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RESUMO

Introducdo: A obesidade é considerada um fator de risco importante para piora das condi¢es
clinicas do paciente internato por COVID-19. Objetivo: investigar qual o desfecho clinico dos
pacientes obesos diagnosticados com COVID-19 em Unidades de Terapia Intensiva.
Metodologia: Revisdo Integrativa da Literatura com pesquisa nas bases de dados Pubmed.
Resultados: Foram analisados 17 artigos para este estudo. Discusséo: O tecido adiposo se torna
propenso a invasdo viral, vulnerabilizando érgdos como coragdo e pulméo. Associado a isso,
esses pacientes possuem movimento toracico limitado, funcdo respiratéria comprometida e
pressdo abdominal aumentada, o que implica ainda mais na gravidade das infecces pelo
COVID-19. Ha maior risco para tromboembolismo venoso, de Coagulagdo Intravascular
Dissemina (CIVD) e choque, sendo ainda considerada como fator independente para o
agravamento de doencas pré-existentes, como hipertensdo arterial e diabetes mellitus.
Consideracdes finais: A obesidade é um fator de risco independente e, modifica o curso da
infeccdo pelo coronavirus. Pacientes com IMC> 30kg/m? e IMC>40kg/m? foram mais
associados a pior gravidade e mortalidade, indicando que, quanto maior o IMC, maior a
gravidade do quadro clinico e pior o desfecho.

Palavras-chave: COVID-19, obesidade, unidade de terapia intensidade, desfecho clinico.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is considered an important risk factor for the worsening of the clinical
conditions of the hospitalized patient due to COVID-19. Objective: to investigate the clinical
outcome of obese patients diagnosed with COVID-19 in Intensive Care Units. Methodology:
Integrative Literature Review with a search in Pubmed databases. Results: 17 articles were
analyzed for this study. Discussion: Adipose tissue becomes prone to viral invasion, making
organs such as the heart and lungs vulnerable. Associated with this, these patients have limited
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chest movement, compromised respiratory function and increased abdominal pressure, which
further implicates the severity of COVID-19 infections. There is a higher risk for venous
thromboembolism, Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) and shock, and it is still
considered an independent factor for the worsening of pre-existing diseases, such as arterial
hypertension and diabetes mellitus. Final considerations: Obesity is an independent risk factor
and modifies the course of coronavirus infection. Patients with BMI> 30kg/m2 and
BMI>40kg/m? were more associated with worse severity and mortality, indicating that the
higher the BMI, the greater the severity of the clinical condition and the worse the outcome.

Keywords: COVID-19, obesity, intensity care unit, clinical outcome,

1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA pertencente ao género coronavirus que, se espalhou
em todas as regides do mundo a partir de dezembro de 2019. O virus e capaz de se ligar a
membrana externa da célula por meio de receptores e provocar danos a funcao estrutural celular.
(6Y)

Multiplas comorbidades podem piorar o desfecho clinico dos pacientes com
coronavirus. Doengas como hipertensdo, HIV, cancer, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), asma, alteracdes renais e diabetes mellitus sdo fatores de risco potenciais para a
gravidade da doenca e elevam as taxas de mortalidade em unidades de terapia intensiva
relacionadas a0 SARS-CoV-2. @

A maioria dos pacientes pode se apresentar assintomatico diante da infec¢do por SARS-
CoV-2 ou apresentar sintomas leves, semelhantes a um resfriado comum ou gripe. Outra
proporcdo de pacientes, desenvolve quadros moderados e graves da doenca, especialmente
pacientes com doencas prévias e obesos, elevando as taxas de mortalidade da doenca. ©

A obesidade é caracterizada por Indice de Massa Corpdrea (IMC) maior ou igual a
30kg/m2 e é considerado um fator de risco para desenvolvimento de gravidade da infeccdo pelo
coronavirus. Pacientes obesos possuem diminuicdo da saturacdo de oxigénio do sangue em
regido de bases pulmonares, além do estado pro inflamatério, desencadeando secre¢do anormal
de citocinas, adipocinas e interferon, o que compromete a resposta imune e favorece infeccoes
oportunistas.

Além disso, um IMC elevado esta relacionado a menor capacidade funcional, menor
volume de reserva respiratoria e complacéncia pulmonar. Associado a isso, 0 baixo grau de
fibrindlise aumenta o risco para trombose e agrava os danos pulmonares causados pela COVID-

19, aumentando as taxas de prevaléncia de 6bito nesse grupo de pacientes. ¥
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De dezembro de 2019 a abril de 2020, o coronavirus infectou cerca de 2,8 milhdes de
pessoas, provocando 200.000 o6bitos. As taxas de dbitos sdo mais prevalentes em populagdes
com comorbidades prévias, como doencas endocrinas e cardiovasculares. Além disso, a doenca
se apresenta em pacientes idosos e obesos com uma susceptibilidade maior a gravidade e,
consequentemente, maior mortalidade. ®

A obesidade ¢é considerada um fator de risco importante para piora das condi¢oes
clinicas do paciente internato por COVID-19. Cerca de 47,6% das pessoas obesas sao infectadas
pelo virus SARS-CoV-2 e do total desses pacientes, em torno de 68,6% necessitam de suporte
ventilatorio no tratamento da doenca.

Em estudo descritivo com 24 pacientes graves infectados por SARS-CoV-2 avaliou a
necessidade de ventilagdo mecanica de acordo com o IMC. Entre os pacientes internados, 7
pacientes estavam com sobrepeso, 13 com obesidade e 1 com dados incompletos. Os autores
registraram que, 85% dos pacientes com obesidade foram submetidos a ventilacdo mecanica e
62% foram a Gbito. @

Popkin et al (2020) discutiram as relacfes bioldgicas e epidemioldgicas dos pacientes
com obesidade diagnosticados com COVID-19. Em estudo, foi evidenciado que de um total de
5700 pacientes com obesidade diagnosticados com COVID-19, cerca de 41,7% necessitaram
de hospitalizagio devido as complicacdes da doenca. ©

Estudos sugerem ainda que, a relacdo da obesidade com a gravidade da infeccdo por
SARS-CoV-2 independe do estado viral do paciente. A ligacdo metabdlica associado com a
cascata de citocinas, contribuem de forma significativa para a hospitalizacdo dos pacientes
obesos e depreciacdo do sistema respiratério apés a entrada do virus. Além disso, os pacientes
com IMC elevado potencializam organicamente a resisténcia insulinica, as doencas vasculares,
hepaticas, imunoldgicas e coronérias, propiciando ainda mais a gravidade do estado geral e a
piora clinica dos pacientes. ©

Os pacientes obesos possuem menor capacidade funcional, menor volume de reserva
respiratoria e complacéncia pulmonar. Associado a isso, 0 baixo grau de fibrinolise pode
aumentar o risco para trombose e agravar os danos pulmonares causados pela COVID-19. @

Os quadros clinicos que agravam diante da COVID-19 tém sido observados
principalmente em pacientes com Doengas Crénicas N&o Transmissiveis, como hipertensao,
diabetes mellitus e outras doencas pulmonares. Entretanto, na pratica, observa-se também que,
pacientes com IMC na faixa de obesidade tem apresentado instabilidades hemodinamicas e pior

prognostico.
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E neste cenario que, se faz necessario a investigacao na literatura acerca dos desfechos
clinicos dos pacientes obesos infectados por COVID-19 em Unidades de Terapia Intensiva e 0
que favorece a piora ou a melhora da homeostase corporal, bem como, melhora ou piora do
prognostico clinico. Assim, este trabalho tem como objetivo investigar qual o desfecho clinico

dos pacientes obesos diagnosticados com COVID-19 em Unidades de Terapia Intensiva.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de Reviséo Integrativa da Literatura com o objetivo de investigar
qual o desfecho clinico dos pacientes obesos diagnosticados com COVID-19 em Unidades de
Terapia Intensiva. Para tanto, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica na base de dados Pubmed
(US National Library of Medicine National Center for Biotechnology Information) por meio da
utilizacdo dos MeSH (Medical Subject Headings) obesity, covid-19, intensive care unit e
clinical outcome. Além disso o operador booleano AND foi utilizado como forma de
pareamento entre as palavras.

Como filtros desse estudo foram incluidos os artigos completos publicados nos ultimos
5 anos, trabalhos na lingua inglesa e portuguesa, revisdes sistematicas, ensaios clinicos,
metanalise e revisao bibliografica. Foram excluidos os artigos que nédo tratavam sobre o tema
proposto neste artigo e publicacdes que ultrapassavam o recorte de tempo, revisdes narrativas,
revisOes integrativas, cartas editoriais e trabalhos de concluséo de curso, como dissertagdes de

mestrado e teses de doutorado.

3 RESULTADOS
O quadro 1 representa a sintese dos estudos considerados aptos a serem discutidos nesta

revisao integrativa, conforme o ano de publicacdo, autoria, métodos e objetivo.

Quadro 1: Sintese dos dados coletados para producdo da presente revisdo integrativa.

Ano Autoria Métodos Objetivo
2021 Yang J, Hu J, Zhu C. Revisdo Sistematica e | Elucidar a relagdo existente entre a
metanélise COVID-19 e a obesidade
2020 | Hussain A, Mahawar K, Xia Z, Metanalise Explorar a relacéo entre a
Yang W, El-Hasani S. obesidade e a mortalidade por
COVID-19
2020 Popkin BM, et al. Revisdo Sistematica | Analisar a relagdo epidemioldgica e
bioldgica entre obesidade e
COVID-19
2020 Huang Y, et al. Revisdo Sistemética e Explorar os efeitos da obesidade
metanalise com o risco de gravidade em
pacientes com COVID-19
2020 | Ho JSY, Fernando DI, Chan MY, | Revisdo Sistematicae | Investigar a relagéo entre COVID-
Sia CH. metanalise 19 e obesidade
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2021 Yang Jun, et al. Revisdo Sistematica e | Avaliar o impacto da obesidade no
metanalise inicio, exacerbagdo e mortalidade
da doenca por COVID-19,
comparando os diferentes graus de

obesidade.
2020 YangJ,MaZ, Lei Y. Metanalise Reavaliar a relago entre obesidade
€ coronavirus
2020 Foldi M, et al. Revisdo Sistematica e | Explorar a associagdo e o risco do
metanalise aumento do IMC com a obesidade e

com desfecho ruim em pacientes
adultos com COVID-19

Fonte: Sampaio et al., 2023.

4 DISCUSSAO

A obesidade é um estado inflamatdrio cronico que desencadeia desequilibrio nas
fungBes imunoldgicas e na homeostase do organismo. Essas altera¢des, como a deficiéncia de
leptina e ainda, a baixa producéo de células T, podem resultar no aumento de receptores virais
e induzir o agravamento de infeccdes e de complicagdes inesperadas.

Em pacientes obesos, tanto essas células T quanto as células do tipo B, responsaveis
pelos mecanismos imunoldgicos, estdo consideravelmente reduzidas. Isso implica diretamente
na desregulacdo e comprometimento a respostas contra infecgdes, como a COVID-19. O que
ocorre é um desbalanco metabolico, com producdo excessiva de células pr6 inflamatdrias, como
as interleucinas-6 (1L-6) e a deficiéncia de células de defesa, como TCD4, TCDS, e IFN-y.

Além disso, em pacientes obesos, existe uma forte ligacao entre a proteina S do virus
com uma proteina transmembrana celular identificada como ACE2 (Enzima Conversora de
Angiotensina 2). Assim, o tecido adiposo se torna propenso a invaséo viral, vulnerabilizando
orgdos de importancia vital, como coracdo e pulmao. Associado a isso, esses pacientes possuem
movimento tordcico limitado, funcdo respiratéria comprometida e pressdo abdominal
aumentada, o que implica ainda mais na gravidade das infecgdes pelo COVID-19. ®

Nessa perspectiva, estudos indicam que, a obesidade pode agravar a infecgéo pelo Sars-
CoV-2 e, quanto mais alto o indice de Massa Corpérea (IMC), maior a gravidade da doenca e
piores as complicacBes. Existe também maior risco para tromboembolismo venoso, de
Coagulacdo Intravascular Dissemina (CIVD) e choque, sendo ainda considerada como fator
independente para o agravamento de doencas pré-existentes, como hipertensdo arterial e
diabetes mellitus. ¢:919)

Hussain et al (2020) investigaram em metanalise se pacientes obesos apresentam maior
probabilidade de ébito por COVID-19 quando comparados a pacientes ndo obesos. Os autores
identificaram que do total de 2.451 pacientes com IMC > 25kg/m?, 431 foram a Obito e 1.701

pacientes de um total de 24.056 com IMC <25kg/m? também tiveram 6bito como desfecho. Os
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dados indicaram forte associacdo entre o IMC e as maiores complicacbes e taxas de
mortalidade. Houveram 463 6bitos entre 1.186 pacientes com IMC>30kg/m? em comparagio
com 619 6bitos entre 3.425 pacientes com IMC<30. ¢

Além disso, 0s pacientes obesos infectados por COVID-19 apresentam maior
probabilidade de evoluir com pneumonia grave e permanecerem mais tempo em ventilacdo
mecanica, especialmente individuos com IMC>35kg/m?. Cerca de 47,5% dos pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva por infeccdo pelo Sars-CoV-2 possuem IMC de
30kg/m?, 13,7% IMC na faixa entre 35 a 39kg/m?2 e 14,5% possuem IMC>40kg/m2. 12

Do total de 4.103 pacientes analisados com teste positivo para COVID-19 entre margo
de 2020 e abril de 2020, 445 individuos necessitaram de suporte ventilatério mecéanico. Cerca
de 1.100 individuos eram obesos e o IMC>40kg/m? configurou fator de risco para
hospitalizagdes. 2

Huang et al (2020) discutiram em metanalise a relacdo do COVID-19 com a obesidade.
Os autores descreveram que, de 45.650 participantes, os que possuiam maior IMC, obtiveram
piores desfechos associados a internamentos em UTI, necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva e obito.

Em metanalise, foram analisados 270.241 pacientes diagnosticados com COVID-19. Do
total, 27,6% dos hospitalizados eram obesos. Apesar de a obesidade néo ter sido associada com
aumento em admissdo em UT]I, foi associada com maior gravidade da doenca e ainda maiores
taxas de mortalidade. ¥

Os pacientes obesos, previsivelmente, ja desenvolvem quadros mais graves associados
a infeccgdo pelo coronavirus. Entretanto, cerca de 10% a 20% desses pacientes apresentam uma
forma da doenca mais grave ainda cerca de 7 a 14 dias apds o inicio dos sintomas, sendo
reconhecida como Sindrome do Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA) ou ainda, como uma
insuficiéncia respiratoria franca. Marcadores inflamatérios, como Proteina C Reativa (PCR),
IL-6, fator de necrose tumoral e ferritina estdo elevados no sangue em resposta a um estado de
hiperinflamag&o. %

Cerca de 90% dos pacientes que sdo hospitalizados com insuficiéncia respiratoria ou
SDRA apresentam IMC superior a 25kg/m2 e IMC médio em torno de 30kg/m2
Concomitantemente, individuos com IMC medio em torno de 33kg/m?2 necessitam de ventilacao
mecanica e apresentam maiores taxas de mortalidade. ®°

Assim, identificar a obesidade como um fator independente para a hospitalizagéo,
gravidade e 6bito precoce por COVID-19, induz a intima associacdo entre as duas doencgas e

torna evidente os efeitos de uma sobre a outra. Um estudo realizado com 24 pacientes criticos
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diagnosticados com coronavirus, evidenciou que, 13 pacientes eram obesos, 7 estavam acima
do peso e 3 dentro da faixa de normalidade do IMC. Do total de pacientes obesos, 85%
necessitaram de suporte ventilatério e 62% foram a 6bito. Entre os pacientes ndo obesos, 64%
necessitaram de ventilagdo mecénica e 36% foram a 6bito. ®

Ritter et al (2020) corroboram com a ideia de que, a COVID-19 cursa como doenca de
maior gravidade em pacientes com IMC mais elevado, apresentando maiores taxas de
mortalidade. Discutem ainda que, um total 10.544 pacientes diagnosticados com Sars-CoV-2
com IMC entre 30 a 40kg/m? obtiveram piores desfechos clinicos associados a maior tempo de
hospitalizacdo e melhora clinica quando comparado a pacientes com IMC abaixo de 30kg/m2.
an

Entretanto, Demeulemeester et al (2021) discutiram em revisdo que, ndo houve
diferenca em Gbitos intra-hospitalares entre pacientes com faixa de IMC na normalidade quando
comparados com pacientes com sobrepeso ou IMC>28kg/m2. Apesar disso, 0s pacientes foram
avaliados quanto as medidas de Tecido Adiposo Visceral (TAV) e esse score foi considerado
como melhor preditor de admissdo em UTI pois, foi associada a cerca de 30% dos
internamentos, confirmando a associacdo entre COVID-19, gravidade, obesidade e maiores
taxas de mortalidade. ‘®

Em revisdo sistematica, Yang et al (2020) reitera o fato de que pacientes com COVID-
19 possuem incidéncia maior de admissdo em UTI, hospitalizacdo, maior tempo de ventilacéo
mecanica e maior mortalidade hospitalar. A analise demonstrou ainda associa¢do direta com a
elevacdo do IMC dos pacientes relacionado com esses fatores, sendo os pacientes com IMC>40
0s que apresentam maior gravidade. %

Individuos obesos com IMC entre 25kg/m? e 29,9kg/m2, IMC> 30 kg/m? e IMC>35
kg/m2 também apresentam maior risco de hospitalizacdo e gravidade quando infectados pelo
COVID-19 quando comparados com pacientes com IMC<25 kg/m2. Além disso, a mortalidade
é, significativamente maior, em pacientes com IMC >30 e idade entre 18 a 48 anos, o0 que indica
que a obesidade aumenta a hospitalizacio e a mortalidade por COVID-19. ?9

Dessa forma, a obesidade pode modificar o curso da infecgéo pelo Sars-CoV-2 mesmo
em pacientes mais jovens e com idade inferior a 64 anos. Os pacientes podem se apresentar
clinicamente de diversas formas, com choque séptico, insuficiéncia respiratéria ou ainda
SDRA. Esses pacientes tendem ainda a necessitar de maior tempo para recuperacdo pos
infeccdo, devido a regressédo gradual dos sintomas, apesar de, o tempo de reabilitacdo ndo estar

associado com a gravidade do quadro. (¢2223)
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo integrativa permite concluir que, a obesidade ¢ um estado inflamatorio
crénico que desencadeia desequilibrio nas funcgdes imunoldgicas e na homeostase do
organismo. Em pacientes diagnosticados com COVID-19, isso implica diretamente na
desregulacdo, comprometimento a respostas contra infeccbes e producdo excessiva de células
pro inflamatorias.

Foi identificado que, pacientes obesos possuem maior propensdo a gravidade pela
infeccdo pelo Sars-CoV-2, além disso, apresentam maiores taxas de hospitalizacdo, maior
necessidade de ventilacdo mecanica e maiores taxas de mortalidade. Pacientes com IMC>
30kg/m? e IMC>40kg/m?2 foram mais associados a pior gravidade e mortalidade, indicando que,
quanto maior o IMC, maior a gravidade do quadro clinico e pior o desfecho. Um autor ndo
evidenciou diferenca na mortalidade intra-hospitalar entre pacientes com IMC na faixa da
normalidade quando comparados a IMC>28kg/m? e sobrepeso.

Fica evidente que a obesidade € um fator de risco independente e, modifica o curso da
infeccdo pelo coronavirus, incluindo pacientes jovens obesos e também pacientes com idade
inferior a 64 anos. As modificacdes associadas a fisiologia respiratdria e ainda, as modificagdes

a resposta imunoldgica, impactam diretamente na patogénese da doenca.
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