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RESUMO

Com o surgimento do novo coronavirus, houve uma demanda de estudos para elucidar
quais fatores pioram o progndstico e aumentam a morbimortalidade dessa doenca, entre
eles, a obesidade. Desse modo, o presente estudo objetivou esclarecer qual o desfecho da
associacao dessas duas variaveis. Para tanto, foram selecionados e analisados 23 projetos
de pesquisa acerca da influéncia da infeccdo por SARS-CoV2 em pacientes com
obesidade. No geral, os resultados apontaram maior susceptibilidade desses pacientes em
desenvolver complicagbes no tratamento, além de apresentarem maior tempo de
internacdo, maior taxa de intubacdo e maior mortalidade. Diante disso, foram averiguados
0S mecanismos que atuam na piora do desfecho para esses individuos, entre os quais
foram abordadas as particularidades imunoldgicas e respiratérias apresentadas por
pessoas obesas e a maior prevaléncia da enzima conversora de angiotensina 2.
Concomitantemente, ficou evidente que as demandas especificas no tratamento de
pacientes com obesidade, como aparelhos adaptados, tornam o atendimento desses
individuos ainda mais dificultoso dentro de um cenério de pandemia. Por fim, embora
interferéncia negativa do excesso de peso tenha ficado evidente, reitera-se a necessidade
de mais estudos com populagdes maiores e mais diversificadas, a fim de esclarecer e
aprofundar todos os aspectos de interacao da obesidade com o COVID-19.

Palavras-Chave: obesidade, Covid-19, fator de risco.

ABSTRACT

With the emergence of the new coronavirus, there was a demand for studies to elucidate
which factors worsen the prognosis and increase the mortality of this disease, including
obesity. Thus, this study aimed to clarify the outcome of the association of these two
variables. For this purpose, 23 research articles on the influence of SARS-CoV?2 infection
in patients with obesity were selected and analyzed. Overall, the results showed greater
susceptibility of obese patients to develop complications during treatment, while also
presenting longer hospitalization, higher intubation rate and higher mortality. In view of
this, the mechanisms that act in the worsening of the outcome for these individuals were
investigated, among which, the immunological and respiratory particularities presented
by obese people and the higher prevalence of angiotensin 2 converting enzyme were
addressed. At the same time, it became evident that the specific necessities in the
treatment of patients with obesity, such as adapted machines, make the health care for
these individuals even more difficult within a pandemic scenario. Finally, although the
negative interference of excess weight was evident, there’s a need for more studies with
larger and more diverse populations, in order to clarify and deepen all aspects of the
interaction between obesity and COVID-19.

Keywords: obesity, Covid-19, risk factor.
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1 INTRODUCAO

A Obesidade é um problema crénico no mundo. Com o modo de vida cada vez
mais sedentério que a populagdo leva, esse acumulo excessivo de tecido adiposo tem se
tornado cada vez mais frequente na sociedade. A OMS considera o IMC para definir
obesidade em adultos, sendo um valor acima de 30 ja assim classificado no quadro
(VALERIO, 2020). Na atualidade, sabe-se que esse fator de risco é caracterizado por um
estado de inflamacgdo cronico, pois os adipdcitos (que séo hipertrofiados na obesidade, e
ndo sofrem hiperplasia) tem maior probabilidade de ativar mecanismos celulares de
estresse, ativando um estado inflamatério dentro do tecido adiposo (ALBASHIR, 2020).
Um fator interessante a ser levado em consideracdo é a localizacdo desses acumulos de
gordura, visto que a “’obesidade de peso normal’’, onde o principal acimulo dessas
reservas € na regido visceral, € também um fator de risco, ainda que mal reconhecido.
(SYED, 2020)

Em termos numeéricos, observa-se uma prevaléncia da obesidade em escala global
triplicada entre 1975 e 2016, estimativas apontam que mais de 2 bilhdes de pessoas
sofrem de peso corporal excessivo, bem como indicam a tendéncia de crescimento dessas
taxas pelo menos até o ano de 2030, normalmente apontada na literatura como fator de
aumento de mortalidade. (RYCHTER, 2020)

Por outro lado, além da “’pandemia da obesidade’’, vista nas ultimas décadas, a
nova pandemia de COVID-19 esta colocando a saude publica em destaque no planeta.
Essa nova variacdo da doenca, que surgiu em Wuhan, China, no final do ano de 2019, é
considerada um betacoronavirus relacionada ao virus SARS. Nesse sentido, suas
manifestacBes variam desde a auséncia de sintomas até a infecgdo respiratéria aguda
grave. (RYAN, 2020)

A partir de seu surgimento, a problematica despontou como principal ameaca a
salde publica com sérias implicacdes em nivel global. De acordo com a Organizacgdo
Mundial da Saude (OMS) em relatério de 16 de maio, os nimeros desde o inicio do surto
apontavam em torno de 4 milhGes de casos confirmados, dos quais 300 000 foram
considerados fatais, registros preocupantes que levaram a aplicagdo de inimeras medidas
de restricdo, sobretudo em relacéo a circula¢do de pessoas, pelo alto risco de contagio da
doenga e por seus sintomas se apresentam em uma variedade de quadros clinicos.
(RYCHTER, 2020)

Um fator agravante para os casos de COVID-19 é a presenca de comorbidades em

individuos acometidos. Nesse contexto, a medicina tem demonstrado preocupagdo com o
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aumento da incidéncia da forma grave da doenga em pacientes com caracteristicas de
sobrepeso, obesos ou ambos. (MEMTSOUDIS, 2020)

Ainda que esse assunto seja cada vez mais debatido no meio cientifico atualmente,
€ necessario investigar ainda mais, pois essa parcela populacional afetada, cuja qualidade
de vida ja estd fragilizada pelo excesso de alteracdo da homeostase e do sistema
imunoldgico, tende a ter piores resultados no manejo clinico da doenga.

Dessa forma, esse estudo busca preencher mais a lacuna acerca do assunto, identificando
na literatura atual se a obesidade configura um fator de risco para um pior prognostico na
infeccdo por COVID-19 e quais 0s motivos para essa relacdo, bem como identificar os
eventuais impactos da obesidade no tratamento da doenga, caso esteja associada em
indicadores negativos, como Obitos, tempo de internacdo e demanda por ventilacdo
mecanica. Além disso, houve um enfoque em comparar a condicdo clinica dos obesos na
COVID-19 com outras infecgdes virais passadas, como a influenza e por fim em como a
questdo do acumulo de tecido adiposo pode interferir na dinamica de tratamento desses
pacientes. De modo que, a compreensdo correta desse conhecimento € importante para a
formulacdo de politicas publicas mais especificas, dando mais qualidade de vida e

tratamentos direcionados aos obesos.

2 METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa realizada por meio de
levantamento bibliografico feito através das bases de dados Pubmed e a Biblioteca Virtual
de Saude (BVS) entre os dias 5 e 16 de setembro e, para tal, foram utilizadas as palavras
chave durante a pesquisa: COVID-19, Obesidade, Fatores de Risco, Obesity, Risk factor.
Foram incluidos artigos portugués, inglés e espanhol publicados entre 2015 e 2020. Sendo
que os conjuntos de palavras-chave utilizados foram: COVID-19 AND (obesidade OR
obesity) AND (fatores de risco OR risk factor) de modo que as palavras-chave obesidade

ou obesity deveriam estar presentes no titulo do artigo.
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Figura 1: Fluxograma referente a aquisicéo e andlise dos artigos para a producéo do estudo.
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Fonte: elaborado pelos autores

Na etapa de coleta dos artigos, foram excluidos artigos repetidos, artigos cujo
titulo ndo condiz com o escopo da pesquisa e artigos aos quais nao foi possivel ter acesso.
Os artigos coletados foram lidos de maneira integral ou parcialmente e analisados, sendo
que foram reprovados os artigos cujo objeto de analise difere do desta revisdo, que ndo
apresentavam o meétodo utilizado para a realizacdo do estudo e publicacbes de
delineamento ndo experimental ou quase-experimental, como revisdes de literatura,
cartas ao autor e opinido de especialista. Dessa forma, foram incluidos trabalhos que
possuem delineamento experimental, com método bem definido e cujo tema esteja
relacionado com o estudo da relacdo entre obesidade e o agravamento do quadro
sindrdmico provocado por COVID-19.

Os artigos aprovados foram novamente lidos, sendo verificada a relagéo entre o sobrepeso
e obesidade causando uma maior taxa de internacdo, maior taxa de necessidade de
ventilacdo mecanica e intubagdo, maior tempo de permanéncia e maior taxa de

mortalidade.
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3 RESULTADOS

Baseados nos critérios de inclusdo, na fase de coleta, foram encontrados 140
artigos, 100 na plataforma Pubmed e 40 na plataforma BVS. Dos 140 artigos 21 foram
excluidos em funcéo de seu titulo, 7 artigos foram excluidos por impossibilidade de
acesso ao documento e 36 artigos repetidos foram excluidos, tendo sido coletados 76
artigos, 25 da BVS e 51 da Pubmed.

Estes 76 artigos foram analisados e deles foram excluidos 51 por ndo possuir um
delineamento experimental ou ndo apresentar o método utilizado, 2 foram excluidos em
funcdo de o objeto de pesquisa do artigo ndo condizer com o tema desta revisdo. A
amostra final foi constituida por 23 artigos, 7 advindos da base de dados BVS e 16 da
base de dados Pubmed.

O conjunto de artigos aprovados € composto por 20 estudos de coorte, uma revisdo
sistematica com meta-analise e dois estudos de caso controle. Dentre os estudos de coorte,
17 séo unicéntricos ou multicéntricos, com amostras variando entre 54 e 5.795 pacientes
e trés foram feitos através de bases populacionais, avaliando de 177.133 a 433.995
individuos. Os estudos de caso controle apresentaram amostras valores de amostra de 44
e 75 e grupo controle de 39 e 75 pacientes COVID e ndao COVID acometidos por
sindromes respiratorias. Ja a revisdo sistematica compilou os dados de nove estudos de
coorte que juntos somam 4920 individuos analisados.

Na andlise da relacdo entre obesidade e 0 agravamento do quadro de SARS-CoV?2
(Quadro 1), 15 artigos apontaram para uma maior taxa de hospitalizacdo em pacientes
obesos, 1 apontou uma relacéo negativa e 6 ndo investigaram essa relacdo; 14 constataram
uma e maior taxa de intubacao entre pacientes obesos, 1 constatou uma relacdo negativa
e 7 ndo apresentaram esse dado; 5 concluiram que pacientes obesos tendem a ficar
internados por periodos mais longos, 2 ndo observaram essa relacédo e o restante (16) ndo
averiguou tal conexao; por fim, em relacdo a maior taxa de mortalidade, consta em 15
artigos que pacientes obesos apresentam maior risco de vida, em 3 ndo foi percebida essa
correlacdo e 5 ndo pesquisaram essa variavel.

Ademais, outras associagOes entre COVID-19 e obesidade foram notadas, como
uma maior taxa de hipoxemia; maior frequéncia e intensidade de tosse e dispneia em
pacientes obesos; maior risco de precisar ser encaminhado para UTI; maior risco de

desenvolvimento de complicagdes severas da doenca, como a sindrome do desconforto
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respiratorio agudo (SRDA); maior demanda por recursos materiais e humanos, menor
contagem de linfécitos e plaquetas se comparados a pacientes com IMC <24.

Outro ponto que é valido ressaltar diz respeito ao fato de os pacientes obesos mais
frequentemente possuiam comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensédo e
dislipidemia; sendo o0s pacientes que apresentavam obesidade grau Il sdo os que
congregavam o maior nimero de fatores de risco, e mesmo a obesidade por propriamente
dita ja é um fator preponderante para uma maior taxa de mortalidade (CZERNICHOW et
al., 2020). Adjunto a isso, a obesidade também exerce efeito indireto sobre a letalidade
das comorbidades, como por exemplo a diabetes, aumentando o nimero fatores de risco
para 0 agravamento do quadro de pacientes infectados por SARS-CoV2. (BELLO-
CHAVOLLA et al., 2020)

Quadro 1: Relagdes encontradas nos artigos avaliados entre a obesidade e a taxa de internacdo, demanda
por ventilacdo mecénica, maior tempo de internacéo e maior taxa de mortalidade

Maior
Maior demanda Maior Maior taxa de
Titulo do artigo taxa de por tempo de :
. " N I x mortalidade
internacdo | ventilacdo | internacéo
mecanica
In Young Adults with COVID-19, Obesity Is Associated with . . . .
Sim Sim Sim Sim
Adverse Outcomes.
Obesity is a potential risk factor contributing to clinical sim sim N&o sim
manifestations of COVID-19 avaliado
Obesity is Associated with Increased Risk for Mortality Among Néao sim N0 sim
Hospitalized Patients with COVID-19 avaliado
Obesity predisposes to the risk of h!gher mortality in young COVID- sim sim Ngo sim
19 patients avaliado
Predicting Mortality Due to SARS-CoV-2: NEo
A Mechanistic Score Relating Obesity and Diabetes to COVID- Sim Sim - Sim
. . avaliado
19 Qutcomes in Mexico.
The impact of obesity on COVID-19 complications: Né&o si N&o .
. - im - Sim
a retrospective cohort study avaliado avaliado
Obesity Is a Risk Factor for Greater COVID-19 Severity N?‘O N?O Nao Sim
avaliado avaliado
Overweight, obesity, and risk of hospitalization for COVID-19: A sim Néo Nao NZio avaliado
community-based cohort study of adults in the United Kingdom avaliado avaliado
Independent role of morbid obesity as a risk factor for COVID-19 sim N&o Nao NZio avaliado
hospitalization: a Spanish population-based cohort study avaliado avaliado
Obesity and COVID-19 Severity ina Designated Hospital in sim sim sim sim
Shenzhen, China.
Obesity prolongs the hospital stay in patients affected by COVID- Né&o sim sim NEo
19, and may impact on SARS-COV-2 shedding avaliado
Obesity could shift severe COVID-19 disease to younger ages Sim Ngo N‘?O Né&o avaliado
avaliado avaliado
Obesity doubles mortality in patients hospitalized for SARS-CoV-2 Né&o N0 Né&o sim
in Paris hospitals, France: a cohort study on 5795 patients avaliado avaliado
Overweight and obesity are risks factors of severe illness in patients sim sim sim sim
with COVID-19
Implications of Obesity for the Management of Severe Coronavirus . . Né&o x
f . Sim Sim - Nao
Disease 2019 Pneumonia avaliado
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Obesity as a Potential Predictor of Disease Severity in Young sim sim sim sim
COVID-19 Patients: A Retrospective Study
Obesity in Patients Younger Than 60 Years Is a Risk Factor for sim Néao Né&o Nzio avaliado
COVID-19 Hospital Admission. avaliado avaliado
Severe obesity, increasing age and male sex are independently
associated with worse in-hospital outcomes, and higher in-hospital Néao sim Né&o sim
mortality, in a cohort of patients with COVID-19 in the Bronx, New | avaliado avaliado
York
Association between obesity and clinical prognosis in patients x x Néo x .
infected with SARS-CoV-2 Nao Nao avaliado Ndo avaliado
High Prevalence of Obesity in Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) Requiring Invasive Mechanical Sim Sim Sim Sim
Ventilation
The impact of obesity on severe disease and mortality in people with sim Né&o Néo sim
SARS-CoV-2: A systematic review and meta-analysis avaliado avaliado
Obesity and Smoking as Risk Factors for Invasive Mechanical N0 Nio
Ventilation in COVID-19: a Retrospective, Observational Cohort ; Sim - Né&o
Study avaliado avaliado
Severe Obesity as an Independent Risk Factor for COVID-19 sim sim N&o sim
Mortality in Hospitalized Patients Younger than 50 avaliado

Fonte: elaborado pelos autores

4 DISCUSSAO

Os resultados claramente apontam para uma maior predisposi¢cdo de individuos
obesos a apresentar um quadro mais grave, assim como uma maior mortalidade por
Coronavirus. Uma teoria que se prop0e a explicar essa relacdo postula que o excesso de
tecido adiposo, principalmente o tecido adiposo visceral, é o responsavel por essa relacao,
pois no individuo obeso esse tecido libera niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-6 e 0 TNF-a, que induz um estado cronico de inflamagdo de
baixo nivel, além de apresentar altos niveis de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA
2), que é o dominio extracelular utilizado pelo SARS-CoV2 para infectar a célula. Ao
infectar a célula, o virus da COVID-19 infrarregula o gene da ACE 2, que possui um
efeito anti-inflamatorio, que se soma o efeito pro-inflamatdrio da obesidade, leva a uma
piora do quadro do individuo. (CACI et al., 2020)

Nesse sentido a apoptose celular induzida pelo virus nos adipdcitos, também induz
uma resposta inflamatdria, que, por sua vez, atrai células mediadoras inflamatérias, como
o linfécito T ajudante (Th-1), que também € infectado e sofre apoptose causando um
quadro de linfocitopenia. Todos esses mecanismos levam a uma produgédo excessiva de
citocinas, causando uma condicdo de “tempestade de citocinas”, resultando na
hiperinflamagéo e consequente faléncia de orgéos. (EL-MISSIRY et al., 2020).

Além desse quadro inflamatdrio, foi analisado que a dieta do individuo influéncia
no metabolismo e em questdes imunoldgicas do organismo, onde o estilo de vida de

pessoas com alto IMC vem sendo relacionado a composic¢des alimentares pobres em
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vitaminas, minerais e antioxidantes. Dando énfase na deficiéncia severa de vitamina D
onde pode promover diretamente a hipertensdo e ter impactos nos componentes do
sistema renina-angiotensina que podem contribuir para danos aos 6rgdos-alvo em
pacientes obesos (SANTOS ET. AL 2013).

E notavel que esses individuos tém o tempo de internacdo maior que 0s n&o
obesos, assim como uma maior chance de precisar de aparelhos de ventilagdo mecénica
ou até mesmo de intubacdo. Partindo desse principio, a diminuicdo da complacéncia
pulmonar dos obesos, que tem como uma das principais causas 0 acumulo de gordura nas
costelas, diafragma e abdome, e que provoca o aumento do trabalho respiratério e
consequentemente o esfor¢o respiratorio, pode ser um dos motivos para que explica tal
observagdo. (ALBASHI ET. AL., 2020)

Esses e outros fatores contribuem para a maior propenséo de pessoas obesas a
apresentarem as manifestacdes mais graves da COVID 19, assim apresentando maiores
taxas de internacdo, maior demanda por ventilacdo mecanica, maior tempo de internagédo
e maior taxa de mortalidade. (YANG ET AL., 2020)

E importante citar também que, em outras crises sanitarias provocadas por
patdgenos que infectam as vias aéreas também se percebeu que a populacdo obesa
apresentava um maior risco de desenvolver complicacdes e vir a dbito, a exemplo da
prépria familia dos corona virus que até 2002, ndo eram considerados formas de doencas
muito graves, o que mudou com o surgimento do virus coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave de 2002 (SARS-CoV), na China. Seguindo essa cronologia, em
2012, com a sindrome respiratoria do Oriente médio (MERS — CoV), onde a literatura ja
abordava a alta prevaléncia entre individuos com obesidade, fato que construiu terreno
para essa associacao da obesidade com as complicagdes. (POPKIN et Al., (2020)

Em relacdo ao virus influenza em especifico, um tratamento muito mais incisivo
era necessario para obesos com essa patologia, algo similar ao que ocorre hoje na nova
pandemia. Naquele contexto, foi analisado que a obesidade n&o apenas aumentava a
severidade da influenza, mas afetava também a diversidade viral. (ENGIN ET. AL., 2020)

Outro ponto importante diz respeito a maior demanda de recursos humanos e
materiais dos sistemas de salde, a falta de preparo e de estrutura para atender um nimero
tdo grande de pacientes obesos se torna bastante evidente (FINER et al., 2020). O
aumento do numero de pacientes com obesidade grave que necessitam de cuidados
intensivos representam desafio um desafio as redes de satde, em funcdo da necessidade

camas bariatricas, intubacdes mais dificeis, maior dificuldade em obter diagnostico por
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imagem e maior dificuldade de serem transportadas e manuseados pelos profissionais de
salde. Nessa conjuntura, é possivel constatar que esses pacientes estdo em desvantagem
no tratamento do COVID-19, ndo somente pelas comorbidades associadas a obesidade,
mas também pelas necessidades mais complexas dessa populacdo durante o manejo
terapéutico. (RYAN et al., 2020)

Dentre as limita¢@es do trabalho, € valido citar a dificuldade para a delimitacao de
pesquisas de maior relevancia, de modo que nem todas incluidas possuem o processo
metodologico bem delimitado e detalhado. Além disso, nem todos os estudos possuem
um espaco amostral grande e diversificado, o que gera resultados menos confiaveis, e até
mesmo contrérios ao que é relatado pela maioria da literatura produzida a respeito do

assunto.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade é um fator de risco e pode agravar varias infeccBes virais e outras
doencas, fato que ja foi visto em outros anos, como na influenza e nos outros corona
virus. Isso ocorre principalmente porque os adipocitos se relacionam frequentemente com
0s mecanismos de estresse e defesa, e a propria presenca da gordura pode dificultar o
trabalho correto da respiracdo. Nesse sentido, a COVID-19 ndo se mostra uma excecao,
e a relevancia desse assunto durante esse delicado periodo de crise de satde mundial deve
se fazer necessério, pois também aumenta o numero de pessoas obesas em escala
mundial. Dessa maneira, pela caracteristica de sindemia evidente na relacdo preocupante
entre essas duas variaveis, sdo necessarias ainda mais pesquisas para entender de forma
mais aprofundada o porqué do coronavirus apresenta formas mais graves da doenca
em pessoas com IMC elevados. Ademais, como foi visto em varios estudos, obesos tem
a necessidade com mais frequéncia de aparatos respiratorios, fato que evidencia a

necessidade de direcionamentos de recursos da nacdo para esse fim.
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