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RESUMO

A obesidade € uma epidemia que acomete milhées de pessoas no mundo e tem sido
considerada um potente fator de risco para desenvolver o COVID-19 grave, assim
como, para o desencadeamento de complicac6es que possam evoluir ao 6bito. Por
tal fato, compreender os diversos processos fisiopatoldgicos associados a essas duas
pandemias € crucial para intervencdes terapéuticas adequadas. Em vista disso, o
objetivo desse estudo foi investigar a relagdo da obesidade como fator de risco para
o desenvolvimento do COVID-1, assim como o0s processos fisiopatolégicos
associados. Este estudo consistiu em uma revisao sistematica, com busca de artigos
inglés, portugués e espanhol, estruturada por meio da estratégia PECO. A busca dos
artigos foi realizada em trés bases eletronicas, PubMed, Scielo e Google Scholar,
entre maio de 2021 a abril de 2022. Os critérios de inclusdo adotados foram:
periodicidade dos ultimos trés anos (2019- 2022); artigos cientificos completos e
originais; investigacdes que estavam de acordo com o tema. Os critérios de exclusao
foram: revisbes bibliograficas, resenhas, cartas editoriais; artigos cientificos
incompletos; estudos duplicados; dissertacfes e teses; artigos que estavam em
desconformidade com a pergunta norteadora do estudo. A selecdo de estudos
resultou em dez estudos, de modo que todos associaram a obesidade a casos graves
de COVID-19, destes dois associaram a necessidade de intubacdo; trés a
necessidade de ventilacgdo mecanica; dois estudos associaram a lesdo e doenca
pulmonar; um estudo a lesdo miocardica e ao tromboelismo; e oito a mortalidade por
COVID-19. Em vista disso, constata-se que a obesidade é extremamente ligada ao

prognostico grave do COVID-19, inclusive casos de mortalidade.

Palavras- chave: obesidade; COVID-19 grave; processos fisiopatdlogicos.



ABSTRACT

Obesity is an epidemic that affects millions of people worldwide and has been
considered a potent risk factor for developing severe COVID-19, as well as for
triggering complications that can lead to death. For this reason, understanding the
different pathophysiological processes associated with these two pandemics is
crucial for adequate therapeutic interventions. In view of this, the objective of this
study was to investigate the relationship between obesity as a risk factor for the
development of COVID-1, as well as the associated pathophysiological processes.
This study consisted of a systematic review, searching for articles in English,
Portuguese and Spanish, structured through the PECO strategy. The search for
articles was carried out in three electronic databases, PubMed, Scielo and Google
Scholar, between May 2021 and April 2022. The inclusion criteria adopted were:
periodicity of the last three years (2019-2022); complete and original scientific
articles; investigations that were in line with the theme. Exclusion criteria were:
bibliographic reviews, reviews, editorial letters; incomplete scientific articles; duplicate
studies; dissertations and theses; articles that were in disagreement with the guiding
guestion of the study. The selection of studies resulted in ten studies, so that all
associated obesity with severe cases of COVID-19, of these two associated the need
for intubation; three to the need for mechanical ventilation; two studies associated
lung injury and disease; a study on myocardial injury and thromboelism; and eight to
mortality from COVID-19. In view of this, it appears that obesity is extremely linked to

the severe prognosis of COVID-19, including cases of mortality.

Keywords: obesity; severe COVID-19; pathophysiological processes.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) revelou um aumento expressivo das
taxas de obesidade, o que tem acometido cerca 650 milhdes de pessoas em todo o
mundo (Who, 2021; Martelleto et al., 2021). A obesidade € caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura visceral, 0 que acarreta diversos prejuizos a saude.
Essa doencga crbnica e inflamatéria consiste em um fator agravante para o
desenvolvimento de diversas comorbidades, como diabetes e hipertensdo. Além
disso, ocasionam graves alterac6es metabolicas, sérios problemas respiratorios e
locomotores (Santana; Pires; Schuengue, 2018; Martelleto et al., 2021).

A obesidade é resultante de varios fatores, no entanto, o elevado consumo
caldrico e a auséncia de atividade fisica sdo considerados também aspectos de
grande influéncia para o seu aparecimento (Mendoncga; Anjos, 2004; Galdino et al.,
2020). Atualmente, a obesidade pode ser configurada como uma das mais
importantes desordens nutricionais, tanto em paises desenvolvidos quanto em
paisesem desenvolvimento (Wanderley; Ferreira, 2010; Ritchie; Roser, 2021).

Por sua elevada gravidade, diversas evidéncias cientificas tém demonstrado a
relacdo da obesidade com os fatores de alto risco para desenvolver a COVID-19.
Associado a isso, as pessoas com obesidade sdo mais propensas a serem infectadas,
a apresentarem mais complicacdes e a evoluirem para morte (Banerjee et al., 2020;
Zhou et al., 2020; Yang et al., 2020; Simonnet et al., 2020; Petrilli et al., 2020; Lighter
et al.,, 2020; Martelleto et al., 2021). Ademais, estudos também apontam que
pacientes com obesidade estdo mais suscetiveis a hospitalizacdo quando
comparados a pacientes com peso normal. Dentre as comorbidades mais frequentes
em casos de COVID-19 que foram hospitalizados, a obesidade compreende a 48,3%
das ocorréncias (Petrakis et al., 2020; Sanyaolu et al., 2020).

Vale ressaltar que em pacientes obesos, 0 excesso de gordura causa disfuncéo
do sistema imunoldgico, o que impede a regulacdo da resposta imune. Junto a isso, a
infeccado pelo virus SARS-CoV-2 pode acentuar a inflamacéo, favorecendo a liberacéo
de uma quantidade exacerbada de citocinas pré-inflamatérias, o que culmina em
estado de hiperinflamagé&o, com danos severos aos diversos sistemas (Brandéo et al.,

2020). Essa inflamacdo pode produzir disfuncdo metabdlica e, consequentemente
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desencadear outras patologias, as quais também tém sido consideradas fatores de
risco para COVID-19 (Petrova et al., 2020; Muscogiuri et al., 2020; Sattar et al.,
2020).

Além desses aspectos, outros mecanismos fisiopatologicos estao relacionados
a esses pacientes, o que demonstra a necessidade de entender todos os fatores
associados ao desencadeamento dessas doencgas, inclusive aqueles que resultam na
condicao mais grave da COVID-19. Essa elucidacdo gera subsidios para a delimitacao
de estratégias para o tratamento dessas pandemias, uma vez que existem
dificuldades enfrentadas quanto ao manejo desses pacientes. Alertas tém sido
levantadas quanto as limitacdes e o despreparo dos sistemas de saude para lidar com
as elevadas incidéncias de pacientes obesos (Prado et al., 2019; Sippel et al., 2014,
Martelleto et al., 2021).

Frente a essas dificuldades, e como, por si sO, a obesidade desencadeia um
descontrolado processo inflamatério, juntamente com a alteracdo de diversos
sistemas, até mesmo o imunoldgico, pessoas com obesidade tendem a apresentar
elevada propensao no desenvolvimento da COVID-19, assim como complicaces que

podem ocasionar a morte.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Investigar a relacdo da obesidade como fator de risco para o desenvolvimento da
COVID-19 grave.

2.2 Especificos

« |dentificar estudos que relacionem casos graves da COVID-19 em individuos
com obesidade;

» Reconhecer os processos fisiopatoldgicos desencadeados pelos pacientes
com obesidade e COVID-19;
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Obesidade: conceitos e aspectos epidemioldgicos

A obesidade, uma das mais importantes desordens nutricionais, € caracterizada
pelo acumulo excessivo de gordura corporal, a qual acomete a saude dos individuos,
tendo como consequéncia 0 comprometimento respiratorio, alteracdes metabdlicas e
fisiologicas, assim como prejuizos no sistema locomotor (Pereira et al., 2003;
Wanderley; Ferreira, 2007; Ritchie; Roser, 2021). Além disso, essa doenca contribui
para o desenvolvimento de diversas comorbidades como cardiopatias, diabetes,
hipertens&o, assim como alguns tipos de cancer (Jiang et al., 2016).

A predisposicdo genética é considerada um dos fatores que causam a
obesidade, entretanto, a grande incidéncia dessa doenga esta principalmente
associada ao estilo de vida, bem como ao padrao alimentar das pessoas. A inatividade
fisica e a alimentacdo inadequada ao longo da vida resultam no excesso de peso
corporal e no acumulo de gordura, o que desencadeia um processo inflamatorio
cronico e afeta diretamente o sistema imunologico do individuo (Hausman, 2001;
Chait; Den Hartigh, 2020).

A inflamacédo na obesidade é caracterizada pela liberacdo de citocinas e de
proteinas de fase aguda, através dos adipdcitos, as quais aumentam a producéo e a
circulacdo de marcadores inflamatorios (Bullo et al., 2003; Trayhurn, 2007). Assim, a
medida que o corpo acumula excessivamente tecido adiposo, diversas funcdes
corporais sao afetadas, como o controle da ingestao alimentar e balanco energético;
sistema imune; sensibilidade a insulina; angiogénese; pressao arterial; metabolismo
lipidico e homeostase corporal (Prado et al., 2009).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade € considerada
uma epidemia mundial, e isto se deve a sua crescente prevaléncia na populagdo como
um todo. Atualmente, cerca de 650 milhGes de pessoas sdo acometidas no mundo,
com uma estimativa para 2025 de 700 milhdes de individuos com obesidade (Souza,
2015; Abeso, 2019; Who, 2021; Martelleto et al., 2021). No Brasil, essa doenca
aumentou 72% nos ultimos treze anos, e baseado nos dados da VIGITEL, de 2006 a
2019, os dados aumentaram de 11,8% para 20,3%. A regido Norte do pais teve
uma maior prevaléncia quando comparada as outras regiées, enquanto que a regiao

Sul foi a que apresentou menor indice.
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3.2 Mecanismos Fisiopatoldgicos da Obesidade

Crescentes evidéncias cientificas demonstram que a patogénese da obesidade
vai muito além do simples acumulo de calorias, ela envolve processos complexos, 0s
guais desregulam a homeostase energética. Esses processos sao controlados por um
importante sistema biolégico, o sistema nervoso central (SNC), de modo que, qualquer
falhna neste sistema pode acarretar o surgimento e agravamento da obesidade
(Veloso; Schwartz, 2011).

De forma mais especifica, o controle homeostatico do balanco energético
corporal é desenvolvido por neurénios especializados, localizados principalmente, no
hipotalamo (Veloso; Schwartz, 2011). Atualmente, foram identificados iniUmeros
fatores circulantes que podem influenciar no comportamento alimentar atuando sobre
o hipotdlamo, como também em outras areas do SNC, como o nucleo do trato solitario
(Sandoval; Cota; Seeley, 2008).

As substancias envolvidas nesse balanco energético séo produzidas
principalmente pelo tecido adiposo, pelo trato gastrointestinal e pancreas. Dentre as
substancias sintetizadas € possivel destacar: leptina, grelina, insulina, adiponectina,
glicocorticoides, TNFa, interleucina -6 (IL- 6) e horménios sexuais. A medida que s&o
secretadas e atingem receptores neuronais do SNC, mecanismos fisiologicos sao
desencadeados (Ahima; Flier, 2000).

Uma condicdo bastante comum em pessoas com obesidade € a producéo
exacerbada de radicais livres, estimulada pelo processo inflamatério (Tsai et al.,
2012). Conforme o tecido adiposo aumenta, maior € a sintese de citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-6, IL-8, TNF-aq, leptina, proteina C reativa, as quais recrutam
macrofagos e mondcitos, e estes intensificam a geracdo de espécies reativas de
oxigénio e de nitrogénio (Fernandez-Sanchez et al., 2011). Outro fator que aumenta
0 estresse oxidativo é a deplecao das fontes antioxidantes, como catalase, vitamina
A, E, C e beta caroteno (Amirkhizi et al., 2007).

Vale ressaltar que a maioria dos individuos com obesidade possuem elevados

niveis plasmaticos de leptina, 0os quais sdo proporcionais ao aumento de gordura
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corporal. Este importante hormonio realiza a sinalizagdo entre o tecido adiposo e 0
SNC, regulando tanto a ingestdo alimentar quanto o gasto energético e,
consequentemente a composi¢cdo corporal (Zhang et al., 1994; Campfield et al.,
1995).

A acéo da leptina sobre o SNC desencadeia respostas, as quais diferem entre
os individuos, estas sao influenciadas pela genética, pelo desenvolvimento e pela
alimentacdo. Deste modo, algumas pessoas com obesidade podem exigir uma
necessidade maior de leptina para envolver integralmente 0s neuro circuitos
relevantes (Leeibel, 2002; Myers, 2015).

Inimeros estudos experimentais mostram que ha uma tendéncia de pessoas
com obesidade desenvolverem resisténcia a acao da leptina. Isso acontece devido a
producdo aumentada desse hormonio nesses individuos, o que desencadeia
alteracdes no receptor da leptina ou causa deficiéncia em seu sistema de transporte
na barreira hemato-cefalica. Por consequéncia, resulta em um processo inflamatorio
hipotalamico, que atenua os efeitos bioldgicos locais da leptina (Fain; Bahouth;
Madan, 2004; Nascimento; Hunter; Trayhurn, 2004).

Posterior aos estudos direcionados a leptina foi constatado que pessoas
obesas também podem apresentar niveis plasmaticos elevados de insulina
(Considine et al.,, 1996; Sande-Lee; Velloso, 2012). A insulina € um hormoénio
anabdlico sintetizado pelas células-beta do pancreas, e sua producao € estimulada
pelo aumento de glicose no sangue (Lin et al., 2011). Em pacientes obesos, as
diversas citocinas secretadas pelo tecido adiposo podem modular a acéo periférica da
insulina (Wensveen et al., 2015).

O TNFa, € um exemplo, uma das citocinas secretadas pelos adipécitos, esta é
capaz de inibir a sinalizacdo do receptor de insulina impedindo a propagacédo do seu
sinal (Yamasaki et al., 2018). Junto a isso, aumentam a lipdlise nessas células, com
consequente liberacdo de &cidos graxos circulantes (Nakamura et al., 2014). o
excesso de acidos graxos livres ativa proteinas de membrana plasmatica e
desencadeia a ativacéo de vias inflamatorias que vao interferir na captacéo de glicose
pela sinalizacéo da insulina (Gal et al., 2004; Dasu; Jialau, 2010; Zhang et al., 2011).
Como a sinalizagao intracelular da insulina esta sendo interferida, a resisténciaa esse

hormbnio €é estabelecida em pessoas com obesidade (Hotamisligil, 2006).
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Em vista dos aspectos destacados, € evidente estado de inflamacgé&o crénico
caracteristico da obesidade, em que os adipdcitos estdo hipertrofiados, sem sofrer
hiperplasia e com maior probabilidade de ativar mecanismos celulares de
estresse, ativando um estado inflamatério dentro do tecido adiposo (Albashir,
2020).

3.3 COVID-19 e arelacédo da obesidade como fator de risco

O COVID-19 trata-se de uma doenca respiratéria resultante de uma
infeccdo causada pelo novo coronavirus, o qual recebeu o0 nome de SARS-CoV-2.
Os primeiroscasos de COVID-19 foram relatados em dezembro de 2019, na China.
Esta pandemiaatingiu rapidamente inUmeras pessoas, cerca de 474 milhdes, das
quais 18 milhdes foram a 6bito (Who, 2022).

Os coronavirus sdao RNA virus que fazem parte da familia Coronaviridae,
sédo constituidos de RNA de fita simples positiva contendo um nucleocapsideo e
proteinas com uma aparéncia de coroa, 0 que caracteriza o0 nome. A infeccéo
causada por essevirus atinge tanto as vias areas superiores, quanto as inferiores,
desencadeando um quadro gripal que pode evoluir para uma sindrome respiratéria
aguda grave (Zhou et al, 2020; Yang et al., 2020).

Um virus constituido geneticamente de RNA tende a evoluir mais
rapidamente do que aqueles de DNA, e isto € explicado pelo maior indice de erros
durante a replicacdo, o que origina acumulo de mudancas evolutivas através das
mutacdes génicas. Além disso, existe também a relacdo virus- receptor que
determina o estabelecimento do virus e do quadro fisiopatolégico desencadeado,
assim como a capacidade de transmissdo do hospedeiro (Bogoch, et al., 2020;
Zhu et al., 2020).

Os casos mais agravantes da COVID-19 geralmente sdo relacionados a
idosos, assim como pessoas imunosuprimidas que apresentem algum tipo de
comorbidade, como doencas cardiovasculares, pulmonares, diabetes e obesidade
(Zhou et al., 2020; Yang et al., 2020). Concomitantemente, as evidéncias tém
demonstrado a alta prevaléncia desses pacientes a casos de agravamento e de
mortalidade (Malavazos et al. 2020; Lighter et al. 2020). Em contrapartida, estudos

tém relatado pessoas mais jovens desenvolvendo condi¢do mais grave da COVID-
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19 (Foldi et al., 2020; Cai et al., 2019; Peng et al., 2019; Coss-Rovirosa et al.,
2021; Zheng et al., 2020; Agca et al., 2021).

Uma analise mostrou que pacientes com obesidade e COVID-19, tiveram
um risco de 142% maior de desenvolver pneumonia grave, estes individuos tinham
18 anos ou mais de idade (Cai et al., 2019). Segundo Agca et al. (2021), pacientes
obesos com mais de 18 anos foram associadosa maior admisséo na UTI.

Gao et al. (2020) avaliaram 150 pacientes admitidos em trés hospitais da
China,e na andlise perceberam que a obesidade compreendia um risco trés vezes
maior para o desenvolvimento da COVID-19 grave. Nos Estados Unidos, pais em
gue a obesidade tem alta prevaléncia, cerca de 40%, muitos pacientes jovens
foram admitidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (Kass et al. 2020). No
Reino Unido, foi verificado que o fator de risco mais frequente era obesidade. A
investigacgéo foi realizada em pacientes hospitalizados com COVID-19, entre 6 de
fevereiro e 19 deabril (Dochert et al., 2020).

No Brasil, esta € a principal comorbidade associada as pessoas que foram
a oObito, as quais tinham menos de 60 anos de idade. Silva et al. (2021) em seu
estudo, apoiam a relacdo da obesidade com desfechos graves. Através de um
levantamento da base de dados do Sistema de Informacdo da Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), constataram que pacientes com
obesidade tinham maiores chances de necessitar de ventilacdo mecanica e de

(UTI), além de terem mais risco de morte.

De fato, a obesidade por si s6 desencadeia muitas alteracdes metabdlicas
no organismo, as quais interferem negativamente no sistema imunoldgico,
acentuando ainflamacéo e reduzindo a eficacia da resposta antiviral. Além disso,
o tecido adiposoé utilizado como reservatorio primario pelo SARS-CoV-2 para o
aumento da carga viral integral. Todos esses fatores em conjunto intensificam o
risco de COVID-19 grave e confirmam o quanto a obesidade é um fator de risco
para esta doenca (Yang et al.,2020; Simonnet et al.,, 2020; Petrilli et al.,
2020; Lighter et al., 2020; Martelleto et al., 2021).
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3.4 Processos fisiopatologicos presentes em pacientes com obesidade e
COVID-19

As complicagcbes desencadeadas por pacientes obesos com COVID- 19
envolvem diversos mecanismos, como o aumento do perfil inflamatério; alteracdes
nas funcdes da ECAZ2; disfuncdo endotelial; alteracdo na func&o cardiovascular,
pulmonar e renal. Todas essas condicbes tornam o paciente obeso mais

vulneravel adesencadear o estado grave da infeccao.

Fisiologicamente, os individuos obesos possuem uma expressao
aumentada de citocinas pro-inflamatorias em comparacdo as citocinas anti-
inflamatodrias, condicao resultante da hipertrofia e da disfuncdo do tecido adiposo,
apresentando assim um perfil inflamatorio (Korakas et al., 2020).
Concomitantemente, a infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-2 desencadeia
como resposta inflamatoria o recrutamento de macréfagos e mondcitos, os quais

estimulam a secrecéo de citocinas(Brandéo et al., 2020; Ragab et al., 2020).

Nos casos em que a resposta imune acontece de forma equilibrada e
eficiente, a doenca evolui de maneira benigna e autolimitada. No entanto, nos
casos graves a resposta imunologica é exacerbada, com uma reacao inflamatoéria
excessiva, definidacomo tempestade de citocinas (Brandao et al., 2020; Ragab et
al., 2020). Essa producdo aumentada de citocinas acentua o estresse oxidativo e
fortalece a funcéo defeituosa da imunidade inata e adaptativa. Por conseguinte, a
homeostase metabdlica é perdida e a acao dos linfocitos T e B sdo prejudicadas,

estes sdo fundamentais no combate do SARS-CoV-2 (Korakas et al., 2020).

E valido resaltar que a obesidade causa alteracdes no sistema renina-
angiotensina, o que também é potencializado na COVID-19 (Malavazos et al.,
2020). Em células adiposas a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é
bastanteexpressa, esta enzima atua como um receptor que viabiliza a entrada do
virus na célula (Costa et al., 2020). Quando internalizada, sua disponibilidade é
reduzida, o que afeta diretamente nas suas agdes sobre o controle da presséo
arterial, e consequentemente afeta o sistema cardiovascular (Brandao et al., 2020;

Wang etal., 2020). Assim, com o aumento do tecido adiposo e a expresséo
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exacerbada de ECA2, mais virus entram nos adipécitos, estes mecanismos
enfatizam a associacdo da obesidade com a propenséo a infec¢édo pela COVID-19
(Banerjee et al., 2020).

Segundo Sanchis-Gomar et al. (2020), a disfuncédo endotelial esta presente
em pacientes obesos, 0 que agrava na infeccdo por coronavirus. Na obesidade,
esta disfuncdo esta relacionada a resisténcia a insulina, a forma oxidada de
lipoproteina de baixa densidade (oxLDL), a inflamacdo relacionada ao tecido
adiposo e a reducaoda biodisponibilidade de NO (Kwaifa et al., 2020).

Como o endotélio desses pacientes estd mais inflamado e hiperreativo, a
resposta inflamatéria é excessiva, o que desregula a cascata de coagulacdo e
favorece o quadro de hipercoagubilidade. Ademais, a mediacdo da ECA2 na
entrada do virus na célula, provoca o acumulo de angiotensina Il (Ang Il), esta
causadora de les@es teciduais, inclusive a disfuncédo endotelial extensa associada a
apoptose, o que pode causar endotelite em varios 6Orgaos. Sendo assim, a
disfuncdo endotelial é resultante principalmente da propria infeccdo pelo
coronavirus em células do endotélioe pelo aumento da inflamacgéo resultante da

guantidade acentuada de citocinas (Rastogi; Tewari, 2020; Varga et al., 2020).

Como visto, pessoas com obesidade tem acumulo aumentado de
angiotensinall devido a acado da ECAZ2, tal mecanismo é responsavel também por
causar remodelacdo miocéardica (Rastogi; Tewari, 2020). Nesses pacientes, tem
sido frequente a fibrilacdo atrial, associado a um progndéstico negativo e aumento
de Obitospela COVID-19, bem como o aumento de trombose. Por consequéncia,
todos esses fatores tém limitado a capacidade de desenvolver uma resposta
metabdlica adequada, o que favorece a progressdo da doenca (Sattar; Mcinnes;
Mcmurray, 2020). Contudo, alteracdes cardiovasculares causam complicacdes
extremas em pacientes de COVID-19, inclusive aumento do risco de acidente

vascular cerebral isquémico e infarto agudo do miocardio (IAM) (Ferrari, 2020).

A reducado da expressdo da ECA2 paralelo ao acumulo de Ang Il contribui
paralesao pulmonar e causa dano severo aos pulmdes, condi¢do frequente em
pessoas com obesidade (Sanchis-Gomar et al.,, 2020; Malavazos et al., 2020).
Nesses pacientes, a presenca da inflamagédo crbénica e o alto nivel de citocinas

pré- inflamatérias, afetam a resposta imune (Sanchis-Gomar et al., 2020). Uma
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resposta citotoxica descontrolada € desencadeada na tentativa de impedir a
infeccdo pelo virus, assim como os graves danos celulares e teciduais. No
entanto, devido a perda celular excessiva e 0 extravasamento do conteddo
intracelular, ocorre formacdode edema pulmonar e de tecido fibrético, o que reduz

a capacidade dos bronquios emrealizar trocas gasosas (Tian et al., 2020).

Evidéncias também demonstram que a obesidade causa complicacdes na
estrutura e funcéo do sistema renal (Sanchis-Gomar et al., 2020). Tais alteracdes
consistem em riscos de letalidade em pacientes com a COVID-19 (Dias et al.,
2020; Brasil, 2021b). A leséo renal aguda (LRA) teve incidéncia em 0,5-7% dos
casos deCOVID-19, esta causa perda abrupta da fungéo renal (Huang et al., 2020;
Wang etal., 2020; Zaim et al., 2020). E provavel que acbes das citocinas pro-
inflamatdrias nesses pacientes causem danos ao parénquima renal, com

implicagbes sistémicas (Ronco; Reis, 2020).

Assim sendo, fica claro os diversos processos desencadeados em
pacientes obesos com COVID-19, condi¢cdes que tornam esses individuos
propensos a desenvolverem mais complicacbes e evoluirem para casos mais

severos da infeccéao.



24

4 JUSTIFICATIVA

As pessoas com sobrepeso e com obesidade desenvolvem maior carga
viral, sdo hospitalizados e demandam de mais tempo para se recuperar, sendo
associados a casos mais graves de COVID-19. Assim, compreender os diversos
processos fisiopatolégicos que conectam a obesidade e a COVID-19 sédo cruciais
para que profissionais apresentem uma assisténcia adequada, com acgdes
terapéuticas direcionadas para a reducdo do estado inflamatério cronico e para o
reestabelecimento da homeostase metabdlica corporal, tendo por consequéncia a
reducdo do impacto da obesidade na infeccdo por SARS-COV-2 (Banerjee et al.,
2020; Petrakis et al., 2020).
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5 MATERIAL E METODOS

Este estudo consistiu em uma revisdo sistematica com o intuito esclarecer o
tema de estudo, através de evidéncias cientificas presentes na literatura. Por sua vez,
a revisdo sistémica compreende em um método utilizado para responder uma
pergunta a respeito de um problema especifico. E isso ocorre por meio da sintese de
informacdes disponiveis na literatura, as quais sdo necessarias para fundamentar a

pergunta/problema da pesquisa (Galvao; Sawada; Trevisan, 2014).

5.1 Identificac&o da pergunta da pesquisa

Na estruturagcdo da pergunta do presente estudo foram considerados os

principios da estratégia PECO, conforme abaixo:

= Populacéo de estudo- Pessoas com obesidade e com COVID-19;

= Exposicdo- Identificar artigos que evidenciem o0s casos de pessoas com
obesidade e com COVID-19 grave, assim como o0s processos fisiopatoldgicos
desencadeados.

= Controle- Investigar na literatura casos da COVID-19 em pessoas que nao
estavam obesas.

= Desfecho- Esclarecer os agravamentos associados a pessoas com obesidade
infectadas pela COVID-19.

= De acordo com a estratégia PECO adaptada, esta pesquisa respondera a
seguinte pergunta: “Quais os agravamentos associados a pessoas com
obesidade infectadas pela COVID-19?”

5.2 Escolha da base de dados

Apbs a delimitacdo da pergunta, estratégias foram estabelecidas para a busca
dos artigos na literatura. A busca foi realizada entre maio de 2021 a abril de 2022. As

bases eletrdnicas para a busca dos artigos foram o portal de periédicos da
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CAPES/MEC: PUBMED (Publisher Medline), SCIELO (Scientific Eletronic Library

Online) e Google Scholar.

5.3 Delimitacao dos descritores

Na delimitacdo dos termos para busca, foi considerada a estratégia PECO.
Durante a busca, os descritores foram pesquisados nas trés linguas base:
portugués,inglés e espanhol. Para a busca foram utilizados os seguintes descritores
“Obesidade”, “COVID-19 grave”, “SARS Cov 27, “Fator de risco”. Assim, os descritores

foram cruzados entre si, através do operador booleano “and” que significa “e”.

5.4 Critérios de inclusdo de estudos

Para a inclusdo dos estudos, foram considerados 0s seguintes critérios:
periodicidade dos ultimos trés anos (2019- 2022); artigos cientificos completos e

originais; investigacfes que estavam de acordo com o tema.

5.5 Critérios de exclusao de estudos

Em relacdo aos critérios de exclusdo, foram considerados: revisdes
bibliograficas, resenhas, cartas editoriais; artigos cientificos incompletos; estudos
duplicados; dissertacfes e teses; artigos que estavam em desconformidade com a

pergunta norteadora do estudo.
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6 RESULTADOS

Mediante ao descritor determinado na estratégia de busca, 455 estudos foram
encontrados, destes foram excluidos 52 artigos duplicados. Foram escolhidos 403
estudos para a leitura detalhada dos seus titulos e resumos, de modo que, 329
estudos ndo estavam em conformidade com a temética do estudo, sendo estes
excluidos. Dessa forma, 74 estudos foram utilizados para a leitura na integra e
avaliacdo de elegibilidades, sendo excluidos 64. Por fim, 10 estudos foram incluidos
na revisdo considerando os critérios de elegibilidade. O processo de busca e selecao
dos estudos esté simplificado por meio do fluxograma representado na figura 1.
Figura 1 - Fluxograma de identificacdo do processo de selecdo dos estudos

incluidos na reviséo integrativa.

455 estudos
8 possivelmente relevantes
§‘ apartir da base de dados
= daPubMed, Scielo e
€ Google Scholar
T
Excluséo de 52
artigos
duplicados
° 403 estudos
i escolhidos para
% analise detalhada do
(72} titulo e resumo
329 estudos excluidos
combase na analise
de titulo e resumo: nao
estavacom
conformidade com a
° tematica do estudo.
T 74 estudos para a
3 leitura na integra e
= avaliagdo da
b elegibilidade
i
Excluséo de 64 artigos
apos a leitura na
integra
o
‘E 10 estudos incluidos
S nareviséo
=

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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Dentre os artigos selecionados, dez, o estudo de coorte predominou em 50%
dos artigos, 40% caracterizaram-se como coorte retrospectiva e 10% consistiu em
transversal observacional retrospectivo. A maior parte dos estudos foram produzidos
pelos EUA (4) e China (4), sendo os demais do México (1) e da Turquia (1). Todos
osestudos selecionados estavam disponiveis na lingua inglesa e foram publicados
em 2019, 2020 e 2021.

Quanto aos resultados encontrados nos estudos selecionados, todos
associaram a obesidade ao desenvolvimento da COVID-19 grave; dois estudos (E4,
E10) - associaram a obesidade a necessidade de intubacao; trés estudos (E1, E5 e
E7) — relacionaram a obesidade a necessidade de ventilagdo mecanica; trés estudos
(E3, E4 e E5) — associaram a leséo e doenca pulmonar; um estudo (E7) — associou a
lesédo miocardica e ao tromboelismo; oito estudos (E1, E2, E3, E4, E7, E8, E9 e E10)
— associaram a obesidade a mortalidade por COVID-19. O quadro 1 apresenta uma
sintese dos estudos selecionados com nome do (s) autor (es), 0 ano de publicacéo,
a base da qual a publicacdo foi recuperada, o desenho do estudo e o nivel de

evidénciae os resultados mais relevantes do respectivo estudo.



Quadro 1 - Informacdes dos estudos incluidos na reviséo.
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Estudo

Referéncia

Base de
Dados

Orige
m

Delineamen
to (tipo de
estudo)

Resultad
oS

El

Hendren et al.
(2021)

PubMed

EUA

Coorte

- 7.606 pacientes com COVID-19 em 88 hospitais dos
EUA.

- Coleta de dados de até 22 de julho de 2020.

- Em uma analise multivariada, a obesidade tipo Il

estava associada a um maior risco de morte

hospitalar, enquanto que o tipo | e Il estava

relacionado a Obito hospitalar ou ventilacdo

mecanica.

- Entre o total de pacientes, 17,1% tiveram Obito

hospitalar e 21,1% ventilacdo mecanica.

- A obesidade grave (IMC 240 kg/m 2) foi associada

a um risco aumentado de morte hospitalar apenas

naqueles <50 anos (taxade risco, 1,36 [1,01-1,84]).
-Em andlises ajustadas, o IMC mais alto foi
associado ao inicioda dialise e ao tromboembolismo
Venoso.

E2

Cai et al.
(2020)

PubMed

China

Coorte

- 383 pacientes internados com COVID-19, com 18

anos ou mais.
-Foram avaliados entre 11 de janeiro a 16 de
fevereiro de 2020.

- A andlise mostrou que pacientes com sobrepeso
estavam associados a um risco 86% maior e a
obesidade a um risco 142% maior de desenvolver
pneumonia grave em comparacdo com pacientes

com peso normal.

- Trés pacientes foram a O6bito, dos quais 2 eram
um com

sobrepeso e com obesidade.
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E3

Peng et al.
(2019)

PubMed

China

Retrospecti

VO

Coorte

- 112 pacientes com infeccdo pela COVID-19
internados, com
<18 anos.

- Foram avaliados entre 20 de janeiro a 15 de
fevereiro de 2020

- 0 IMC mais alto foi observado com mais frequéncia
em casos graves e nao sobreviventes.

- Foram a oObito 17 individuos, dos quais: 11 por
insuficiéncia respiratéria, 3 por infarto agudo do
miocéardio (IAM), 2 por insuficiéncia cardiaca e 1 por
doenca cerebrovascular.

- Os oObitos foram associados a individuos com o
IMC>25,0
kg/m?2, cerca de 88,24% dos casos.
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E4

Anderson et al.

(2020)

PubMed

Nova
lorqu

EUA

Coorte
Retrospecti
VO

-2.466 adultos hospitalizados com infeccdo por
coronavirus 2.

- Foram analisados entre 10 de margo de 2020 e 24

de abril de 2020.

-A andlise demonstrou que o0s pacientes com

obesidade Il (=40 kg/m 2) apresentaram maior risco

de intubagcéo ou morte (razdo de risco, 1,6 [IC 95%,

1,1 a 2/1]). Essa associagdo foi observada

principalmente em pacientes com menos de 65 anos

(maisjovens).

- Os pacientes com o IMC superior a 35 kg/m 2
eram mais

propensos a ter asma, doenca pulmonar obstrutiva
cronica ou doenca cardiaca pulmonar.

ES

Coss-
Rovirosa etal.
(2021)

PubMed

México

Coorte

- O estudo incluiu um total de 355 pacientes com
diagnosticoconfirmado da COVID-19, com 18 anos
ou mais.

- Os dados foram coletados 12 de marco a 15

de julho de2020.

- Na analise multivariada utilizando um IMC > 35
kg/m2 para definir obesidade revelou que individuos
acima desse ponto de corte tiveram risco
significativamente aumentado de necessitar de
ventilagdo mecanica invasiva (VMI) apdés um OR de
2,86 (IC

95%, 1,09-7,05).
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E6

Zheng et al.
(2020)

PubMed

China

Coorte

- 214 pacientes com COVID-19 de trés hospitais da
China, comidades entre 18 e 75 anos.

- Foram avaliados entre 17 de janeiro de 2020 e 11
de fevereirode 2020.

- Do total, 66 pacientes estavam com doenca
hepatica gordurosa associada ao metabolismo
(MAFLD), destes os que estavam com obesidade
mais elevada tiveram COVID-19 grave (89,5% vs.
59,6%, p = 0,021).

- A presengca de obesidade em pacientes com
MAFLD foi associada a um risco ~6 vezes maior de
doenca grave da COVID-19.

E7

Wang et al.
(2021)

Google
Scholar

EUA

Coorte

Retrospecti

VO

- 609 pacientes com COVID-19 foram incluidos na
analise.

- Realizado entre 1 de marco e 31 de maio de 2020.
- Pacientes com idade média de 66 anos de idade.
- A analise demonstrou que 0s pacientes com
obesidade tipo | elll tiveram risco significativamente
maiores de tromboembolismo
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venoso (TEV), 9% e 11% respectivamente, em
comparagao compacientes sem obesidade.

- Foi verificado também que o0s pacientes com
obesidade tipo Il (42%) tiveram risco aumentado
para lesdo miocéardica e ventilacdo mecanica quando

comparados aos que nao estavamobesos.

- Tanto o TEV quanto a lesdo miocardica foram
significativamente associados a maiores chances de
mortalidade.

ES8

Kang et al.
(2020)

Google
Scholar

China

Coorte

- 95 pacientes com COVID-19.

- Durante 15 de fevereiro a 02 de marco de 2020.

- Os pacientes com COVID-19 e com obesidade
foram associados a mais doencas subjacentes e a
uma maior taxa de mortalidade; ndo houve diferenca
significativa em relacéo aidade.

- A gravidade das alteracbes patologicas
pulmonares foram maiores em individuos com
obesidade. Foi observado aumento de diversos
fatores, como: linfécitos sanguineos, triglicerideos,
IL-6, PCR, cistatina C, alanina aminotransferase
(ALT), velocidade de hemossedimentacdo (VHS),

aspectos o N
relacionados a pior progressao da doenca.

E9

Agca et al.
(2021)

Google
Scholar

Turqui

Observacio
nal
Transversal
Retrospecti
VO

- 284 pacientes com COVID-19.

- No periodo entre 11 de marco de 2020 a 31 de maio
de 2020.

- Pacientes >18 anos de idade.

- Em uma andlise multivariada, a obesidade foi

associada a admissao na UTI (odds ratio ajustado

[aOR]: 2,99, intervalo de confianca de 95% [IC]: 1,26

- 7,04, P =0,012).

-Os individuos obesos (IMC= 30kg/mg? ) também

apresentaram concentracdes mais altas de proteina

C reativa sérica, procalcitonina, ferritina do que

pacientes nao obesos.
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- A necessidade de VMI foi associada a obesidade
(aOR: 8,73, IC 95%: 2,44 - 31,20, P = 0,001). A
mortalidade ocorreu em 16%, 9% e 1% do grupo

obeso, grupo com sobrepeso e grupo com
peso normal, respectivamente.

E10

Nakeshbandi
etal. (2020)

Scielo

Nova
lorqu

e_

EUA

Coorte
Retrospecti
VO

- 504 individuos com COVID-19.
- Periodo entre 10 de marco e 13 de abril de 2020.
- 215 pacientes com obesidade (IMC = 30,00).
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- A analise identificou um aumento significativo do
risco de mortalidade nos pacientes com sobrepeso
(RR 1,4, IC 95% 1,1-1,9, P = 0,003) e pacientes
com obesidade (RR 1,3, IC 95%

1,0-1,7, P =0,04).

- Média de idade dos pacientes obesos foi 63 anos.

- Houve aumento significativo do risco relativo de

intubacao nogrupo com obesidade (RR 2,5, IC 95%
1,4-4, P =0,003).

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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7 DISCUSSAO

Conforme os estudos selecionados para esta revisao sistematica, a obesidade
esta vastamente associada a casos da COVID-19 grave. Foi possivel observar que
os pacientes com obesidade tinham uma maior necessidade de hospitalizagéo, de
admissdo nas unidades de terapia intensiva (UTI), além do uso de ventilacdo
mecanica invasiva (VMI), quando comparados a pessoas que nao estavam obesas
(Anderson et al., 2020; Hendren et al., 2021; Coss-Rovirosa et al., 2021; Wang et
al., 2021; Agca et al., 2021). Semelhante a esses resultados, um estudo de coorte
retrospectivo, na Franca, constatou que a obesidade é um fator de risco para
gravidade da COVID-19, sendo observada uma prevaléncia de 47,6% de pacientes
internados na UTI, além disso, teve maior uso de ventilacdo mecanica em pacientes
com IMC >35Kg/m? (Simonnet et al., 2020).

Essas incidéncias podem ser explicadas pela alta expressdo da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) no tecido adiposo, enzima responsavel por
mediar a entrada do virus na célula hospedeira — 0 que favorece o aumento da
cargaviral. Paralelo a isso, ocorre aumento no numero de macrofagos e uma maior
expressao de citocinas pro-inflamatorias, o que é intensificado pela propria inflamacgéo
da obesidade, levando a gravidade da infeccdo (Costa et al., 2020; Banerjee et al.,
2020; Kassir, 2020). Além desse aspecto, o impacto da obesidade no progndstico
negativo da doenca, pode estar relacionado a fatores mecanicos respiratorios
adversos. O excesso de gordura causa sobrecarga da musculatura respiratoria,
tendo um consumo bastante elevado de oxigénio, o que afeta a capacidade
funcional e a complacéncia do sistema respiratério (Gong, 2010; Dietz; Santos-
Burgoa, 2020).

Complicacdes a nivel pulmonar foram observadas em trés estudos incluidos
nessa revisao. Na China, um estudo coorte retrospectivo (E3) verificou que dos 112
pacientes analisados, 11 individuos foram a 6bito por insuficiéncia respiratoria (Peng
et al., 2019). Em Nova lorque (EUA), um estudo (E4) realizado com 2.466 adultos
hospitalizados, foi observado que pacientes com o IMC superior a 35 kg/m? eram mais
propensos a ter asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica ou doencga cardiaca
pulmonar (Anderson et al., 2020). Em uma analise multivariada (E5), no México,

pacientes com IMC > 35 kg/m? tiveram risco significativamente aumentado de
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necessitar de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) apos um OR de 2,86 (IC 95%, 1,09-
7,05) (Zheng, et al. 2020). Esses dados evidenciam que de fato a obesidade tem
efeitos adversos na fungdo pulmonar, diminuindo o volume expiratério forcado e a
capacidade vital for¢cada.

Ha evidéncias também de que a obesidade aumenta o risco de sofrer trombose,
0 que desencadeia infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente vascular cerebral e
trombose venosa. A trombose € causada pela disfuncdo endotelial, resultantes do
estado hiperinflamatério gerado pela COVID-19 e pela prépria obesidade (Vilahur et
al., 2017; Goshua et al., 2020). Nos Estados Unidos, Wang et al. (2021) observaram
gue pacientes com obesidade tipo | e Ill tiveram risco significativamente maiores de
tromboembolismo venoso (TEV), 9% e 11% respectivamente, em comparacdo com
pacientes sem obesidade (E7). Achados semelhantes foram identificados em um
estudo (E1) realizado em 88 hospitais dos EUA, com 7.606 pacientes com a COVID-
19, neste a obesidade grave (IMC < 40kg/m?) foi associado ao inicio da dialise e ao
tromboembolismo venoso, naqueles < 50 anos (Hendren etal., 2021). Tais desfechos
demonstram que o grau mais elevado da obesidade é um fator de risco para
trombose em pacientes com a COVID-19.

Dentre as complicacdes a nivel renal, um dos artigos teve um desfecho
secundario de lesdo renal aguda (E10). Os pacientes tinham mais que 18 anos de
idade, os quais foram admitidos em UTI e necessitaram de VMI, com grau de
obesidade Il (IMC= 30kg/mg?) (Nakeshbandi et al., 2020). E provavel que essas
alteracdes a renais estejam ligadas as acdes das citocinas pro-inflamatérias e a
lipotoxicidade, como fator de necrose tumoral alfa e interleucina-6, além de reagentes
de fase aguda como proteina C-reativa (PCR) e antigeno amildide. Por conseguinte,
isto causa danos no parénquima renal, desencadeando implicacdes sistémicas
(Ronco; Reis, 2020).

Evidéncias também demonstram que a obesidade causa complicacdes na
estrutura e funcédo do sistema renal (Sanchis-Gomar et al., 2020). Tais alteracfes
consistem em riscos de letalidade em pacientes com a COVID-19 (Dias et al., 2020;
Brasil, 2021b). A leséo renal aguda (LRA) teve incidéncia em 0,5-7% dos casos da
COVID-19, esta causa perda abrupta da funcdo renal (Huang et al., 2020; Wang et

al., 2020; Zaim et al., 2020). E provavel que ac¢Bes das citocinas pro-inflamatorias
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nesses pacientes causem danos ao parénquima renal, com implicacdes sistémicas
(Ronco; Reis, 2020).

O excesso de gordura em pessoas que estdo obesas atua como um
reservatério para dispersao viral mais intensa, o que resulta em maior ativacao do
sistema imunolégico e aumento de citocinas pré-inflamatorias (Ryan; Caplice, 2020).
Tais aspectos tornam o individuo mais propenso a evoluir para condicdes mais
severas da doenga, como a mortalidade. De todos os estudos selecionados, oito (E1,
E2, E3, E4, E7, E8, E9 e E10) relacionaram a obesidade aos casos de morte hospitalar
pela COVID-19. Hendren et al. (2021) em uma analise de coorte (E1), verificaram que
dos 7.606 pacientes em 88 hospitais dos EUA, 17,1% tiveram Obito hospitalar. Em
outro estudo realizado nos EUA com 200 pacientes, foi relatado uma taxa de 24% de
mortalidade durante a hospitalizacdo, dentre esta os individuos com obesidade grave
tiveram taxas mais altas (IMC <25Kg/m?: 31,6%; IMC 25-34Kg/m?: 17,2%; IMC
>35Kg/m?: 34,8%) (Cummings et al., 2020).

Na China, as taxas de mortalidade também foram relativamente maiores nos
obesos (5,5% vs. 0%), analogo a isto, esses individuos tinham mais doencas
subjacentes, sugerindo um pior desfecho da infeccéo por SARS-CoV-2 (E8). Os dados
demograficos demonstraram que o0s pacientes tinham como comorbidades
associadas, doencas cardiovasculares (41,7% vs. 22,0%), anormalidades do sistema
endoécrino (22,2% vs. 10,2%), doencas respiratérias (5,6% vs. 1,7%) e doencas
neurolégicas (2,8 % vs. 1,7%) em comparacdo com o grupo sem obesidade (Kang,
et al., 2020). Peng et al. (2019) também constatou na China alteracdes
cardiovasculares como potente fator de risco para casos graves e de Obito, em
pacientes com IMC elevado (E3). Dentre as complicacdes extremas relatadas, 11
individuos foram a 6bito por insuficiéncia respiratoria, 3 por infarto agudo do miocardio
(IAM), 2 por insuficiéncia cardiaca e 1 por doenca cerebrovascular.

Como visto a obesidade, por si s, apresenta grandes riscos ao individuo,
concomitante a isto, a presenca da infeccdo pela COVID-19 potencializa a
gravidade. Nesses pacientes, a auséncia de regulacdo, assim como a resposta
imune excessivadiante do virus, gera uma producdo exacerbada de citocinas proé-
inflamatorias, culminando a um estado de hiperinflamacgéo, o que acomete danos a
diversos sistemas. Em vista disso, nessa revisao foram destacados estudos que

evidenciassem a relagéo dessas duas pandemias aos casos graves e 0S mecanismos
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fisiopatologicos associados, tanto junto quanto independente de idade, sexo e
comorbidade.

Vale ressaltar que muitos dos artigos selecionados, evidenciaram que pessoas
mais jovens desenvolvem a condi¢cdo mais grave da COVID-19, embora normalmente
sejam associados a pessoas mais velhas (E2, E3, E5, E6 e E9). Na Hungria, um
estudo com pacientes obesos (<60anos), tiveram maior risco de admisséo na UTIl e
maior necessidade de VMI (Fdldi et al., (2020). Entretanto, algumas pesquisas
mostraram casos da COVID mais grave em individuos acima de 60 anos de idade (E1,
E4, E7, E8 e E10). Em uma revisao sistematica na Indonésia, pessoas com obesidade
e COVID-19 tiveram maior probabilidade de desenvolver a forma mais grave da
doenca, aqueles com grau Il tinham 7,36 vezes maior risco de VMI durante o

atendimento hospitalar (Tamara; Tahapary, 2020).

Embora as pesquisas destacadas abordem localidades distintas e IMC
diferentes para a classificacdo de sobrepeso e obesidade, todas evidenciaram a
obesidade como fator de risco para o desencadeamento da COVID-19 grave. Em
contrapartida, existem outros parametros relevantes que podem ser utilizados para a
definicio da obesidade, como outras medidas antropométricas que mostram a
obesidade central, estas destacam a relacdo cintura/quadril e por sua vez, sdo mais
sensiveis para ressaltar a saude cardiovascular. Apesar dessa limitacéo, este trabalho
contribui de forma significativa para a pratica clinica, pois fornece relevantes

informacdes para uma adequada conduta terapéutica.



40

8 CONCLUSAO

Perante os dados obtidos no presente nesse estudo, constata-se que a
obesidade é extremamente ligada ao progndstico grave da COVID-19, sendo
frequente um maior risco de hospitalizacéo, de admisséao na UTI, da necessidade do

uso de VMI e da progressédo da doencga para o oObito.
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