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RESUMO

A obesidade tornou-se uma epidemia global, afetando diversas faixas etarias e
classes sociais, com mais da metade da populacdo adulta no Brasil apresentando
sobrepeso e cerca de um quarto considerado obesa. A pandemia de COVID-19
vivenciada recentemente pode ter sido um fator agravante para o aumento de casos
de obesidade, assim como um fator de risco para evolugdo da infeccdo por
SARS-CoV. O presente estudo envolveu 572 voluntarios da Companhia Hidro
Elétrica do Vale do Sao Francisco (Chesf), que tiveram as medi¢cdes antropométricas
registradas e a coleta de sangue realizada sem jejum prévio. As amostras foram
armazenadas para analises dos niveis de marcadores bioquimicos e ionograma
através de um analisador quimico totalmente automatizado. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética em pesquisa n°:36849620.9.0000.52. Nosso objetivo foi analisar
os parametros bioquimicos e ibnicos de trabalhadores do setor elétrico, classificados
de acordo com o IMC. Os resultados indicaram que o grupo sobrepeso e obesidade
apresentou niveis maiores de ureia entre todos os participantes (p=0,0065), mas
principalmente entre os individuos de meia idade (p=0,0008). A creatinina também
foi maior entre homens obesos (p=0,0089) e os trabalhadores mais velhos
(p=0,0088) e de meia idade (p=0,0026), enquanto o sédio foi elevado em mulheres
obesas (p=0,0047). A analise refor¢cou a elevacdo da creatinina e da ureia como um
indicador importante da funcéo renal, sendo a obesidade um fator que agravante
desse quadro. Assim como a CK também permaneceu elevada na obesidade
(p=0,0095) e em trabalhadores de meia idade (p=0,0025), principalmente homens
(p=0,0178). Enquanto a HBDH mostrou alteracbes na obesidade (p=0,0073),
principalmente em mulheres obesas (p=0,0009), alteracao essa notada também com
LDH (p=0,0211), sendo esses fatores sugestivos de sobrecarga cardiaca. Os niveis
de magnésio e potassio exibiram forte influéncia pela idade, sendo maior em
individuos mais velhos (p=0,0264 e p=0,0432, respectivamente) em diferentes grau
de IMC. Ja& o AST e o Acido Urico sofreram alteracdes em todos os grupos
(p<0,0001), sendo maior em trabalhadores com obesidade, entre os individuos mais
jovens (p=0,034 e p=0,0037, respectivamente) e os de meia idade (p=0,0001 e
p<0,0001), bem como entre homens (p=0,0011 e p<0,0001) e mulheres (p=0,0339 e
p<0,0001). Assim como a lipase que sofreu influéncia da obesidade (p=0,0134),
principalmente nas pessoas de meia idade (p=0,0012), retratando as complica¢des
metabdlicas. Entre os que testaram positivo para COVID-19, foi possivel observar o
aumento da creatinina e o acido urico no sobrepeso e na obesidade. Nossos
resultados indicam que a obesidade exerce um impacto direto na fungao renal e
cardiaca através da elevacdo dos marcadores bioquimicos, enquanto entre os
positivos para COVID-19 também houveram alteragdes associadas a obesidade,
mas € possivel que a vacinagao possa ter mitigado as complicagées mais severas.

Palavras-chave: COVID-19. Eletrdlitos. Disfuncdo renal. Marcadores cardiacos.
Obesidade.
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ABSTRACT

Obesity has become a global epidemic, affecting various age groups and social
classes, with more than half of the adult population in Brazil being overweight and
about a quarter considered obese. The recent COVID-19 pandemic may have been
an aggravating factor for the increase in obesity cases, as well as a risk factor for the
progression of SARS-CoV infection. This study involved 572 volunteers from the Sao
Francisco Hydroelectric Company (Chesf), who had their anthropometric
measurements recorded and blood samples collected without prior fasting. The
samples were stored for analysis of biochemical markers and ionogram levels using
a fully automated chemical analyzer. The study was approved by the research ethics
committee under number 36849620.9.0000.52. Our objective was to analyze the
biochemical and ionic parameters of electrical sector workers, classified according to
BMI. The results indicated that the overweight and obese group had higher urea
levels among all participants (p=0.0065), especially among middle-aged individuals
(p=0.0008). Creatinine was also higher among obese men (p=0.0089) and older
(p=0.0088) and middle-aged workers (p=0.0026), while sodium was elevated in
obese women (p=0.0047). The analysis reinforced the elevation of creatinine and
urea as an important indicator of renal function, with obesity being an aggravating
factor in this scenario. CK levels also remained elevated in obese individuals
(p=0.0095) and middle-aged workers (p=0.0025), especially men (p=0.0178). HBDH
showed alterations in obesity (p=0.0073), particularly in obese women (p=0.0009), an
alteration also noted with LDH (p=0.0211), suggesting cardiac overload. Magnesium
and potassium levels showed a strong influence by age, being higher in older
individuals (p=0.0264 and p=0.0432, respectively) at different BMI levels. AST and
Uric Acid experienced changes across all groups (p<0.0001), being higher in obese
workers, among younger individuals (p=0.034 and p=0.0037, respectively), and
middle-aged ones (p=0.0001 and p<0.0001), as well as among men (p=0.0011 and
p<0.0001) and women (p=0.0339 and p<0.0001). Lipase was also influenced by
obesity (p=0.0134), mainly in middle-aged individuals (p=0.0012), reflecting
metabolic complications. Among those who tested positive for COVID-19, an
increase in creatinine and uric acid was observed in overweight and obese
individuals. Our results indicate that obesity has a direct impact on renal and cardiac
function through the elevation of biochemical markers, while alterations associated
with obesity were also seen among COVID-19 positives, but it is possible that
vaccination may have mitigated more severe complications.

Key words: Cardiac markers. COVID-19. Electrolytes. Renal dysfunction. Obesity



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALB Albumina

AST aspartato aminotransferase

Ca Calcio

CREA Creatinina

Cl- Cloro

CK Creatina Quinase

GLU Glicose

HBDH a-Hidroxibutirato Desidrogenase

HDL Lipoproteina de Alta Densidade

IL-6 Interleucina 6

INCA Instituto Nacional de Cardiologia

IMC indice de Massa Corporal

IFN-y Interferon-Gama

K+ Potassio

LDL Lipoproteina de Baixa Densidade

LDH Lactato Desidrogenase

LEP-R Receptor de Leptina

LPS Lipase

Mg Magnésio

Na+ Sadio

NAFLD Esteatose Hepatica Nao Alcodlica

OMS Organizagao Mundial da Saude

PNS Pesquisa Nacional de Saude

PHOS fésforo inorganico

SISVAN Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional
SRAA Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
SHO Sindrome da Hipoventilagdo da Obesidade
SDRA Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo
TNF-a Fator de Necrose Tumoral Alfa

tCO2 Dioxido de Carbono Total

UREA Uréia

UREA/C Relacao Ureia/Creatinina
UA Acido Urico
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1 INTRODUGAO

A obesidade é uma condicdo médica caracterizada pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, resultando em impactos significativos na saude geral e no
aumento do risco de desenvolvimento de diversas comorbidades (Eknoyan, 2006).
Historicamente, a obesidade aumentou de forma alarmante nas ultimas décadas,
tornando-se uma das maiores preocupacgdes de saude publica global (OMS, 2005).
Com as mudancgas nos habitos alimentares e no estilo de vida, especialmente apos
a industrializac&do e a urbanizacio, a obesidade passou para uma epidemia mundial
(Prasad, Jha e Keerti., 2022).

Epidemiologicamente, a obesidade tem atingido proporgdes pandémicas, que
afetam pessoas de todas as idades, ragas e classes sociais (Koliaki et al., 2023). No
Brasil, a prevaléncia da obesidade tem aumentado consistentemente, com dados
recentes indicando que mais da metade da populacao adulta esta com sobrepeso, e
cerca de um quarto é considerado obeso (Migowski, et al; 2024). Globalmente, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que mais de 650 milhdes de adultos
eram obesos em 2016, refletindo um aumento de trés vezes desde 1975 (OMS,
2016). Esse crescimento ¢é particularmente preocupante entre criangas e
adolescentes, onde a obesidade tem mostrado uma tendéncia ascendente,
predispondo essa populagao a problemas de saude ao longo da vida (Dubey et al.,
2022).

Os aspectos clinicos da obesidade sido vastos e complexos, envolvendo
desde manifestagdes visiveis, como 0 aumento do indice de massa corporal (IMC) e
a circunferéncia abdominal, até complicacbes metabdlicas e cardiovasculares graves
(Fitch et al., 2022). A obesidade esta intimamente ligada a resisténcia a insulina, que
desempenha um papel central no desenvolvimento do diabetes tipo 2, uma das
comorbidades mais prevalentes associadas a condigao (Tong et al., 2022). Além
disso, a dislipidemia, caracterizada por niveis elevados de triglicerideos e
lipoproteina de baixa densidade (LDL), juntamente com a redug¢ao do lipoproteina de
alta densidade (HDL), € comum em individuos obesos, contribuindo para o aumento
do risco de aterosclerose e doencgas cardiacas (Nussbaumerova e Rosolova, 2023).
A hipertensdo arterial também é uma complicagcdo frequente, exacerbada pelo
aumento do volume sanguineo e pela resisténcia vascular associada ao excesso de

tecido adiposo (Ren et al., 2021).
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Outro fator importante foi a pandemia de COVID-19 que trouxe mudangas
significativas no estilo de vida da populagdo, contribuindo para um aumento dos
indices de obesidade em diversas faixas etarias (de Leeuw et al., 2021). O
isolamento social, necessario para conter a disseminacao do virus, resultou em uma
reducido das atividades fisicas e em um aumento do sedentarismo, além de
mudancas nos habitos alimentares, com maior consumo de alimentos
ultraprocessados e caloricos. Fatores como o estresse, a ansiedade e a incerteza
econbmica também favoreceram o comportamento alimentar compulsivo e a
"alimentagdo emocional", que sdo associados ao ganho de peso (de Leeuw et al.,
2021).

Nesse contexto da avaliagéo clinica da obesidade e suas complicagbes, uma
série de marcadores bioquimicos desempenham papeis fundamentais. Marcadores
como a creatinina e a ureia sdo essenciais para o monitoramento da funcéo renal,
enquanto a relagao creatinina/proteina urinaria oferece insights sobre a lesdo renal
subjacente (Besseling et al., 2021). No tecido cardiaco, enzimas como a creatina
quinase (CK) e a lactato desidrogenase (LDH) sao indicativas de lesdo muscular e
cardiaca, frequentemente exacerbadas pela obesidade (Zhu et al., 2021). No figado,
a aspartato aminotransferase (AST) e a albumina s&o cruciais para avaliar a fungao
hepatica, especialmente em casos de esteatose hepatica associada a obesidade
(Contreras et al., 2023; Kumar, Maras e Sarin, 2021). Outros marcadores, como o
acido urico, magnésio, CO2 total e lipase, embora mais gerais, também oferecem
informagdes valiosas sobre o estado metabdlico e inflamatério dos pacientes
obesos, ajudando a delinear estratégias terapéuticas mais eficazes (Kim e Ham,
2012; Li et al., 2021; Raurich et al., 2010).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histéria e Epidemiologia da obesidade

“Globesity” é um termo designado para o aumento estrondoso da obesidade no
mundo, resultando na declaragéo de epidemia pela OMS (OMS, 2000). A obesidade
€ um dos maiores desafios de saude publica global, com incidéncia crescente e
graves complicagdes (Haslam, 2005). Embora o termo tenha surgido no século XVII,
foi apenas no século XX que suas consequéncias morbidas e o impacto na
mortalidade foram reconhecidos (Eknoyan, 2006). Nos ultimos 60 anos, a obesidade
alcangou proporgcdes epidémicas, sendo declarada uma crise mundial pela OMS
(OMS, 2005). Apesar de suas complicagdes sérias, a obesidade é uma doenga
visivel, o que teoricamente facilita sua prevengao, embora isso continue sendo um
grande desafio (Eknoyan, 2006).

Desde 1970, o aumento no consumo de alimentos processados e “fast foods”
ricos em calorias, agucares e gorduras, fez com que a obesidade comecasse a ser
reconhecida como um problema emergente, principalmente em paises
desenvolvidos. Esse processo ainda foi impulsionado pelo marketing agressivo
principalmente voltado para criangas (Torrance et al., 2002; Singh-Manoux et al.,
2009; Padez et al., 2004). Com o crescimento econdmico, muitas familias de paises
em desenvolvimento passaram a ter acesso a alimentos industrializados,
influenciados pela cultura ocidental promovida pela globalizagéo, impactando nos
habitos alimentares e de atividade fisica em muitos paises (Prasad, Jha e Keerti.,
2022).

Aliado a isso, a urbanizagdo, a automacgédo e tecnologias como televisdo e
videogames diminuiram as atividades fisicas diarias e aumentaram as atividades
sedentarias, contribuindo para o aumento da taxa de obesidade (McMullan et al.,
2020). Essas mudangas de habito se intensificaram a partir de 1990, quando a
prevaléncia de obesidade no mundo dobrou e cerca de um terco da populacao
mundial estava classificada como obesa ou com sobrepeso (Ataey et al., 2020).

Em 2016, mais de 1,9 bilhdes de adultos estavam acima do peso, desses 0s
quais 650 milhbes eram considerados obesos (OMS, 2016). Entdo, nos anos 2000,
observou-se uma estabilizacdo do crescimento da obesidade em paises

desenvolvidos devido ao aumento de habitos alimentares mais saudaveis e de
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atividades fisicas, embora muitos desses paises ja enfrentam uma epidemia de
obesidade (Rokholm et al., 2010). No entanto, as taxas de obesidade continuam a

crescer acentuadamente em paises emergentes (Prasad, Jha e Keerti., 2022).

No data 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figura 1 - Prevaléncia da obesidade em adultos por pais em 2016. Ritchie, H., & Roser, M.
(2017)

Atualmente, cerca de 38% da populacdo mundial apresenta sobrepeso ou
obesidade, esta previsto que até 2035 essa porcentagem pode aumentar para 51%,
isto € mais da metade da populacdo mundial (Koliaki et al., 2023). Entre a populagao
adulta dos Estados Unidos € esperado que 78% esteja classificado como acima do
peso ou obeso até 2030 (Koliaki et al., 2023).

Nao diferente do resto do mundo, a obesidade no Brasil também levanta
preocupacgdes a saude publica, conforme a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de
2019, cerca de 26,8% dos adultos brasileiro sdo obesos, esses dados ja mostram
que o pais passa por uma crescente, visto que em 2013 a taxa de obesos estava em
20,8% (Ferreira et al.,, 2021). Os dados mais atuais, indicados pelo Sistema de
Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) e o Instituto Nacional de Cardiologia
(INCA), estimam que em 2022 e 2023 cerca de 63% da populagéo brasileira tinha
excesso de peso (sobrepeso ou obesidade), o que indica um contingente de
aproximadamente 125 milhdes de pessoas (Migowski, et al; 2024; BRASIL, 2022).
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Figura 2 - Projecao da prevaléncia da obesidade em brasileiro adultos até 2030 segundo
caracteristicas demograficas. Modificado de Estivaleti et al., 2022.

Entre as populagdes também ha uma diferenca quando observamos o sexo. As
mulheres apresentam uma tendéncia a maior proporcdo de obesidade do que os
homens em muitos paises, isso ocorre principalmente por fatores hormonais, o
aumento no nivel de estrogénio desempenha um papel importante na distribuigao de
gordura corporal, outros fatores como a pressao social e as expectativas culturais
sobre o corpo feminino também apresentam relativa influéncia sobre o peso e a
dieta (Dubey et al., 2022; Prasad, Jha e Keerti., 2022; Rokholm et al., 2010; Ataey et
al., 2020).
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Figura 3 - Prevaléncia da obesidade ao longo desde 1975 a 2015. Modificado de Gonzalez-Muniesa
et al, 2017.

2.2 ASPECTOS CLINICOS DA OBESIDADE

Caracterizada pelo excesso de gordura corporal, a obesidade € uma condi¢ao
clinica que impacta significativamente na saude do individuo. Sua avaliagdo clinica
inclui exames fisicos, historico meédico e outras avaliagbes laboratoriais,
principalmente para avaliar comorbidades associadas, mas muitas vezes s&o
diagnosticadas através do indice de Massa Corporal (IMC) (Fitch et al., 2022).

O IMC é uma medida simples e amplamente utilizada para categorizar o peso
corporal de um individuo em relacdo a sua altura, sendo um dos meios de
diagndstico da obesidade segundo as diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) (OMS, 1999). O individuo pode ser classificado em diferentes categorias de
acordo com seu IMC, o sobrepeso é classificado entre 25 e 29,9 de IMC, enquanto a
obesidade ¢ definida a partir de 30 de IMC e se divide em diferentes graus: grau | 30
a 34,9, grau Il 35 a 39,9 e grau lll acima de 40 (Swinburn, et al; 2019). Por se tratar
de um calculo facil e acessivel o IMC acaba sendo util no rastreamento da
obesidade em grandes populacdes para estudos epidemiologicos. No entanto, essa
medida possui diversas limitagées ao n&o diferenciar a massa muscular da gordura
corporal, ndo considerar a distribuicdo da gordura corporal e das diferengas

atribuidas a idade e sexo (U. Gurunathan, et al; 2016).

2.2.1 Fatores de risco

A obesidade é uma condicao multifatorial resultante da interagdo complexa
entre fatores genéticos, ambientais, psicologicos, socioecondémicos, hormonais e
comportamentais. Esses fatores de risco, que variam em influéncia e intensidade
entre individuos, contribuem para a acumulagdo excessiva de gordura corporal e a
subsequente predisposig¢ao a diversas doengas cronicas (Malik et al., 2013).

A predisposicdo genética desempenha um papel significativo no
desenvolvimento da obesidade, influenciando a regulacédo do apetite, 0 metabolismo
energético e a distribuicdo de gordura corporal (Golden et al., 2020). Polimorfismos

em varios genes, como FTO e MC4R, tém sido associados a um maior risco de
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obesidade, afetando a sensibilidade aos sinais de saciedade e aumentando a
propensao ao ganho de peso (Dastgheib et al., 2021).

O meio atual, caracterizado pela abundancia de alimentos hipercaléricos e pela
diminuicdo da exigéncia de atividade fisica, € um dos principais contribuintes para a
obesidade (Sarensen et al., 2022). O estilo de vida sedentério, associado a ingestao
de dietas ricas em gorduras saturadas e acgucares refinados, promove um
desequilibrio energético que resulta no ganho de peso (Sarensen et al., 2022). A
urbanizagao, o facil acesso a alimentos ultraprocessados exacerbam essa condigao,
especialmente em populagdes urbanas (Du et al., 2022).

A obesidade também esta intimamente ligada a fatores psicolégicos, como o
estresse, a depresséo e a ansiedade que podem levar ao consumo excessivo de
alimentos como uma forma de alivio emocional (Dakanalis et al., 2023). Transtornos
alimentares, como a compulsio alimentar periddica, sdo frequentemente observados
em individuos obesos e representam um ciclo vicioso que perpetua o ganho de peso
(Stabouli et al., 2021). Esses fatores psicoldgicos, quando nao tratados, podem
comprometer significativamente a eficacia das intervencbes para perda de peso
(Jebeile et al., 2021).

2.2.2 Sintomatologia e tratamento

A obesidade é caracterizada por um aumento significativo do IMC, sendo um
indicativo de acumulo de tecido adiposo (Koenen et al., 2021), sendo
predominantemente visceral e resultando em uma maior circunferéncia abdominal,
indicador clinico importante para a obesidade central (Korac et al., 2021).

A resisténcia a insulina € um dos principais efeitos metabdlicos da obesidade,
responsavel pela diminuicdo na captacdo de glicose pelos tecidos periféricos e
contribuindo para hiperglicemia cronica, promovendo o armazenamento de gordura
e dificultando a perda de peso (Tong et al., 2022). Desequilibrios hormonais, como a
disfungdo na produgdo de leptina e grelina, alteram a regulagdo do apetite
(Sitar-Taut et al., 2021). Além disso, o aumento dos niveis de cortisol, relacionado ao
estresse cronico, pode contribuir para redistribuicdo da gordura corporal e aumentar
a adiposidade central (Herhaus et al., 2020).

Além disso, a obesidade esta frequentemente associada a dislipidemia,

caracterizada pela elevagédo dos niveis de triglicerideos, LDL e a redugao do HDL,
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aumentando o risco de aterosclerose e doengas cardiovasculares (Nussbaumerova
e Rosolova, 2023). O conjunto de condicbes como hipertensao, hiperglicemia e
hipertrigliceridemia, & frequentemente observado em individuos obesos, sendo
considerado Sindrome metabdlica (Engin, 2017).

A obesidade também contribui de maneira direta no desenvolvimento da
hipertensdo arterial sistémica, devido ao aumento do volume sanguineo e a
resisténcia vascular periférica, o que exige um maior esforgo cardiaco para a
circulagdo do sangue (Ren et al., 2021). A presenga de dispneia € comum,
especialmente durante atividades fisicas, devido ao aumento da demanda
metabdlica e ao impacto do excesso de gordura no sistema respiratério, que pode
comprometer a fungao pulmonar (Brock et al., 2021).

O tratamento da obesidade ocorre principalmente por meio de intervencoes
dietéticas, envolvendo a implementacdo de uma dieta hipocaldrica planejada para
garantir a reducédo do peso corporal sem comprometer a nutricdo adequada. A dieta
deve ser balanceada, com restricdbes de gorduras saturadas e acgucares refinados,
além da inclusao de proteinas magras, fibras e gorduras insaturadas. A modificagao
dietética visa estabelecer um déficit calorico sustentavel, com acompanhamento
continuo para ajustes necessarios, de modo a prevenir a perda de massa magra e
garantir a adesao a longo prazo (Cardel et al., 2020; Hampl et al., 2023).

A intervengao cirurgica no tratamento da obesidade, especialmente através da
cirurgia bariatrica, evoluiu significativamente ao longo dos anos, com o "bypass"
gastrico sendo uma das técnicas mais estabelecidas (Saiyalam et al., 2024). Esse
procedimento reduz a capacidade estomacal e a absorgao de nutrientes, resultando
em perda de peso substancial e melhorias em comorbidades como diabetes tipo 2 e
hipertensdo (Glinski et al., 2001). Outras técnicas cirurgicas, como a "sleeve"
gastrico (Benaiges et al., 2015), e a derivagdo biliopancreatica com "switch"
duodenal (Kallies et al., 2020) tém ganhado destaque. A gastrectomia vertical
envolve a remocado de uma parte significativa do estdmago, reduzindo a ingestao
alimentar e alterando a producdo hormonal que regula o apetite (Benaiges et al.,
2015). O "switch duodenal”, por sua vez, combina restricdo e ma absorgéo, sendo

indicado para pacientes com IMC extremamente elevado (Kallies et al., 2020).

2.3 FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE
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Antes de falar sobre os aspectos fisiopatolégicos, é importante entender a
respeito do tecido adiposo, um tipo especializado de tecido conjuntivo que
desempenha papeis como o armazenamento de energia, isolamento térmico,
amortecimento de 6rgaos, e secre¢do de varios bioativos através da sua fungao
endocrina (Luo e Liu, 2016). Trata-se de um tecido metabdlico que acumula
triglicerideos como reserva de energia, no entanto, também se trata de um érgéo
enddcrino que produz e secreta varios hormdnios conhecidos como adipocitocinas
(Erin et al, 2004; Luo e Liu, 2016).

O tecido adiposo ¢é dividido em dois tipos: o tecido adiposo branco e o tecido
adiposo marrom. O tecido adiposo branco € o mais abundante no adulto e o principal
quando se trata de reserva energética do corpo, armazenando triglicerideos que
podem ser usados na conversao de em acidos graxos e glicerol para produgao de
energia, assim como isolamento térmico e amortecedor para prote¢cdo de érgéos
vitais. Esse possui uma forte agao enddcrina, principalmente através da suas células
predominantes, os adipdcitos. A secrecado da leptina por exemplo, tem uma forte
vertente de regulacdo do metabolismo energético, através da sinalizagdo com o
hipotalamo da quantidade de energia armazenada, enquanto outros horménios
como a adiponectina atuam na sensibilidade a insulina e também possuem efeito
anti-inflamatérios, temos também as adipocinas pré-inflamatérias que contribuem
para a resisténcia a insulina e a inflamagao sistémica achados comuns na obesidade
(Sakers, 2022)

O tecido adiposo marrom, por sua vez, apresenta funcao principal na produgcao
de calor por um processo conhecido como termogénese nao tremulante, mediado
pela proteina desacopladora 1 (UCP1) (LI et al., 2018). Os adipdcitos marrons
contém varias mitocondrias ricas em UCP1, o que permite a oxidacdo dos acidos
graxos para gerar calor, por serem altamente vascularizados e inervados por fibras
nervosas simpaticas, Ihe permitem uma rapida resposta a estimulos nervosos (LI et
al., 2018).

2.3.1 Processo inflamatorio

Os adipdcitos secretam uma grande quantidade de moléculas bioativas,

conhecidas como adipocinas, as quais apresentam diferentes agdes imunoldgicas.
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Entre estas adipocinas, temos as mais notaveis leptina e adiponectina (Erin et al.,
2004).

A leptina é popularmente conhecida como o horménio do apetite, exerce uma
importante fungcdo no metabolismo energético (Shangang et al., 2020). Na
obesidade, a hiperleptinemia acaba por ser uma condicdo comum, devido ao
aumento da massa do tecido adiposo (Obradovic et al., 2021). A leptina atua através
do seu receptor de leptina (LEP-R) que esta presente em diversas células do
sistema imunolégico como os linfocitos e os macrofagos. A leptina promove a
proliferacdo de linfécitos T, que por sua vez produzem citocinas pré-inflamatérias
como o interferon-gama (IFN-y); age na modulagdo de macrofagos, promovendo sua
ativacdo e aumentando a producgdo de citocinas inflamatérias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6) (Pérez-Pérez et al., 2020;
Obradovic et al., 2021; Kiernan K e Maclver, 2021).

No processo de inflamagdo crénica de baixo grau, comum na obesidade,
TNF-a e IL-6 interferem na sinalizagao da insulina, o que pode levar ao aumento de
glicose no sangue. Além disso, o aumento da lipdlise no tecido adiposo disfuncional
em individuos obesos leva ao aumento de acidos graxos livres no plasma
(Wondmkun et al., 2020). Todos esses fatores contribuem para a resisténcia a
insulina, que posteriormente pode progredir a diabetes mellitus tipo 2, caracterizada
pela hiperglicemia crénica (Jianping Ye, 2013).

Ja a adiponectina desempenha um papel importante na regulacdo do
metabolismo e na homeostase da glicose, atuando muitas vezes de maneira
antagébnica a leptina (Khoramipour et al., 2021). A adiponectina é responsavel pelo
aumento da sensibilidade a insulina por ativacgo da AMPK que promove o
deslocamento do GLUT4 e consequente aumento na captagdo da glicose. Também
exerce acao anti-inflamatoérias através do aumento da producdo de citocinas
anti-inflamatérias como a IL-10 (Choi et al., 2020). Na obesidade os niveis de
adiponectina sdo comumente reduzidos, isso se deve a disfungao do tecido adiposo
e ao processo de inflamagédo cronica de baixo grau, com a liberagdo de citocinas
como TNF-a e IL-6 que suprimem a expressao de adiponectina. Vale ressaltar que, a
adiponectina ainda apresenta uma acgao cardioprotetora mediante a sua funcao de
melhorar a funcédo endotelial e de reduzir a inflamacgao vascular (Zhao, Kusminski e
Scherer, 2021).



22

2.4 AsPECTOS BIOQUIMICOS E IONICOS DA OBESIDADE

2.4.1 Caracteristicas renais

A obesidade exerce um impacto significativo sobre o sistema renal,
desencadeando uma série de alteragdes bioquimicas, hemodinamicas, metabdlicas
e estruturais que comprometem a funcédo dos rins (Kotsis et al., 2021). Entre os
principais fatores envolvidos, destacam-se a hipertensdo glomerular e a expansao
do volume extracelular, que resultam em sobrecarga hemodinamica, a resisténcia a
insulina e a dislipidemia, que promovem lipotoxicidade e glicotoxicidade renal; além
de disturbios ibnicos como a retencdo de sodio e hipocalemia, que agravam a
disfuncao renal (Tsuboi e Okabayashi, 2021; Kotsis et al., 2021). Adicionalmente, a
obesidade induz um estado pré-inflamatério e de estresse oxidativo, contribuindo
para danos ao endotélio glomerular e fibrose renal. Esses mecanismos, quando
combinados, aumentam o risco de desenvolvimento e progressao da doenga renal
cronica em individuos obesos (Sun et al., 2020).

A hemodinamica renal é profundamente afetada, especialmente pelo aumento
da retencdo de soédio e cloreto, dois eletrdlitos chave no controle do volume
extracelular e da pressao arterial (John et al., 2021). A hiperatividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) na obesidade leva a uma maior reabsorgao
de sodio nos tubulos renais, o que resulta em expansao do volume plasmatico e
hipertensdo (Arabi et al.,, 2023). Essa sobrecarga no volume, contribui para o
aumento da pressao intraglomerular, o que auxilia no processo de hiperfiltragao
glomerular, um estado inicial que a longo prazo pode levar a danos estruturais no
glomérulos (De Bhailis e Kalra, 2022). O cloreto, acompanha o sédio e também
desempenha um papel importante no equilibrio acido-base, alteragdes nos seus
niveis podem indicar disturbios eletroliticos e hemodinamicos. Esse desequilibrio
hemodinamico, caracterizado pela retencdo de sodio e cloreto, € um dos primeiros
passos para a progressdo da disfungdo renal em individuos obesos
(Martinez-Montoro et al., 2022; Jiang et al., 2023)

A avaliacdo da funcao renal é frequentemente realizada através dos niveis
séricos de creatinina e ureia, marcadores chave da funcao renal (Kamal, 2014). A
creatinina € um subproduto do metabolismo muscular, frequentemente filtrada pelos

glomérulos e excretada na urina, sendo um indicador direto da capacidade de
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filtracdo dos rins (Delanaye, et al., 2017). A ureia € um produto do metabolismo
proteico e também é excretada pelos rins, seus niveis aumentam quando a fungéo
renal esta comprometida, refletindo o acumulo de residuos nitrogenados no sangue
(Salazar, et al., 2014). A elevacédo desses dois marcadores, especialmente quando
combinadas, indica uma diminui¢ao na eficiéncia do sistema renal, sendo um sinal
precoce de insuficiéncia renal, que é frequentemente exacerbada na obesidade
(Brookes et al., 2022).

O quadro de lesdo renal é muitas vezes identificado pela presenca de
proteinuria, que pode ser quantificada pela relacdo creatinina/proteina na urina
(Kaminska et al., 2020), indicativo de dano glomerular. Na obesidade, a hipertensao
glomerular e a inflamagado croénica aumentam a permeabilidade glomerular, o que
aumenta os niveis de proteinuria, o que sinaliza uma lesdo renal progressiva
(Martinez-Montoro et al.,, 2022). A elevacado persistente nessa relagdo é um
indicador precoce de nefropatia e esta associada a um risco aumentado de
progressao para doenga renal cronica (Shah et al.,, 2021). Além disso, o fosfato
sérico é outro composto que pode ser utilizado na avaliagao da lesao renal (Tsuchiya
et al., 2021). A medida que a funcéo renal declina, a capacidade dos rins de excretar
fésforo € comprometida, resultando na hiperfosfatemia. Os niveis elevados de
fésforo no sangue podem contribuir para a calcificagcdo vascular e agravar ainda
mais a lesdo renal, além de estar associado também a complicacbes
cardiovasculares, que sao comuns em pacientes com disfuncdo renal crénica
(Shiizaki et al., 2021).

2.4.2 Caracteristicas cardiacas

O tecido cardiaco sofre com impactos da obesidade através do aumento da
carga de trabalho promovido pela hipertensdo e alteragbes no metabolismo
energético, esses fatores podem levar a disfungdes cardiacas como a insuficiéncia
cardiaca e arritmias (Powell-Wiley et al., 2021). A inflamacé&o crénica de baixo grau e
a resisténcia a insulina sdo fatores que podem agravar o risco de aterosclerose
(Rupprecht et al., 2020). Além disso, aumentam o risco de lesbes cardiacas e
musculares refletidas através dos niveis elevados de marcadores como creatina
quinase (CK) e o lactato desidrogenase (LDH), que sédo indicadores de dano ao

tecido cardiaco e muscular (Zhu et al., 2021).
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A CK é uma enzima importante no metabolismo energético das células
musculares, como o musculo cardiaco, sendo responsavel por converter
reversivelmente a creatina em fosfocreatina, que se trata de uma forma rapida de
armazenamento de energia (Kazak et al., 2020). No contexto de lesdo muscular ou
infarto do miocardio, a integridade celular é comprometida, o que resulta na
liberagdo da CK no sangue. Niveis elevados, especialmente da fragdo CK-MB, sao
indicadores de necrose no tecido cardiaco (Xu et al., 2020). Na obesidade, € comum
a elevacgédo da CK devido ao aumento da carga de trabalho no musculo cardiaco e a
predisposicao para doencas cardiovasculares, como hipertensdo e insuficiéncia
cardiaca (Rayner et al., 2020; Rayner et al., 2022).

A LDH é uma enzima envolvida na conversao de piruvato em lactato no
metabolismo anaerodbico, ela também é liberada no sangue durante processos de
necrose tecidual, como em infartos (Zhu et al., 2021). A LDH € menos especifica que
a CK, mas sua elevagado em conjunto com outros marcadores podem fornecer uma
visdo melhor sobre o grau da lesdao (Todorovic et al., 2021). Na obesidade, o
aumento dos fatores de risco reflete o aumento da LDH com o impacto cumulativo
das condigdes de integridade do tecido (Parsanathan e Jain, 2020). A exacerbagéo
da lesdo celular na obesidade devido ao estresse mecanico e metabdlico imposto ao
coracado e musculos esqueléticos, tornam a monitorizagdo desses marcadores
essenciais na avaliacdo do risco e da progressao da disfuncao cardiaca (Zhu et al.,
2021).

Na obesidade, as alteragées no metabolismo energético, como a resisténcia a
insulina e a dislipidemia, modificam a utilizacdo de substratos energéticos pelo
coragao, favorecendo o uso de acidos graxos e corpos cetdnicos em detrimento da
glicose (Lambert et al., 2021; Colak et al., 2021). Esse desvio metabdlico pode levar
ao acumulo de intermediarios téxicos e ao estresse oxidativo, contribuindo para a
disfungdo cardiaca (Dubois-Deruy et al., 2021). Nesse contexto, a hidroxibutirato
desidrogenase (HBDH) se apresenta como uma importante enzima envolvida no
metabolismo dos corpos cetbnicos, particularmente na conversdo de
B-hidroxibutirato em acetoacetato, uma etapa chave na produgdo de energia em
condi¢cbes de baixa utilizagdo de glicose. No coragao, um dos tecidos que podem
recorrer aos corpos cetdnicos como fonte alternativa de energia, principalmente num
quadro de resisténcia a insulina, a atividade de HBDH aumenta conjuntamente com

a resposta ao estresse metabdlico (Wojcicka et al., 2005).
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Os niveis aumentados de HBDH refletem a adaptacido metabdlica, indicando
uma maior dependéncia de corpos cetbnicos pelo miocardio em situagbes de
sobrecarga metabdlica, muito comum na obesidade (Cotter, Schugar e Crawford,
2013). Isso é sugestivo de que o coragdo, sob o impacto da obesidade, entra em um
estado compensatério de energia, mesmo inicialmente sendo adaptativo, com o
passar do tempo pode predispor graves disfungdes (Zhang et al., 2024).

O desequilibrio eletrolitico acaba sendo uma condicdo comum na obesidade
principalmente devido a combinagcdo de fatores como resisténcia a insulina,
hipertenséo e disfuncgao renal (Ikegwuonu et al., 2023). A resisténcia a insulina, por
exemplo, pode alterar a distribuicdo de potassio entre os compartimentos intra e
extracelular, causando flutuagdes nos niveis séricos. O potassio desempenha um
papel vital na fungdo cardiaca, regulando a excitabilidade das células miocardicas e
a conducgao elétrica através do coracdo. Ele € essencial para a manutencao do
potencial de repouso da membrana celular e para a repolarizacao durante o ciclo
cardiaco. Alteragdes nos niveis séricos de potassio, podem levar a efeitos graves
como as arritmias (McLean e Wang, 2021; Amin et al., 2020; Gongalves et al., 2020).

Na obesidade, a resisténcia a insulina também pode levar a uma excrecéo
urinaria aumentada de magnésio, resultando em niveis reduzidos no sangue e,
consequentemente, em uma série de complicagdes, incluindo disfungao muscular,
arritmias cardiacas e maior risco de osteoporose. O magnésio € um mineral vital
para a funcdo muscular, transmissdo nervosa e saude 6ssea, com sua homeostase
frequentemente perturbada pela obesidade (Piuri et al., 2021). A deficiéncia de
magnésio pode agravar os problemas metabdlicos e cardiovasculares comuns na
obesidade, tornando o monitoramento de seus niveis crucial para a manutencao da

saude em pacientes obesos (Leeuw et al., 1992; Morais et al., 2017).

2.4.3 Caracteristicas hepaticos

A obesidade também afeta de maneira significativa a fungdo hepatica, com
impacto direto em varios marcadores bioquimicos que refletem tanto a saude do
figado de maneira geral, quanto o estado metabdlico do organismo (Rajesh et al.,
2021).

Marcadores como o aspartato aminotransferase (AST) indicam o grau de leséo

e inflamacao hepatica, frequentemente associado a condicdo de esteatose hepatica
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nao alcodlica (NAFLD) (Contreras et al., 2023). A AST € uma enzima envolvida no
metabolismo de aminoacidos, ela catalisa a conversdo de aspartato e
a-cetoglutarato em oxalacetato e glutamato (Ndrepepa, 2021). Em condigbes
normais, a AST esta presente nos hepatocitos, mas em condicbes de lesdo ou
inflamacgé&o no figado, como na NAFLD, ocorre a liberacdo de AST na corrente
sanguinea (Del Bo’ et al., 2023).

A albumina, que pode ser usada como um marcador de sintese proteica pelo
figado (Kumar, Maras e Sarin, 2021), € uma proteina plasmatica de grande
importancia para o organismo. Ela desempenha diversas fungdes importantes, como
a manutencdo da pressdo oncética do sangue e o transporte de hormodnios e
farmacos (De Simone et al., 2021). Em casos avancados de disfungao hepatica, a
capacidade do figado em produzir albumina pode ser comprometida, levando a
hipoalbuminemia (Kumar, Maras e Sarin, 2021). A redugédo dos niveis de albumina
nao apenas sinaliza um declinio na fungao hepatica, mas também pode exacerbar
problemas clinicos, como edema e ascite, além da forte influéncia no equilibrio de
substancias transportadas no plasma (Bernardi et al., 2020; Kumar, Maras e Sarin,
2021).

O calcio por sua vez, além de ser essencial para o metabolismo 6sseo, esta
intimamente relacionado a funcdo hepatica devido ao processo de sintese de
proteinas hepaticas que regulam seu metabolismo, como a prépria albumina
(Humbert et al., 2023). Embora a relag&o entre calcio e obesidade seja mais indireta,
a disfuncéo hepatica causada pela obesidade pode levar ao desequilibrio do calcio,
0 que pode afetar a saude 6ssea e aumentar o risco de condigbes como osteopenia
ou osteoporose (Chen et al., 2022).

A glicose € o marcador central no metabolismo energético, o figado atua de
certa forma como um regulador dos niveis de glicose no sangue através da
gliconeogénese e no armazenamento de glicogénio (Ramatchandirin et al., 2023). A
glicose destaca a regulagdo glicémica comprometida pela resisténcia a insulina
(Ramatchandirin et al., 2023), comum em pessoas obesas, prejudicando a
capacidade do figado em responder adequadamente a insulina, contribuindo para a
hiperglicemia e, consequentemente, para o desenvolvimento de diabetes do tipo 2
(Smith et al., 2020; Armandi et al., 2021).
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2.4 .4 Outros marcadores

A obesidade, com suas complexas interacbes metabdlicas e efeitos sistémicos,
impacta uma variedade de marcadores bioquimicos que, embora n&o sejam
especificos de um tecido, desempenham papeis cruciais na saude geral (Colak et
al., 2021; Parsanathan et al., 2020). A lipase indica a fungédo pancreatica e digestiva
(Ko et al., 2020), enquanto o acido urico esta intimamente ligado ao metabolismo
das purinas (Li et al., 2021). O CO, total reflete o equilibrio acido-base,
particularmente relevante em pacientes obesos que sofrem de complicacdes
respiratorias (Raurich et al., 2010). JA o magnésio é essencial para a saude
muscular e éssea, com sua homeostase frequentemente perturbada pela obesidade
(Piuri et al., 2021).

A lipase é uma enzima essencial produzida pelo pancreas, responsavel pela
digestdo de gordura (Frank et al., 1999). Na obesidade, o pancreas pode ser
sobrecarregado, particularmente em casos de esteatose pancreatica, onde o
acumulo de gordura no pancreas predispde a inflamacao, como a pancreatite. Niveis
elevados de lipase no sangue indicam lesdo pancreatica e sdo particularmente
importantes no monitoramento de complicagbes digestivas (Rompianesi et al., 2017).
O excesso de tecido adiposo, associado a um maior risco de calculos biliares, pode
desencadear episodios agudos de pancreatite, refletindo nos niveis desse marcador
(Kim e Ham, 2012).

Ademais, o acido urico € um produto do metabolismo das purinas e € excretado
pelos rins, sua excregdo pode ser comprometida na obesidade, levando a
hiperuricemia (Li et al., 2021). O aumento de acido urico no sangue € um achado
importante em casos de gota, uma condi¢ao dolorosa caracterizada pelo acumulo de
cristais de urato nas articulagcbes. Além disso, a hiperuricemia esta associada a
maior inflamacéao sistémica e risco cardiovascular. A resisténcia a insulina também
contribui para a elevagao de acido urico (Fraile et al., 2010).

Outro fator importante a ser monitorado na obesidade é o equilibrio acido-base,
que pode ser avaliado através do CO, Total (Raurich et al., 2010). A sindrome da
hipoventilacdo da obesidade (SHO) aumenta a retencao de CO,, levando a acidose

respiratoria (Berger et al., 2009).
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2.5 COMORBIDADES E EVOLUGAO DA DOENGA

A obesidade desencadeia uma série de alteragcdes metabdlicas complexas que
afetam multiplos orgdos e sistemas, contribuindo para o desenvolvimento e a
progressdo de varias comorbidades (Cao, 2014). As alteracbes metabdlicas
induzidas pela obesidade criam um ambiente sistémico disfuncional que afeta
diversos tecidos, levando a progressdao de comorbidades como NAFLD, nefropatia,
cardiomiopatia e pancreatite (Wagner et al., 2022; Sala et al., 2020; Nassir, 2022).

A obesidade pode leva a deposicdo excessiva de lipidios, resultando na
esteatose hepatica nao alcodlica (NAFLD) (Nassir, 2022), que nao apenas
compromete a fungao hepatica, mas também altera o metabolismo da glicose e dos
lipidios, exacerbando a resisténcia a insulina (Chadt et al., 2020). Tais alteragdes
metabdlicas geram impacto no sistema cardiovascular (Sala et al.,, 2020), sendo
associada ao estresse oxidativo e a inflamagao crbnica, contribuindo para o
desenvolvimento de cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca (Hamjame et al., 2020).

A resposta adaptativa ao aumento da demanda metabdlica também nos rins,
induz uma hiperfiltragdo (Basolo et al., 2023), sobrecarregando os glomérulos, e
podendo levar a lesdo glomerular e ao desenvolvimento de nefropatia (Cortinovis et
al., 2022). Nesse contexto, a relagdo creatinina/proteina urinaria serve como um
marcador precoce de lesdo glomerular, permitindo a deteccdo de microalbuminduria,
sendo n&o apenas um sinal precoce de dano renal, mas também um indicador de
risco cardiovascular aumentado (Qin et al., 2021). Esse "crosstalk", a partir do
metabolismo de soédio e aumento da pressao arterial, contribuem para a progressao
da doenga renal crénica (Cortinovis et al., 2022; Basolo et al., 2023), observados
pela elevacao dos niveis de creatinina e ureia no sangue (Ray et al., 2020).

Além disso, a obesidade altera o equilibrio eletrolitico, com o potassio sendo
um elemento critico para a fungdo muscular e a conducgao elétrica cardiaca (McLean
e Wang, 2021). A creatina quinase (CK) e a lactato desidrogenase (LDH) sao
marcadores bioquimicos importantes da lesdo muscular cardiaca, refletindo o dano
tecidual e a disfuncao cardiaca (Wu et al., 2020; Zhu et al., 2022).

Por fim, o pancreas e o sistema digestivo sao afetados pelo estado metabdlico
alterado na obesidade (Wagner et al., 2022). A resisténcia a insulina e a inflamacéao
crbnica aumentam o risco de pancreatite, refletido pela elevagcdo das enzimas

digestivas no sangue (Liu et al., 2020).
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Essas disfuncdes sio refletidas por marcadores bioquimicos especificos, que
nao apenas ajudam no diagnodstico, mas também servem como indicadores

prognosticos essenciais para a gestdo da obesidade e suas complicagdes.

2.6 OBEsipADE E COVID-19

A relacdo entre COVID-19 e obesidade é complexa e envolve multiplos
mecanismos que aumentam o risco de complicagdes graves (de Leeuw et al., 2021).
A obesidade esta associada a um estado pré-inflamatério crénico, caracterizado pela
elevacdo de citocinas inflamatérias como IL-6 e TNF-a, que podem exacerbar a
resposta inflamatoria sistémica desencadeada pela infeccdo pelo SARS-CoV-2,
resultando em uma tempestade de citocinas (Ritter et al., 2020). Além disso, a
resisténcia a insulina, comum em individuos obesos, agrava as disfuncdes
metabdlicas que podem piorar o controle glicémico durante a infecgéo, contribuindo
para um prognostico mais severo (Chiappetta et al., 2020). A fungado imunoldgica
também é comprometida, com alteracbes na resposta das células T e na atividade
dos macréfagos, que prejudicam a capacidade do organismo de combater o virus de
forma eficaz (Kwok et al., 2020; Ritter et al., 2020).

Do ponto de vista respiratério, 0 excesso de gordura, particularmente a gordura
visceral, influencia negativamente a mecanica ventilatéria (Kwok et al., 2020). A
obesidade reduz a complacéncia pulmonar e aumenta o risco de sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), uma complicagdo grave associada a
COVID-19 (Kapoor et al., 2022). Além disso, a deposicado de gordura na parede
toracica e no abdébmen limita a expansado diafragmatica, comprometendo a
ventilagdo adequada e exacerbando a hipoxemia (Rossi et al., 2022). Esses fatores
contribuem para a maior necessidade de suporte ventilatério, maior taxa de
internacdo em unidades de terapia intensiva (UTI) e aumento da mortalidade entre
pacientes obesos com COVID-19 (Yu et al., 2021). Portanto, a obesidade nao so6
agrava a infecgao por SARS-CoV-2, como também desafia o manejo clinico devido a

sua influéncia multifacetada sobre a fisiopatologia da doenga.



3 OBJETIVOS

3.1 OBuUETIVO GERAL
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Analisar os parametros bioquimicos e ibnicos de trabalhadores do setor

elétrico, classificados de acordo com o IMC.

3.2 OBJETIVOS ESPEciFIcOs

1.

4.

Analisar os dados antropométricos dos trabalhadores e
classifica-los em diferentes categorias de peso (eutrofico,
sobrepeso e obesidade) com base no indice de Massa Corporal
(IMC).

Determinar os parametros bioquimicos e ibnicos de amostras
sanguineas coletadas dos trabalhadores voluntarios.

Comparar os parametros bioquimicos e ibnicos entre os
diferentes grupos de IMC para identificar possiveis alteracées
metabdlicas associadas a obesidade.

Analisar a relagdo entre a infeccdo por COVID-19 e os
parametros bioquimicos em trabalhadores obesos e nao

obesos.
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4 METODOLOGIA

4.1 ComiTe pe ETica

O protocolo de trabalho deste estudo foi submetido ao comité de ética em
pesquisa do CCS-UFPE (CAAE: 36849620.9.0000.52).

4.2 GRUPO EXPERIMENTAL

Este estudo foi conduzido com 572 voluntarios do setor elétrico da Companhia
Hidro Elétrica do Vale do Sao Francisco - Chesf, participantes do projeto no ano de
2022, divididos em trés etapas: (i) consolidagdao dos dados tabulados a partir do
questionario; (i) classificagdo dos participantes de acordo com o indice de Massa
Corporal (IMC); e (iii) analise do perfil bioquimico e iénico dos voluntarios.

Os dados de questionarios, a coleta de amostras de sangue e as medidas
antropométricas ja foram realizados anteriormente. Vale ressaltar que devido a rotina
de trabalho dos participantes, ndo foi possivel estabelecer um jejum prévio. Em
nosso estudo, as medidas antropométricas foram avaliadas e os voluntarios
classificados em diferentes categorias de peso com base no indice de Massa
Corporal (IMC): eutrdfico, sobrepeso e obesidade, sendo esta ultima subdividida em
grau |, Il e lll. As amostras de sangue coletadas e armazenadas a -80°C foram

processadas para analise bioquimica e idnica.

4.3 ANALISE BIOQUIMICA E IONICA

O analisador quimico totalmente automatizado Seamaty SD1 foi utilizado para
os testes do projeto utilizando apenas 100 ul de soro nos discos General Chemistry
II, para medicdo da concentragdo ou atividade de diversos biomarcadores. Para
avaliagao renal, foram analisados cloro (Cl-), creatinina (CREA), fésforo inorganico
(PHOS), sbédio (Na+), uréia (UREA) e a relagao ureia/creatinina (UREA/C*). Para
avaliagao cardiaca, foram medidos a-hidroxibutirato desidrogenase (HBDH), creatina
kinase (CK), lactato desidrogenase (LDH), magnésio (Mg) e potassio (K+). Para
avaliacao hepatica, foram incluidos albumina (ALB), aminotransferase aspartato

(AST), calcio (Ca) e glicose (GLU). Outros marcadores analisados foram o dioxido
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de carbono total (tCO2), acido urico (UA) e lipase (LPS).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram analisados utilizando o teste t para comparar os
diferentes grupos de IMC e os parametros bioquimicos e idnicos entre voluntarios
que testaram positivo e negativo para COVID-19. Os dados foram submetidos ao
teste de normalidade, e avaliados nos softwares estatisticos GraphPad Prism 8.02
(GraphPad Software Incorporated, San Diego, CA, EUA) e STATGRAPHICS
Centurion (© StatPoint Technologies, Inc., Warrenton, VA, EUA). As diferengas foram

consideradas estatisticamente significativas com um valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Populagao Estudada

A populacdo analisada foi composta por 172 individuos eutréficos, 241 com
sobrepeso e 159 obesos. Em relacao a faixa etaria, a maior parte dos eutréficos esta
na faixa de 39 a 59 anos (103 individuos), enquanto essa mesma faixa também
concentra 0 maior numero de pessoas com sobrepeso (159) e obesidade (106). Nos
grupos de 18 a 38 anos, sao 44 eutréficos, 50 com sobrepeso e 31 obesos,
enquanto entre os maiores de 60 anos, sao 25 eutrdficos, 32 com sobrepeso e 22
obesos. Em termos de sexo, os homens apresentam uma prevaléncia maior de
sobrepeso (161) e obesidade (105) em comparagdo as mulheres, que tém 90
eutréficos, 80 com sobrepeso e 54 obesas. Quanto ao status de Covid, a maioria
dos individuos em todos os grupos de peso testou negativo: 154 eutréficos, 211 com
sobrepeso e 137 obesos. No entanto, também ha casos positivos, com 18 eutrdficos,

30 com sobrepeso e 22 obesos.

Tabela 1. Dados basicos do grupo de voluntarios avaliados no estudo.

Parametros Eutroficos  Sobrepeso  QObesidade
n=172 n=241 n=159

Idade

18 a 38 anos 44 50 31

39 a 59 anos 103 159 106

+60 anos 25 32 22

Sexo

Masculino 82 161 105

Feminino 90 80 54

Covid

Positivo 18 30 22

Negativo 154 211 137
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5.2 Marcadores renais

5.2.1 Marcadores renais na populagao geral

O grupo eutréfico apresentou uma mediana de 29,26 mg/dL para os valores de
ureia, enquanto o grupo obesidade obteve uma mediana de 31,62 mg/dL (Fig. 4A),
demonstrando um aumento dos niveis no grupo obesidade. Em relagao a creatinina,
0 grupo sobrepeso (mediana = 0,9 mg/dL) apresentou niveis estatisticos
significativamente mais altos quando comparados ao grupo eutréfico (mediana = 0,8
mg/dL) (Fig. 4B). Também ocorreu diferenca estatistica significativa entre os grupos

obesidade (mediana = 0,9 mg/dL) e eutréfico (mediana = 0,8 mg/dL).
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Figura 4 - Niveis de Uréia sérica (A), Creatinina sérica (B) de todos os voluntarios analisados
(n=572), linhas tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos, azul para homens
adultos e vermelho para mulheres adultas.

5.2.2 Marcadores renais por faixa etaria

Ao analisar os trabalhadores por faixas etarias de 20 em 20 anos, observou-se

alteracdes estatisticas significativas em individuos mais velhos. Em trabalhadores de
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39 a 59 anos, foram identificadas diferengas significativas nos niveis de creatinina e
ureia ao comparar individuos eutréficos, com sobrepeso e obesidade (Fig 5. B e E).
Para a ureia sérica, a comparacgao entre o grupo eutréfico (=103, medianas = 29,02
mg/dL) e grupo sobrepeso (n=158, mediana = 31,09 mg/dL) apresentou diferenca
estatistica significativa, em comparagado com individuos eutréficos e obesos (n=106,
mediana = 31,94 mg/dL), esta diferenga se mostrou ainda mais acentuada, sofrendo
aumento nos niveis de uréia sérica. Os niveis de creatinina sérica também foram
aumentados entre grupo eutrofico (n=102, mediana = 0,8 mg/dL) e grupo sobrepeso
(n=159, mediana = 0,9 mg/dL), assim como com o grupo obesidade (n=106,
mediana = 0,9 mg/dL).

Nos trabalhadores com mais de 60 anos, houve um aumento nos niveis de
ureia nos grupos com sobrepeso e obesidade em comparagao ao grupo eutrofico,
mas sem relevéncia estatistica. Em relac&o a creatinina, observou-se significancia
estatistica entre o grupo eutréfico (mediana = 0,75 mg/dL) (Fig. 5E) e o grupo
sobrepeso (mediana = 0,9 mg/dL), assim como entre o grupo eutrofico e o grupo
obesidade (mediana = 0,9 mg/dL) (Fig. 5F).
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Figura 5 - Niveis de Uréia e Creatinina analisada em voluntarios pela faixa etaria (Ae D - 18 a 38
anos; Be E -39 a59anos; CeF -+60 anos). Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em
preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres adultas.

Na analise dos eletrdlitos relacionados a fungao renal, apenas o sodio dos
trabalhadores entre 39 a 59 anos (Fig. 6B) apresentou diferenga significativa entre o
grupo eutrofico (mediana = 139,2 mmol/L) e o grupo sobrepeso (mediana = 139,7
mmol/L), assim como entre o grupo obesidade (mediana = 139,7 mmol/L),
mostrando um padréo consistente de elevacdo do sddio em individuos com maior
peso corporal. Nao foram observadas alteragdes relevantes nos niveis de cloro ou

fosforo.
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Figura 6 - Niveis de Sddio observados em voluntarios pela faixa etaria (A - 18 a 38 anos; B - 39 a 59
anos; C - +60 anos). Linhas tracejadas para os valores de referéncia em adultos.

Ao comparar os marcadores renais entre as diferentes faixas etarias com o
mesmo IMC, observou-se uma diferenga significativa apenas nos niveis de ureia
(Fig. 7D, E e F). Nos individuos eutroficos, houve uma diferenca entre o grupo de 18
a 38 anos (mediana = 29,19 mg/dL) e o grupo de 60 anos ou mais (mediana = 34,02
mg/dL). Entre os individuos com sobrepeso, foram observadas diferengas entre o
grupo de 18 a 38 anos (mediana = 26,91 mg/dL), o grupo de 39 a 59 anos (mediana
= 31,09 mg/dL) e o grupo de 60 anos ou mais (mediana = 34,65 mg/dL). Para os
individuos com obesidade, a analise paramétrica identificou uma diferenca
significativa entre o grupo de 18 a 38 anos (média = 28,65 mg/dL), o grupo de 39 a
59 anos (média = 32,43 mg/dL) e o grupo de 60 anos ou mais (média = 35,00
mg/dL).
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Figura 7 - Niveis de Creatinina e Ureia analisados em voluntarios de diferentes faixa etaria com
mesmo IMC (A e D - Eutrdficos; B e E- Sobrepeso C e F - Obesidade). Linhas tracejadas para os
valores de referéncia, em preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres

adultas.

Ao comparar os eletrdlitos em diferentes faixas etarias dentro do mesmo IMC,
foram observadas diferengas estatisticas significativas no sodio em todas as
categorias de IMC e no cloro apenas no grupo sobrepeso (Fig. 8). No grupo
eutrofico, houve relevancia estatistica entre o grupo de 18 a 38 anos (média = 139,3
mmol/L) e o grupo de 60 anos ou mais (média = 140,3 mmol/L), assim como entre o
grupo de 39 a 59 anos (média = 139,3 mmol/L) e o grupo de 60 anos ou mais. Nos
trabalhadores com sobrepeso, a comparagao entre o grupo de 18 a 38 anos (média
= 139,1 mmol/L) e o grupo de 39 a 59 anos (média = 139,9 mmol/L) apresentou
diferenca significativa. No grupo obesidade, a diferenca relevante foi observada
entre os individuos de 18 a 38 anos (mediana = 139,3 mmol/L) e o grupo de 60 anos

ou mais (mediana = 140,5 mmol/L).
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Figura 8 - Niveis de Sddio e Cloro analisados em voluntarios de diferentes faixa etaria com mesmo
IMC (A e D - Eutroficos; B e E - Sobrepeso; C e F - Obesidade). Linhas tracejadas para os valores de

referéncia em adultos.

5.2.3 Marcadores renais por sexo

Entre os trabalhadores do sexo masculino, foi observada uma diferenca

estatisticas significativa nos niveis de creatinina entre o grupo eutrofico (mediana

0,8 mg/dL) e os grupos sobrepeso (mediana = 0,9 mg/dL) e obesidade (mediana

0,9 mg/dL) (Fig. 9B). Em relagao aos eletrdlitos, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente relevantes nos niveis de sédio, cloro ou fésforo entre os homens.
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Figura 9 - Niveis de Ureia (A) e Creatinina (B) em voluntarios do sexo masculino, linhas

tracejadas para valores de referencia, em preto para adultos e azul para homens adultos.

Ao analisar os marcadores renais em trabalhadoras do sexo feminino,

observou-se um aumento numeérico nos niveis de ureia e creatinina nos grupos

sobrepeso e obesidade, embora sem relevancia estatistica. No entanto, para os

ions, foi observada diferenca significativa nos niveis de sodio entre o grupo eutréfico

(mediana = 139,2 mmol/L) e o grupo obesidade (mediana

10A).
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Figura 10 - Niveis de Sadio (A), Cloro (B) e Fosforo (C) em trabalhadores do sexo feminino,

linhas tracejadas para valores de referencia, em preto para adultos e vermelho para mulheres

adultas.
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5.3 Marcadores cardiacos

5.3.1 Marcadores cardiacos da populagao geral

No grupo de individuos estudados, observou-se um aumento nos niveis de CK
no grupo obesidade (mediana = 101,0 U/L) em relagdo ao grupo eutréfico (mediana
= 82,00 U/L) (Fig. 11A). Da mesma forma, a analise dos niveis de HBDH apresentou
significancia estatistica ao comparar o grupo eutrofico (mediana = 86,00 U/L) com o
grupo obesidade (mediana = 97,00 U/L) e o grupo sobrepeso (mediana = 87,00 U/L)
com o grupo obesidade (Fig. 11B).
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Figura 11 - Niveis de Creatinina Quinase (A), Hidroxibulato Desidrogenase (B) e Lactato
desidrogenase (C) de todos os voluntarios analisados (n=572). Linhas tracejadas para os valores de
referéncia, em preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres adultas.

Quando analisado o magnésio, houve relevancia estatistica na comparagao
entre o grupo eutrofico (mediana = 2,18 mg/dL) e o grupo obesidade (mediana =
2,23 mg/dL) (Fig. 12A).
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Figura 12 - Niveis de Magnésio (A) e Potassio (B) de todos os voluntarios analisados (n=572). Linhas
tracejadas para os valores de referéncia em adultos.

5.3.2 Marcadores cardiaco por faixa etaria

Ao avaliar os marcadores bioquimicos cardiacos em diferentes faixas etarias,
apenas a CK apresentou diferenga significativa estatistica na faixa etaria de 39 a 59
anos. Nessa faixa, os grupos sobrepeso (mediana = 92,00 U/L) e obesidade
(mediana = 101,1 U/L) mostraram niveis significativamente mais elevados de CK em
relacdo ao grupo eutréfico (mediana = 74,00 U/L) (Fig. 13A). Ja as moléculas HBDH
e LDH n&o apresentaram diferengas significativas, assim como os marcadores

ibnicos associados ao tecido cardiaco entre as faixas etarias.
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Figura 13 - Niveis de Creatinina Quinase analisada em voluntarios pela faixa etaria (A - 39 a 59
anos). Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos, azul para homens
adultos e vermelho para mulheres adultas.

Ao comparar os marcadores cardiacos entre individuos com o mesmo IMC,
mas em diferentes faixas etarias, a CK foi o Unico marcador com diferenca
estatistica significativa. No grupo eutrdfico, os individuos com 60 anos ou mais
apresentaram uma reducgéo nos niveis de CK (mediana = 74,00 U/L) em relagéo ao
grupo de 18 a 38 anos (mediana = 106 U/L) (Fig. 14A). As moléculas HBDH e LDH

nao mostraram variagdes significativas.
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Figura 14 - Niveis de Creatinina Quinase em voluntarios de diferentes faixa etaria com mesmo IMC
(A - Eutrdficos; B - Sobrepeso; C - Obesidade). Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em
preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres adultas.



43

Na analise dos eletrdlitos associados ao tecido cardiaco, observaram-se
diferencas estatisticas significativas em quase todas as faixas etarias dentro de cada
IMC. No grupo eutréfico, os niveis de magnésio aumentaram de forma significativa
entre o grupo de 18 a 38 anos (mediana = 2,105 mg/dL), o de 39 a 59 anos
(mediana = 2,18 mg/dL) e o de 60 anos ou mais (mediana = 2,275 mg/dL) (Fig. 15A).
Padrao semelhante foi encontrado nos individuos com sobrepeso, comparando o
grupo de 18 a 38 anos (mediana = 2,17 mg/dL) com o de 39 a 59 anos (mediana =
2,235 mg/dL) (Fig. 15B), e nos obesos, entre os grupos de 18 a 38 anos (mediana =
2,18 mg/dL) e mais de 60 anos (mediana = 2,3 mg/dL) (Fig. 15C).

Em relagdo ao potassio, foi observado um aumento estatistico significativo no
grupo com sobrepeso entre o grupo de 18 a 38 anos (mediana = 4,675 mg/dL) e o
de 39 a 59 anos (mediana = 4,75 mg/dL) (Fig. 15E). No grupo de obesidade, o grupo
de 18 a 38 anos (mediana = 4,6 mg/dL) apresentou valores menores em relagéo ao

grupo de 60 anos ou mais (mediana = 4,81 mg/dL) (Fig. 15F).
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Figura 15 - Niveis de Magnésio e Potassio analisados em voluntarios de diferentes faixa etaria com
mesmo IMC (A e D - Eutroficos; B e E- Sobrepeso; C e F - Obesidade). Linhas tracejadas para os
valores de referéncia, em preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres

adultas.
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Entre os trabalhadores do sexo masculino, a unica diferenca estatistica

significativa foi observada nos niveis de CK, com o grupo eutrofico (mediana = 102,0

U/L) apresentando valores inferiores ao grupo obesidade (mediana = 121,0 U/L),

indicando um aumento consideravel nos homens obesos (Fig. 16A).
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Figura 16 - Niveis de creatinina Quinase (A), Hidroxibulato Desidrogenase (B) e Lactato
Desidrogenase (C) em voluntarios do sexo masculino. Linhas tracejadas para valores de referéncia,
em preto para adultos e azul para homens adultos.

Para o magnésio, diferengas estatisticamente significativas foram encontradas

entre o grupo eutréfico (mediana = 2,16 mg/dL), o grupo sobrepeso (mediana = 2,25

mg/dL) e o grupo obesidade (mediana = 2,24 mg/dL) (Fig. 17A).
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Figura 17 - Niveis de Magnésio (A) e Potassio (B) em voluntarios do sexo masculino. Linhas
tracejadas para valores de referéncia em adultos.
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Ao analisar as trabalhadoras do sexo feminino, foram encontradas diferencas
estatisticas significativas nos niveis de HBDH e LDH. O grupo obesidade (mediana =
101,0 U/L) apresentou niveis mais elevados de HBDH em comparagao ao grupo
sobrepeso (mediana = 87,5 U/L) e ao grupo eutrdfico (mediana = 86,0 U/L) (Fig.
18B). Um padrdo similar foi observado para LDH, com o grupo -eutréfico
apresentando uma mediana de 99,0 U/L e o grupo obesidade com 112,0 U/L (Fig.
18C). Nao foram observadas diferengas estatisticas significativas nos niveis de

magneésio e potassio entre os diferentes grupos de IMC.
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Figura 18 - Niveis de Creatinina Quinase (A), Hidroxibulato Desidrogenase (B) e Lactato
Desidrogenase (C) em voluntarias do sexo feminino. Linhas tracejadas para valores de

referéncia, em preto para adultos e vermelho para mulheres adultas.

5.4 Marcadores hepaticos

5.4.1 Marcadores hepaticos na populagao geral

Na populagéo geral, foram observadas diferengas estatisticas significativas nos
niveis de aspartato aminotransferase (AST) e glicose. A AST mostrou aumento
significativo ao comparar o grupo eutréfico (mediana = 11,00 U/L) com o grupo
obesidade (mediana = 15,00 U/L), assim como entre o grupo sobrepeso (mediana =
11,00 U/L) e obesidade (Fig. 19A). Em relacdo a dosagem de glicose sem jejum,
diferengcas foram encontradas ao comparar o grupo eutréfico (mediana = 89,45

mg/dL) com os grupos sobrepeso (mediana = 94,48 mg/dL) e obesidade (mediana =
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99,02 mg/dL), além de distingdes entre sobrepeso e obesidade, mas tais dados nao

podem ser utilizados para caracterizar os referidos grupos (Fig. 19B).

A p<0,0001 B 0<0,0001
p<0,0001 | - Z
@ 500 - [ p=0,0021 p=0,0022 |
g | I |
‘D 400+ ]
c A
©
-o‘: [<}] j 300 - l A
e 83T * - t
r= Lo
g G E200{ 8 - :
0
- wl oo o Ft‘ """
: A2 | v -
< 0 T T T
o] <
“-\\0 e‘“) b,}b
& R 2
Q’\) N ‘00
=) (8)

Figura 19 - Niveis de Aspartato aminotransferase (A) e Glicose (B) de todos os voluntarios
analisados. Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos, azul para

limite em homens adultos e vermelho para limite em mulheres adultas.

5.4.2 Marcadores hepatico por faixa etaria

Nos trabalhadores de 18 a 38 anos, a AST foi significativamente maior no
grupo obesidade (mediana = 16,00 U/L) em comparagdo ao eutréfico (mediana =
10,05 U/L). Na faixa etaria de 39 a 59 anos, a AST também apresentou diferencas,
com aumentos ao comparar o grupo eutrofico (mediana = 10,00 U/L) com sobrepeso
(mediana = 12,00 U/L) e obesidade (mediana = 14,00 U/L). A glicose mostrou-se
elevada nesta faixa etaria, com o grupo eutréfico (mediana = 88,69 mg/dL)
apresentando menores concentracbées em comparagao ao sobrepeso (mediana =
93,76 mg/dL) e obesidade (mediana = 99,80 mg/dL) (Fig. 20).
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Figura 20 - Niveis de Aspartato aminotransferase e Glicose analisada em voluntarios de
acordo com a faixa etéria (A e D - 18 a 38 anos; B e E - 39 a 59 anos; C e F - +60 anos).
Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos, azul para limite em

homens adultos e vermelho para limite em mulheres adultas.

Comparando diferentes faixas etarias no grupo sobrepeso, observou-se um
padrdao de aumento nos niveis de glicose, com os mais jovens (mediana = 89,52
mg/dL) apresentando valores menores do que os de 39 a 59 anos (mediana = 93,76
mg/dL) e os maiores de 60 anos (mediana = 99,31 mg/dL). No entanto, por n&o ter
sido realizada em jejum, tais dados ndo podem ser utilizados para caracterizar os

referidos grupos (Fig. 21E).
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Figura 21 - Niveis de Aspartato aminotransferase e Glicose analisada em voluntarios com mesmo
IMC e diferente faixa etaria (A e D - Eutrdficos ; B e E - Sobrepeso; C e F - Obesidade). Linhas
tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos, azul para limite em homens adultos e
vermelho para limite em mulheres adultas.

4.4.3 Marcadores hepatico por sexo

Entre os homens, o AST apresentou relevancia estatistica ao comparar o grupo
eutréfico (mediana = 13,00 U/L) com obesidade (mediana = 16,00 U/L) e sobrepeso
(mediana = 13,00 U/L) com obesidade (Fig. 22A). Em relagcdo a glicose, o grupo
eutrofico (mediana = 77 mg/dL) apresentou niveis estatisticos significativamente
menores em comparagao ao grupo obesidade (mediana = 101,3 mg/dL), e o grupo
sobrepeso (mediana = 94,51 mg/dL) também diferiu do grupo obesidade (Fig. 22B).
Lembrando que, por nédo ter sido realizada em jejum, tais dados ndo podem ser

utilizados para caracterizar os referidos grupos.
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Figura 22 - Niveis de Aspartato aminotransferase e Glicose analisada em voluntarios do sexo
masculino. Linhas tracejadas para os valores de referéncia em preto para adultos e azul para limite
em homens adultos.

Nas mulheres, a AST foi significativamente maior no grupo obesidade (mediana
= 12,00 U/L) quando comparado ao eutréfico (mediana = 9,00 U/L) e ao sobrepeso
(Fig. 23A). A glicose também foi relevante, com o grupo eutréfico (mediana = 87,39
mg/dL) apresentando niveis menores do que o grupo obesidade (mediana = 92,28
mg/dL), ndo sendo referéncia para analise do perfil dos grupos por nao ter sido

coletada em jejum (Fig. 23B).
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Figura 23 - Niveis de Aspartato aminotransferase (A) e Glicose (B) analisada em voluntarias
do sexo feminino. Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos e

vermelho para limite em mulheres adultas.
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5.5 Outros marcadores

5.5.1 Outros marcadores na populagao geral

Na analise da populagao geral, foi encontrada relevancia estatistica nos niveis
de lipase, com diferengas significativas entre o grupo eutréfico (mediana = 170 U/L)
e 0 grupo obesidade (mediana = 32 U/L), além de diferencas entre o grupo
sobrepeso (mediana = 34 U/L) e obesidade (Fig. 24A). O acido urico também
apresentou significancia estatistica, com o grupo eutrofico (mediana = 4,47 mg/dL)
mostrando niveis menores que o grupo sobrepeso (mediana = 5,43 mg/dL) e
obesidade (mediana = 5,96 mg/dL), além de relevancia entre sobrepeso e obesidade
(Fig. 24B).
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Figura 24 - Niveis de Lipase (A) e Acido Urico (B) de todos os voluntarios analisados. Linhas
tracejadas para os valores de referéncia, em preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho
para mulheres adultas.

5.5.2 Outros marcadores por faixa etaria

Ao analisar as faixas etarias, foram observadas diferengas significativas na
lipase entre trabalhadores de 39 a 59 anos, com o grupo eutréfico (mediana = 35

U/L) apresentando niveis maiores que o grupo obesidade (mediana = 31,50 U/L),
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além de diferencas entre o grupo sobrepeso (mediana = 34 U/L) e obesidade (Fig.
25B). Em relagdo ao acido urico, houve relevancia entre individuos de 18 a 38 anos,
com o grupo eutréfico (mediana = 5,006 mg/dL) apresentando niveis
significativamente menores que o grupo obesidade (mediana = 6,4 mg/dL) (Fig.
25D). Na faixa de 39 a 59 anos, o acido urico foi significativamente mais alto no
grupo sobrepeso (mediana = 5,6 mg/dL) e obesidade (mediana = 5,97 mg/dL) em
comparagao ao eutrofico (mediana = 4,2 mg/dL), com diferengcas também entre

sobrepeso e obesidade (Fig. 25E).
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Figura 25 - Niveis de Lipase e Acido Urico analisada em voluntarios pela faixa etaria (Ae D - 18 a 38
anos; B e E -39 a 59 anos; C e F - +60 anos). Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em
preto para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres adultas.

5.5.3 Outros marcadores por sexo

Entre os homens, o acido urico mostrou-se elevado no grupo sobrepeso (média
= 5,982 mg/dL) em comparagao ao grupo eutréfico (média = 5,404 mg/dL), e ainda
mais elevado no grupo obesidade (média = 6,481 mg/dL) (Fig. 26A). Também foram

observadas diferengas significativas entre os grupos de sobrepeso e obesidade.
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Para o CO2 total, houve uma diferenca significativa entre o grupo eutrofico (mediana

= 22,8 mmol/L) e obesidade (mediana = 22,3 mmol/L) (Fig. 26B).
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Figura 26 - Niveis de Acido Urico (A) e CO2 Total (B) analisada em voluntarios do sexo masculino.
Linhas tracejadas para os valores de referéncia em preto para adultos e azul para homens adultos.

Nas mulheres, o acido urico foi significativamente maior no grupo obesidade
(mediana = 4,905 mg/dL) em comparacdo ao grupo eutréfico (mediana = 3,88
mg/dL), com diferenga também entre o grupo sobrepeso (mediana = 3,955 mg/dL) e

obesidade (Fig. 27A).
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Figura 27 - Niveis de Acido Urico (A) analisada em voluntarias do sexo feminino. Linhas

tracejadas em vermelho para os valores de referéncia em mulheres adultas.
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5.6 Marcadores na COVID-19

Ao analisar todos os marcadores nos trabalhadores que testaram positivo para
COVID-19, apenas a creatinina, o acido urico e o cloro apresentaram relevancia
estatistica. Na creatinina, houve diferencga significativa entre o grupo eutréfico (média
= 0,75 mg/dL) e o grupo sobrepeso (média = 0,94 mg/dL), assim como entre o grupo
eutrofico e obesidade (média = 0,96 mg/dL) (Fig. 28A). Em relagao ao acido urico, a
diferengca se manteve, com o grupo eutrofico (média = 4,17 mg/dL) apresentando
niveis menores que o grupo sobrepeso (média = 5,47 mg/dL) e obesidade (média =
5,9 mg/dL) (Fig. 28B). No cloro, a significancia foi observada ao comparar o grupo
sobrepeso (mediana = 101,4 mmol/L) com o grupo obesidade (mediana = 104,7
mmol/L) (Fig. 28C).
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Figura 28 - Niveis de Creatinina (A), Acido Urico (B) e Cloro (C) analisada em voluntarios
testados positivos para Covid-19. Linhas tracejadas em vermelho para os valores de
referéncia em mulheres adultas. Linhas tracejadas para os valores de referéncia, em preto

para adultos, azul para homens adultos e vermelho para mulheres adultas.

Nao foi possivel realizar analises diferenciais por faixa etaria e sexo devido ao
namero insuficiente de amostras positivas. A comparacédo entre os trabalhadores
que testaram positivo e aqueles que testaram negativo ndo mostrou relevancia

estatistica significativa.
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DISCUSSAO

A ureia e a creatinina, excretadas pelos rins, sdo amplamente utilizadas para
avaliar a fungdo renal, sendo que o aumento da creatinina esta relacionado a
diminuicao dessa fungado (Delanaye et al., 2017; Salazar et al., 2014; Mittal et al.,
2010). O aumento da ureia em obesos pode ser decorrente da sobrecarga renal
causada por fatores metabdlicos, como resisténcia a insulina e hiperfiltragao
glomerular (Ray et al., 2020; Ude et al., 2022; Nasif et al., 2018). Nos obesos, a
maior massa corporal também pode elevar a creatinina, e a sobrecarga renal agrava
esse quadro (Ejerblad et al., 2006). Em individuos entre 20 e 44 anos, houve
aumento numérico de creatinina e ureia sem significancia estatistica, mas em
idosos, 0 aumento da creatinina foi evidente, sem a mesma elevacao de ureia
observada em outros estudos (Ude et al., 2022; Ahmed et al., 2018). O avango da
idade mostrou elevagao nos niveis de ureia, independentemente do IMC, e homens
com sobrepeso e obesidade apresentaram aumento da creatinina conforme o IMC
(Ude et al., 2022; Ahmed et al., 2018; Stenvinkel et al., 2013).

Ao analisar os eletrdlitos relacionados ao tecido renal, nossos dados
mostraram um leve aumento numérico de sodio, cloro e fésforo em grupos de
sobrepeso e obesidade, sem significancia estatistica na primeira analise. No
entanto, o aumento do sédio em faixas etarias especificas pode indicar menor
capacidade de excregao, predispondo a hipertensao e disfungao renal a longo prazo
(Arabi et al., 2023). O aumento progressivo do sédio com o IMC pode ser atribuido a
maior reabsorgao pela hiperinsulinemia (lkegwuonu et al., 2023; Timerga et al.,
2020), mas nossos achados n&o corroboram essa progressdo. Em homens, os
niveis de soédio ndo seguiram o aumento esperado em relagdo ao IMC, enquanto os
niveis de cloro permaneceram estaveis, alinhando-se a literatura (lkegwuonu et al.,
2023). Em mulheres, observamos uma elevagdo progressiva dos niveis de
marcadores renais com o aumento da idade e IMC, sugerindo um comprometimento
renal sutil associado ao ganho de peso (Ahmed et al., 2018; Ray et al., 2020). A
elevacdo do sddio em mulheres obesas sugere que a obesidade impacta sua
regulacdo, possivelmente devido a alteragdes no eixo RAA e resisténcia a insulina,
intensificadas pelo estresse oxidativo (Amin et al., 2020).

A obesidade esta associada a alteracbes metabdlicas que impactam a funcéao

cardiaca, evidenciadas por marcadores como CK, HBDH e LDH (Alpert et al., 2016;
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Sweeney et al.,, 2011). Niveis elevados desses marcadores, especialmente em
individuos obesos, refletem sobrecarga cardiaca e muscular devido ao excesso de
peso, sendo a CK um indicador de lesdo muscular (Li et al., 2021; Bodor, 2016;
Haan et al., 2017). A elevagdo da CK em individuos de 39 a 59 anos pode indicar
desgaste muscular e inflamagao crbnica, enquanto na populagédo mais jovens de 18
a 38 anos essa manifestagcdo € menos perceptivel, ja nos individuos de +60 anos a
atrofia muscular pode reduzir a relevancia estatistica (Rayner et al., 2020; Bekkelund
et al., 2017; Shirasawa et al., 2019; Ten et al., 2017). Em homens, o aumento de CK
€ atribuido a maior massa muscular, resultando em maior produgao desse marcador
(George et al., 2016). Ja em mulheres, a elevacédo dos niveis de HBDH e LDH esta
relacionada ao estresse oxidativo e disfungdes mitocondriais associadas a
obesidade, sendo a LDH um marcador sensivel de dano celular em multiplos 6rgaos
(Zhang et al., 2024; Guan et al., 2020; Farhana et al., 2023; Parsanathan et al.,
2020; Mostaghim et al., 2020).

O magnésio e o potassio sdo eletrolitos essenciais na regulagdo da fungao
cardiaca e muscular. O magnésio desempenha papeis criticos na conducao elétrica
do coragao e na contragdo muscular, com deficiéncias podendo levar a arritmias,
especialmente em individuos obesos (Tangvoraphonkchai et al., 2018). Apesar de
individuos obesos apresentarem diminuigao nos niveis de magnésio (Al Shammaa et
al., 2023), nossos achados indicam um aumento relacionado ao IMC e a idade,
refletindo a demanda elevada por magnésio em condi¢des de resisténcia a insulina e
estresse oxidativo (Xu et al., 2024; Piuri et al., 2021). O potassio é igualmente vital, e
a hiperpotassemia leve em individuos mais velhos pode resultar de uma fungao
renal diminuida, frequentemente acentuada na obesidade (Watanabe et al., 2020).
Nos homens, o aumento dos niveis de magnésio esta relacionado a alteragdes no
metabolismo e na homeostase eletrolitica (Piuri et al., 2021), enquanto nas
mulheres, a auséncia de relevancia estatistica para magnésio e potassio pode ser
explicada pela regulacao desses eletrélitos pelos mecanismos homeostaticos renais,
mesmo sob estresse metabodlico (de Baaij et al.,, 2012; Gumz et al., 2017). A
conducgao elétrica muscular, crucial para a funcdo cardiaca, € mantida de forma
relativamente constante, exceto em condigbes de disfungdo renal significativa
(Yamada e Inaba, 2021).

Nossos resultados também indicaram que o aumento do IMC esta fortemente

associado a elevagdes significativas nos niveis de AST, uma enzima hepatica
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sensivel ao estresse metabdlico e ao acumulo de gordura no figado (Goorden et al.,
2013). Individuos obesos, tanto homens quanto mulheres, apresentaram niveis de
AST mais elevados quando comparados aos grupos eutréficos e com sobrepeso, o
que pode indicar uma sobrecarga hepatica ou possivel dano hepatocelular (Liu et al.,
2021). Essa tendéncia foi observada em diferentes faixas etarias, especialmente
entre os trabalhadores mais jovens (18 a 38 anos), e manteve-se consistente em
individuos de 39 a 59 anos. A presencga de niveis elevados de AST em ambos os
sexos e em diversas faixas etarias sugere que o aumento de adiposidade pode
impactar diretamente a funcdo hepatica, aumentando o risco de doengas hepaticas,
como a esteatose hepatica (Ali et al., 2021; Liu et al.,, 2021). Esses achados
reforcam que a obesidade exerce um efeito direto sobre a saude do figado,
potencialmente comprometendo sua fungao ao longo do tempo.

No que se refere aos niveis de glicose, foi observado que, com o aumento do
IMC, ha uma deterioragéo significativa da homeostase glicémica, refletida em niveis
mais altos de glicose sérica, particularmente entre os individuos obesos (Chen et al.,
2017). Essa alteragao foi especialmente pronunciada nos homens obesos, que
apresentaram niveis de glicose consideravelmente mais elevados, sinalizando um
aumento do risco de resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 (Ahmed et al., 2021).
Entre as faixas etarias, os trabalhadores mais jovens apresentaram glicemia
relativamente mais baixa, mas essa tendéncia foi revertida em individuos de 39 a 59
anos e acima de 60 anos, destacando que o metabolismo glicidico tende a se
deteriorar com o envelhecimento, agravado pela obesidade (Ganguli et al., 2020).
Esse padrao indica que o aumento do peso corporal compromete a regulagéo da
glicose, no entanto, € valido lembrar que essas variagdes também implicam que
nossas amostras ndo foram coletadas em jejum prévio.

Nossos dados também mostram uma clara relagao entre o aumento da massa
corporal e os niveis de acido urico e lipase, refletindo possiveis complicagdes
metabodlicas relacionadas a obesidade. Niveis elevados de acido urico sao
comumente associados a hipertensdo e a sindrome metabdlica, sendo um indicador
de maior risco cardiovascular e de desenvolvimento de doengas como a gota (Li et
al., 2021). As diferengas observadas no acido urico entre os grupos etarios de 18 a
38 anos e de 39 a 59 anos reforcam a tendéncia de agravamento das complicagoes
metabdlicas com o envelhecimento e o ganho de peso (Oyama et al., 2006). Niveis

mais elevados de acido urico entre os individuos de 39 a 59 anos, particularmente
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no grupo obesidade, podem refletir questdes de comorbidades associadas, como a
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (Liu et al., 2019). Essas condi¢des
também se apresentam entre homens e mulheres, embora sejam mais comuns em
homens (Essa et al., 2015), a elevagdo de acido urico é condigdo comum em
estudos de populacéo (Zheng et al., 2017). Em relacdo a lipase, apesar de sua
principal fungdo relacionada a digestdo de gorduras, apresentou uma redugado no
grupo obesidade, o que vai de contraste a literatura que muitas vezes utiliza de
inibidores da lipase para tratamento da obesidade (Liu et al., 2020; Rompianesi et
al., 2017).

Nossos resultados também mostraram relevancia entre os trabalhadores
testados positivo para COVID-19. A creatinina apresentou diferenca significativa no
sobrepeso e na obesidade, o que pode indicar uma possivel influéncia da obesidade
no comprometimento da funcdo renal, mesmo em casos leves de infeccao
(Martin-del-Campo et al., 2021; Chu et al., 2020). Da mesma maneira, o acido urico
também apresentou relevancia entre esses grupos, o que reforca a associagado da
obesidade com esse marcador, que esta relacionado ao metabolismo e pode ter
implicagbes em condi¢des inflamatérias (Zheng et al., 2017), entretanto, estudos
indicam uma associagao negativa entre a acido urico sérico e a COVID-19, sendo os
pacientes que apresentem niveis mais baixos de acido urico mais propensos a
desenvolver sintomas graves, principalmente em homens (Hu et al., 2021). Em
relacdo ao cloro, a diferenga observada entre esses grupos pode estar associada ao
controle acido-base, comum na obesidade (lkegwuonu et al., 2023; Berkemeyer,
2019).

E possivel que alteragdes mais significativas nos marcadores bioquimicos
sejam visiveis apenas em condicbes mais severas da COVID-19 (Mostaghim et al.,
2020). Em nossos casos, os voluntarios apresentavam sintomas leves ou eram
assintomaticos , 0 que pode explicar a auséncia de relevancia estatistica em outros
marcadores, como albumina, AST, lipase, LDH, CK, HBHD, entre outros.
Adicionalmente, todos os voluntarios estavam vacinados contra a COVID-19, o que
provavelmente contribuiu para uma resposta imunolégica mais controlada (Yoon et
al., 2023; NIH, 2021), reduzindo as complicagées metabdlicas e, consequentemente,

os impactos nos marcadores bioquimicos analisados.
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6 CONCLUSAO

Nossos resultados indicam que a obesidade exerce um impacto direto sobre a
funcao renal e cardiaca, evidenciado por elevagcdes nos niveis de creatinina, ureia e
marcadores de estresse muscular e cardiaco, como CK, HBDH e LDH. A disfuncao
renal, exacerbada pela maior retencdo de sddio em mulheres e idosos, destaca a
relacdo entre o aumento do IMC e o risco de comprometimento da fungao excretora.
O aumento do magnésio em obesos sugere uma maior demanda metabdlica,
possivelmente vinculada a resisténcia a insulina e ao estresse oxidativo, mas tais
parametros nao puderam ser avaliados no presente trabalho.

Nos voluntarios vacinados, mas positivos para COVID-19, a obesidade foi
fortemente associada as alteragdes renais, porém, a vacinagao parece ter mitigado
complicagdes mais severas. Esses achados reforcam a importancia de monitorar os
efeitos metabdlicos da obesidade e a relevancia que a vacinacao teve para atenuar

consequéncias graves da infecgdo por COVID-19.
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