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RESUMO

A pandemia da COVID-19, responsavel pela maior crise sanitaria da atualidade, constitui um grave
problema de saude publica mundial. Comorbidades metabdlicas, a exemplo da diabetes mellitus
tipo 2, hipertensao arterial e obesidade, caracterizam a sindrome metabdlica e tém sido associadas
as formas graves da doenca e 6bito. Investigamos a mortalidade em pacientes com COVID-19
€ a sua associagao com doencgas metabolicas. Trata-se de uma revisdo sistematica seguindo a
recomendacao PRISMA. Foram considerados estudos de coorte, caso-controle e corte seccional.
As bases de dados MEDLINE/EBSCO, Cochrane Library, PubMed e SciELO foram consultadas
por meio das estratégias limitadas aos idiomas inglés, espanhol e portugués, no periodo entre
janeiro de 2020 e margo de 2021. A partir dessa busca, foram observados 14 artigos. A maioria
deles foi publicada na plataforma MEDLINE (64,3%), em inglés (93%), do tipo coorte (57%). Em
torno de 60% da populagao dos estudos selecionados, foi constituida por homens, e a média de
idade foi de 58 anos. Observou-se que aproximadamente 20% da populagao total dos estudos
apresentava hipertensao (25,8%), obesidade (20,5%) e diabetes (19,1%). A taxa de mortalidade
entre eles foi de 12,5%. A presenca de comorbidades metabdlicas configurou como um dos fatores
associados a mortalidade em pacientes com COVID-19. Estudos futuros sado necessarios para
determinar com precisdo 0 mecanismo patogénico que envolve esses pacientes, especialmente
homens hipertensos, diabéticos e obesos, e o desenvolvimento das formas graves da infecgao por
COVID-19.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica, Infec¢cao por coronavirus, Transtornos do metabolismo da
glicose, Obesidade, Complicagdes e mortalidade

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, responsible for the biggest health crisis today, is a serious public health
problem worldwide. Metabolic comorbidities, such as type 2 diabetes, hypertension and obesity,
characterize the metabolic syndrome, and have been associated with severe forms of the disease
and death. We investigated mortality in patients with COVID-19 and its association with metabolic
diseases. This is a systematic review following the PRISMA recommendation. Cohort, case-
control and cross-sectional studies were considered. The MEDLINE/EBSCO, Cochrane Library,
Pubmed and SciELO databases were consulted using strategies limited to English, Spanish and
Portuguese, between January 2020 and March 2021. From this search, 14 articles were included.
Most studies were published on the Medline platform (64.3%), in English (93%), cohort studies
(57%). Around 60% of the population of the selected studies consisted of men and the mean age
was 58 years. Approximately 20% of the total population of the studies had hypertension (25.8%),
obesity (20.5%) and diabetes (19.1%) as comorbity. The mortality rate among those was 12.5%.
The presence of metabolic comorbidities constituted factors associated with mortality in patients
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with COVID-19. Future studies are needed to accurately determine the pathogenic mechanism
involving these patients, especially hypertensive, diabetic and obese men, and the development of

severe forms of COVID-19 infection.

Keywords: Metabolic Syndrome, Coronavirus Infections, Glucose Metabolism Disorders, Obesity,

Complications and Mortality.

INTRODUCAO

O ano de 2020 teve inicio com noticias vindas
da China acerca de um novo tipo de coronavi-
rus (nCoV): o Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus (SARS-CoV-2), causador
da COVID-19. Ele foi responsavel pela epide-
mia naquele pais, tendo como epicentro a ci-
dade de Wuhan, de onde a doenga se espalhou
rapidamente e gerou uma pandemia’. Até maio
de 2022, dados da Organizagdao Mundial da
Saude apontavam para 357.682 novos casos e
523.786.368 casos confirmados de COVID-19,
incluindo 6.279.667 mortes em todo o mundo?.

O novo coronavirus foi identificado pelo Chine-
se Center for Disease Control and Prevention
a partir de secrecao respiratéria de pacien-
te, o que justifica o principal meio de contagio
ocorrer por meio de goticulas e aerossois®. A
doenca pode cursar de forma assintomatica,
acometendo uma quantidade significativa de
individuos, ou sintomatica, cujos sintomas se
manifestam por febre, dor de cabeca, dificul-
dade para respirar em alguns casos, mialgia,
fadiga e radiografia de térax apresentando in-
filtrados pneumdnicos invasivos em ambos 0s
pulmoes. Alguns casos podem transcorrer com
sintomas gastrointestinais, como diarreia®.

Comorbidades tém sido associadas ao desen-
volvimento das formas graves da COVID-19,
sendo obesidade, diabetes, hipertensdao e
idade avancada os fatores de risco mais fre-
quentementes descritos entre pacientes hos-
pitalizados com pior evolug&o clinica e maior
letalidade?®®7. Todas essas doencgas tém em
comum alteragdes metabdlicas que influenciam
na progressao e prognoéstico da COVID-198°,
Desta forma, este estudo objetivou investigar
a mortalidade em pacientes com infec¢ao por
SARS-COV-2 e sua associagdao com doencgas
metabdlicas.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica seguindo
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a recomendacao PRISMA'",
Estratégia paratriagem e seleg¢ao de estudos

A presente revisdo selecionou estudos realiza-
dos em humanos, de carater analitico, obser-
vacional (transversal, caso-controle e coorte) e
desenhos de intervengao (ensaios clinicos con-
trolados), disponiveis nas bases de dados do
MEDLINE/EBSCO, Cochrane Library, PubMed
e SciELO. A estratégia de busca foi limitada
aos idiomas inglés, portugués e espanhol, no
periodo compreendido entre janeiro de 2020,
quando comegaram a surgir os primeiros estu-
dos sobre a COVID-19, e abril de 2021. Foram
utilizados o Medical Subject Headings e o Heal-
th Sciencies Descriptors como palavras-chave
para a escolha dos descritores da pesquisa. Os
operadores “and” e “or” aprimoraram a estraté-
gia de pesquisa por meio de varias combina-
¢oes. Inicialmente, foram utilizados os seguin-
tes descritores: “SARS-CoV-2”, “COVID-19”,
“Coronavirus”, “Metabolic Syndrome”, “Metabo-
lic Disease”, “Obesity”, “Mortality”, “Hypertrigly-
ceridemia” e “Diabetes”, em inglés, portugués e
espanhol. Para identificar os estudos elegiveis,
as palavras-chave foram cruzadas destas for-
mas: “SARS-CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19
or Coronavirus and Metabolic Syndrome or
Metabolic Disease”, “SARS-CoV-2 or 2019-
nCoV or Covid-19 or Coronavirus and Obesi-
ty”, “SARS-CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19 or
Coronavirus and Obesity and Metabolic Syn-
drome or Metabolic Disease”, “SARS-CoV-2
or 2019-nCoV or Covid-19 or Coronavirus and
Mortality and Metabolic Syndrome”, “SARS-
CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19 or Coronavi-
rus and Obesity and Mortality”, “SARS-CoV-2
or 2019-nCoV or Covid-19 or Coronavirus and
Obesity and Mortality and Metabolic Syndrome
or Metabolic Disease”, “SARS-CoV-2 or 2019-
nCoV or Covid-19 or Coronavirus and Diabe-
tes”, “SARS-CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19
or Coronavirus and Obesity and Diabetes”,
“SARS-CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19 or



Coronavirus and Mortality and Diabetes”,
“‘SARS-CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19 or
Coronavirus and Diabetes and Metabolic Syn-
drome or Metabolic Disease”, “SARS-CoV-2
or 2019-nCoV or Covid-19 or Coronavirus and
Hypertriglyceridemia”, “SARS-CoV-2 or 2019-
nCoV or Covid-19 or Coronavirus and Hyper-
triglyceridemia and Obesity”, “SARS-CoV-2 or
2019-nCoV or Covid-19 or Coronavirus and Hy-
pertriglyceridemia and Mortality”, “SARS-CoV-2
or 2019-nCoV or Covid-19 or Coronavirus and
Hypertriglyceridemia and Mortality and Obesity”
e “SARS-CoV-2 or 2019-nCoV or Covid-19 or
Coronavirus and Hypertriglyceridemia and Di-
abetes”.

Nao foram incluidos no estudo as comunica-
¢cbes breves, os relatos de caso e trabalhos de
revisdo narrativa, sistematica e editoriais envol-
vendo “sindrome metabdlica” e “infec¢des por
coronavirus”. Também foram excluidos traba-
Ihos envolvendo estudos analiticos observacio-
nais, de intervencao em duplicidade ou que nao
apresentaram critérios para definicao de infec-
¢ao por SARs-COV-2 e sindrome metabdlica.

Todos os estudos foram avaliados criticamente
em sua metodologia. Logo, no intuito de aten-
der as exigéncias de estudos de revisao siste-
matica, foi utilizado o protocolo PRISMA'™-",

Extracao de dados

Na busca inicial, avaliamos o titulo e o resumo,
seguidos de uma avaliagdo do texto completo
com base nos critérios de inclusdo e excluséo
descritos anteriormente. Para determinar a
qualidade metodoldgica dos desenhos de pes-
quisa dos estudos incluidos, utilizou-se o AXIS,
uma ferramenta de avaliagdo modificada para
estudos transversais usada para avaliar artigos
de pesquisa de maneira sitematica e julgar a
confiabilidade do estudo que eles apresentam.
A avaliacado desses artigos foi realizada pelos
pesquisadores envolvidos no estudo de forma
independente.

Ap0Os a selecao, dois pesquisadores analisaram
os estudos, e os seguintes dados foram extrai-
dos: identificagdo do estudo (autor, ano, local
de pesquisa e tipo de estudo), caracteristicas
de coleta de dados (tempo de avaliagéo, fonte
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de informacdes e métodos de confirmacéo do
diagndstico de COVID-19) e os principais resul-
tados. Foi realizado um exercicio de calibragao
com esses pesquisadores para garantir a con-
sisténcia entre ambos. Eventuais desacordos
entre eles foram resolvidos por meio de discus-
sbes e, em casos quando nao houve consen-
so, um terceiro pesquisador definiu o conflito de
discusséo.

Definigoes de Termos

Seguindo os critérios da Federagao Internacio-
nal de Diabetes, sindrome metabdlica foi defi-
nida como a presenga de obesidade (indice de
massa corporal = 30Kg/m?) e mais dois fatores:

hipertensdo arterial (pressao arterial sistolica
= 130mmHg ou presséo arterial diastolica = 85
mmHg) e diabetes tipo 2 previamente diagnos-
ticado12.

A infeccao por SARS-CoV-2 foi definida de
acordo com o resultado positivo do teste mo-
lecular para pesquisa do RNA viral, reacdo em
cadeia da polimerase de transcrigao reversa,
seguindo as recomendagdes da Organizagao
Mundial da Saude13.

Processamento e analise de dados

Os dados foram armazenados em um banco de
dados préprio criado exclusivamente para esta
pesquisa. A analise envolveu todos os estudos
que apresentaram uma medida de associagao
(dentre eles, odds ratio e risco relativo) nos
seus resultados. Foi adotado um valor de p a
um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Foram identificados 170 estudos nas bases de
dados do MEDLINE/EBSCO, Cochrane Library,
PubMed e SciELO. Desses, 113 foram exclui-
dos antes da triagem inicial por motivos de du-
plicidade ou por ndo atenderem aos critérios de
inclusdo. Dos 57 estudos selecionados na tria-
gem, 43 foram excluidos por ndo apresentarem
critérios para definicdo de infecgao por SARS-
-COV- 2 e/ou sindrome metabdlica. Ao término
do processo de selecdo, restaram 14 estudos.
Todo o processo de selecéo é apresentado na
Figura 1.
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Identificacdo dos estudos por meio da busca em bases de dados

( ) (
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Figura 1. Diagrama de fluxo para revisao sistematica com inclusdo de buscas realizadas
apenas em bancos de dados, de acordo com o protocolo PRISMA. n: nimero de estudos..

Caracteristicas gerais dos estudos e da populagao estudada

Tabela 1 - Estudos selecionados: plataforma, localizagao, idioma, desenho do estudo e objetivos.
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Tabela 2 - Estudos selecionados: tamanho amostral, numero de participantes do sexo masculi-

no, média de idade dos participantes, obesidade, hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes

mellitus tipo 2 (DM 2) e mortalidade. n: numero de participantes; %: porcentagem.

Autores/Ano Tamanho | Homens Idade Obesidade HAS DM 2 Mortalidade
amostral n (%) (média) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ciceri F et al. 410 299 65 78 203 61 95
(2020)14 (72,9%) (19%) (49,5%) | (14,9%) (23,2%)
Pantea Stoian A et al. 432 282 67 53 162 153 432
(2020)15 (65,3%) (12,3%) (37,5%) | (35,4%) (100%)
Ruiz-Quifionez JA et 185 95 59 81 110 112 185
al. (2021)7 (51,3%) (43,8%) (59,4%) | (60,5%) (100%)
Rodriguez-Zufiiga 122 86 56 122 16 21 45
MJM. et al. (2020)16 (70,5%) (100%) (13,1%) | (17,2%) (36,6%)
Akbarigomi M et al. 595 401 55 176 172 148 65
(2020)17 (67,4%) (29,6%) (28,9%) | (24,9%) (10,9%)
Monteiro AC et al. 112 75 61 41 61 73 41
(2020)18 (67%) (36,6%) (54,5%) | (65,2%) (36,6%)
Thomson RJ. et al. 156 112 62 89 81 52 38
(2020)19 (71,8%) (57%) (51,9%) | (33,3%) (24,3%)
Kaeuffer C et al. 1045 612 66 351 548 264 195
(2020)9 (58,6%) (33,6%) (52,4%) | (25,3%) (18,7%)
Ebinger JE et al. 256 71 161 11
(2028)20 442 (57,9%) 53 (16,1%) (36,4%) 84 (19%) (2,5%)
Rodriguez-Molinero A 418 238 65 74 217 99 79
et al. (2020)21 (56,9%) (17,7%) (51,9%) | (23,7%) (18,9%)
Kammar-Garcia A et 13.842 7989 47 2793 2969 2502 1302
al. (2020)22 (57,7%) (20,2%) (24,4%) | (18,1%) (9,4%)
Nachega JB et al. 766 500 58 39 194 107 102
(2020)23 (65,27%) (5,1%) (25,3%) | (14%) (13,3%)
Wang S et al. 199 105 46 7 31 15 1
(2020)24 (52,8%) (3,5%) (15,6%) | (7,5%) (0,5%)
Saldias Penafiel F et 1022 507 41 36 128 46 3
al. (2020)25 (49,6%) (3,5%) (12,5%) | (4,5%) (0,3%)

As Tabelas 1 e 2 contém as principais caracte-
risticas dos estudos selecionados e as popula-
¢bes estudadas, respectivamente. Amaioria dos
estudos foi publicada na plataforma MEDLINE
(64,3%), em inglés (93%), do tipo coorte (57%)
e de direcionamento retrospectivo (64,3%). Fo-
ram analisados estudos conduzidos em paises
localizados em quatro continentes, a excegao
da Oceania. As Américas tiveram maior repre-
sentatividade (43%), seguidas do continente
europeu (36%). Todos os estudos apresenta-
ram objetivos semelhantes envolvendo a des-
cricdo das caracteristicas clinicas e epidemio-
l6gicas e os fatores associados a mortalidade
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de pacientes com COVID-19, incluindo comor-
bidades que definem sindrome metabdlica (Ta-
bela 1). Cerca de 60% da populagéao dos estu-
dos selecionados foi constituida por individuos
do sexo masculino. A média de idade variou de
41 a 67 anos, e, na maioria dos estudos, ela
foi de aproximadamente 58 anos. Observou-se
que cerca de 20% da populagéo total dos estu-
dos apresentava hipertensdo arterial sistémica
(25,8%), obesidade (20,5%) e diabetes tipo 2
(19,1%). A taxa de mortalidade entre eles foi de
12,5% (Tabela 2). A associagdo de comorbida-
des metabdlicas e mortalidade em pacientes
com COVID-19 esta demonstrada na Tabela 3.
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Tabela 3 - Estudos selecionados: Associacado de comorbidades metabdlicas e mortalidade em

pacientes com COVID-19.
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ARTIGO
DISCUSSAO

A COVID-19, atualmente em dispersao, pro-
vocou mais de 6 milhdes de mortes no mun-
do inteiro? e tornou-se um grave problema de
saude publica mundial. Algumas comorbida-
des, a exemplo da hipertensao, diabetes tipo
2 e obesidade, tém sido associadas as formas
graves dessa infecgao viral”®. A fisiopatologia
dessas doencas cardiometabdlicas associadas
a COVID-19 ainda nao esta bem estabelecida
na literatura, porém, a disfuncdo endotelial pa-
rece ser um denominador comum para todas
elas26. Além do endotélio vascular, estudos
indicam que a enzima conversora de angio-
tensina 2 também € um importante alvo nes-
se processo, pois esta bastante expressa em
tecidos respiratorio e cardiaco, provavelmente
contribuindo para o predominio dos sintomas e
de complicagbes nesses 6rgaos?6%’.

A taxa de mortalidade entre os estudos analisa-
dos foi de 12,5%, o que corrobora estudos re-

trospectivos conduzidos no Ird, México e Con-
gO 17,22,23'

Cerca de 75% dos estudos que embasaram
esta revisao e que apresentaram razao de pro-
babilidade significativa, cujas medidas variaram
entre 3,43 e 1,68, evidenciaram uma associa-
cao positiva entre a presenca de hipertensao e
mortalidade em pacientes com COVID-19"%16.24,
Em pacientes infectados pela doencga, a des-
regulagdo da pressdo arterial, evidenciada
pela elevacdo dos valores da pressao arterial
sistdlica e diastélica em relacdo aos conside-
rados normais (139 mmHg e 89 mmHg respec-
tivamente)®, é responsavel pelo aumento da
resposta inflamatéria e estresse oxidativo do
organismo?® consequentes do crescimento do
numero de citocinas, proteinas e radicais livres
circulantes. Desta forma, parece ser plausivel a
relacao de vulnerabilidade entre pacientes com
disfungdo endotelial preexistente e o desen-
volvimento de um quadro critico de COVID-19,
devido ao papel crucial das células endoteliais
na homeostase vascular e perfusdo de 6rgaos.

Ao contrario desses estudos, um estudo de
coorte envolvendo 1.045 pessoas na Franca
verificou uma associagao inversa entre a hi-
pertensdo e mortalidade. Os autores afirmam
que tal fato se deve ao efeito protetor produzido
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pelos inibidores da enzima conversora de an-
giotensina ou pelos antagonistas receptores de
angiotensina I, utilizados por 60% dos pacien-
tes acompanhados.®

No Brasil, independentemente do status sorol6-
gico para COVID-19, a obesidade é a principal
comorbidade associada a 6bitos em individuos
com menos de 60 anos de idade®’. Em pessoas
com sorologia positiva para COVID-19, estudos
revelam que a obesidade também tem sido as-
sociada a uma maior mortalidade'®'82023_ |sso
pode ser explicado pelo aumento do estresse
oxidativo causado no organismo em decorrén-
cia da sintese de substancias inflamatorias,
a exemplo das interleucinas e adipdcitos, em
razao do depdsito excessivo de gordura acu-
mulada principalmente na regidao abdominal®'.
Essa condi¢cdo, havendo infecgdo viral pela
COVID-19, produz um efeito de hiperinflama-
¢ao*2 e gera forte impacto na morbimortalidade
de pessoas obesas. Supde-se ainda que o te-
cido adiposo seja um local para a replicagao e
eliminagdo do SARS-CoV-2.%:33

O metabolismo prejudicado da glicose, relacio-
nado a presencga de uma hiperglicemia cronica
consequente da resisténcia insulinica, provoca
danos em diversos 6rgaos-alvo que sao essen-
ciais na manutencdo homeostatica do organis-
mo, a exemplo da pressao arterial, do metabo-
lismo dos lipideos e da troca gasosa alveolar,
ja comprometida pelo COVID-19%*. A hipergli-
cemia também compromete a resposta imune
inata e a imunidade celular adaptativa linfomo-
nocitaria, que sao cruciais no combate da infec-
cao pela COVID-19 e de outros agentes oportu-
nistas®. O estudo conduzido por Smith et al.,
ao analisar as caracteristicas clinicas dos pa-
cientes hospitalizados com COVID-19, obser-
vou que a intubagéao orotraqueal ocorreu princi-
palmente em pacientes com diabetes mellitus.
Esse aspecto reforga o fato de que alteragcdes
metabdlicas da glicose tém sido associadas a
piores resultados em pacientes hospitalizados
em decorréncia da COVID-198, o que corrobora
0s nossos achados?>?*, Houve resultado dife-
rente no estudo conduzido com a populagao ro-
mena quando foi observado um efeito protetor
(razdo de chances: 0,70; 1C95%: 0,49 — 0,99)
relacionado & mortalidade.' E provavel que a
incluséo de pacientes portadores de diabetes



mellitus tipo 1 e diabetes nao especificado te-
nha contribuido para esse resultado.™

A mortalidade em pacientes com infecgao por
SARS-COV-2, quando associada a doencgas
metabdlicas, a exemplo da hipertensao, diabe-
tes e obesidade, € alta. A sindrome metabdlica
€ um transtorno complexo constituido por um
conjunto de fatores relacionados a deposigéo
central de gordura e a resisténcia a insulina.®
Nesse contexto, parece haver uma relagao dire-
ta entre o processo inflamatério vivenciado por
individuos acometidos por essas comorbidades
e o sistema imunoldgico, resultando na incapa-
cidade do organismo de combater a infecgéo
e suas complicacdes. Sao necessarios estudos
prospectivos para determinar com precisdo o
mecanismo patogénico que envolve esses pa-
cientes, especialmente homens hipertensos,
diabéticos e obesos, e o desenvolvimento das
formas graves da infecgéo por COVID-19.

Conflito de interesses: Os autores informam
a inexisténcia de qualquer tipo de conflito de
interesses
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