulare, provocand disfunctie en-
doteliala, agregare plachetara si formarea trombilor,
determinand astfel dezvoltarea unei evolutii severe a
COVID-19[10].Tn numeroase studii a fost demonstrat
ca dislipidemia prezinta un factor de risc pentru for-
me clinice severe in cazul COVID-19 [11]. COVID-19
in celulele organismului inhiba expresia enzimelor
care au un efect puternic antiviral si participd la me-
tabolismul CS prin inhibarea sintezei acestuia [12].
Studii recente au indicat existenta tendintei scaderii
nivelului CS sub nivelul normal la pacientii cu forme
usoare, moderate si severe de COVID-19, care s-a
mentinut pana la recuperarea completa a pacientilor
[13.14]. La o replicare intensa a virusului pe fondul
unui proces inflamator acut, a fost evidentiata scade-
rea CSintracelular si cresterea nivelului de trigliceride
si de acizi grasi polinesaturati neesterificati, care se
coreleaza cu severitatea evolutiei bolii COVID-19[14].

Colesterolul din membrana celulara participa
la intrarea virusului SARS-CoV-2 in celula prin inter-
mediul plutelor lipidice in prezenta proteinei ACE2.
Colesterolul, sub forma lipoproteinelor plasmatice
modificate si a lipidelor membranare, poate alte-
ra functia metabolica a ficatului in ficat gras non
alcoholic — (NAFLD), cu dezvoltarea si progresia
inflamatiei in parenchim[14].

intr-un studiu s-a demonstrat ca in obezitate si
in COVID-19 s-a inregistrat o crestere a nivelului de
ALAT, ASAT [15]. Sunt perturbate profilulimunologic,
metabolismul proteinelor si al lipidelor: nivelul co-
lesterolului (CS) total si al fractiunilor sale este redus,
nivelul trigliceridelor din ser este crescut, acestea
fiind identificate ca factori de predictie a evolutiei
severe in COVID-19 [16]. Prin analiza multivariata,
boala hepatica in COVID-19, ajustata pentru varsta si
IMC, a fost asociata cu crestere statistic semnificativa
a mortalitatii [15]. De asemenea, a fost demonstrata
o corelatie pozitiva intre IMC, hipocolesterolemie,
si morbiditatea si mortalitatea in COVID-19 [17].
Pacientii cu COVID-19 cu o evolutie clinica severa
s-au dovedit a avea IMC ridicat, circumferinta taliei,
niveluri TG si indice de aterogenitate [18]. Dislipi-
demia, o tulburare a metabolismului lipidic, apare
la 78% dintre pacientii obezi, iar acestia prezinta
anomalii metabolice semnificative si au un risc mai
mare de COVID-19 sever in comparatie cu pacientii
fara obezitate [5].

Persoanele cu exces ponderal din cauza afectarii
metabolice a ficatului, unde bolii ficatului gras aso-
ciat metabolic (MAFLD) ii revine de la 14,8% pana la
53%, prezinta un risc mai mare de manifestari severe
COVID-19, cu un risc crescut de spitalizare in sectia
de terapie intensiva. Nivelurile ridicate ale parame-
trilor biochimici hepatici au fost asociate cu rezultate
clinice nefavorabile [19]. Aceastad prevalenta ridicata




adisfunctiei hepatice la pacientii cu COVID-19 poate
fi legata de faptul ca interactiunea virusului prin
intermediul receptorilor ACE2 exprimati pe celulele
hepatice poate induce un raspuns inflamator cito-
patic sistemic, cu leziuni imune si cu dezvoltarea de
microtrombi in parenchim [20].

in procesele inflamatorii pronuntate cauzate de
COVID-19 creste activitatea lipazei sensibile la hor-
moni si procesele de lipoliza a tesutului adipos, sunt
eliberati acizi grasi liberi (AGL), care sunt transformati
in trigliceride (TG) in procesul de oxidare in mitocon-
driile hepatocitelor [21]. La furtuna inflamatorie se
intensifica procesele de oxidare a TG si creste incarca-
tura de AGL,ceea ce favorizeaza dezvoltarea distrofiei
grase a ficatului. Perturbarea regldrii sintezei de CS
de catre hepatocite duce la hipocolesterolemie si hi-
pertrigliceridemie. Cresterea nivelului de TG datorita
lipolizei crescute in tesutul adipos duce la o crestere
a reziduurilor AGL, la cresterea lipogenezei si la sin-
teza trigliceridelor in ficat, modificari observate mai
frecvent la pacientii cu COVID-19 spitalizati in stare
critica [22]. S-a dovedit ca la o crestere a nivelului
de TG cu T mmol/l, sansa de a avea COVID-19 sever
creste cu 0,6% [18].

Indicele de fibroza-4 (FIB-4), una dintre meto-
dele rapid disponibile si neinvazive utilizate pentru
a calcula gradul de fibroza hepatica la pacientii
obezi, a fost un factor de predictie a rezultatelor
clinice nefavorabile in cazul COVID-19 [8]. Lipidele
sunt biomoleculele fundamentale ale organismului.
COVID-19, prin actiunea citokinelor si a mediatorilor
inflamatori, a determinat dezvoltarea unui set com-
plex de raspunsuri imune in organism, perturband
semnificativ metabolismul lipidelor (colesterol,
trigliceride), lasand in urma consecinte pronuntate
in metabolismul intregului organism [23].

Concluzii

1. Toti pacientii studiati au prezentat niveluri
crescute ale parametrilor biochimici ai alaninamino-
transferazei si aspartataminopeptidazei, trigliceride-
lor siindicelui FIB-4, in functie de gradul de obezitate.

2. Nivelurile indicatorilor metabolismului lipidic
—trigliceride, au crescut odata cu cresterea indicelui
de masa corporald, in timp ce nivelul colesterolului,
dimpotriva, a avut tendinta de a scadea.
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