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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 que tomou
propor¢des mundiais se tornando a maior pandemia dos Ultimos cem anos e causando
mais de 156 milhdes de casos no mundo todo. Algumas populagcdes séo consideradas
grupos de risco para 0 agravamento da doenca, como aquelas compostas por individuos
com diabetes, hipertensdo e obesidade. A obesidade é um agravo multifatorial e fator de
risco para o desenvolvimento de outras comorbidades. O objetivo do presente estudo é
investigar a relacdo entre obesidade e o agravamento a mortalidade por SARS-CoV-2 por
meio de uma revisdo da literatura de revisdes sistematicas e metanalises. Foram incluidos
no estudo 31 artigos primarios recuperados através de buscas na base de dados do
PubMed. Os desfechos investigados foram a severidade e mortalidade por SARS-CoV-2
e 0s mecanismos envolvidos sdo: inflamag&o crénica de baixo grau, resposta imune
dificultada, aumento da expressao da ECA2, capacidade pulmonar diminuida, sobrecarga
cardiovascular e desenvolvimento de outras comorbidades que estdo associadas ao
prognostico ruim da COVID-19. Dos 31 artigos incluidos na revisao, 28 apresentaram
associagdo entre obesidade com a severidade da COVID-19 e 19 mostraram associagdo
com mortalidade. De forma unanime, os estudos apresentaram associacao da obesidade
com a severidade por COVID-19. Quando relacionado a obesidade com mortalidade, 4
metanalises, dos 19 estudos que fizeram tal associacdo, ndo apresentaram evidéncias
significativas, e isso pode estar associado a diferencas na prevaléncia de obesidade nos
paises incluidos em uma mesma metanalise e diferencas na classificacdo da obesidade de
acordo com a regido geografica. Conclusdo: o aumento da obesidade esta associado ao
aumento das chances de hospitalizacdes, necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e

mortalidade por COVID-19, independente de outras comorbidades associadas.

ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 coronavirus and has taken on
worldwide proportions becoming the largest pandemic in the last hundred years and
causing more than 156 million cases worldwide. Some populations are considered to be
risk groups for the worsening of the disease, such as those with diabetes, hypertension
and obesity. Obesity is a multifactorial disease and a risk factor for the development of

other comorbidities. The aim of the present study is to investigate the relationship



between obesity and worsening and mortality from SARS-CoV-2, through a literature
review of systematic reviews and meta-analyzes. The study included 31 primary articles
recovered through searches on the PubMed search base. The investigated outcomes were
the severity and mortality from SARS-CoV-2 and the mechanisms involved are: Chronic
low-grade inflammation, impaired immune response, increased expression of ACE2,
decreased lung capacity, cardiovascular overload and the development of other
comorbidities associated to the poor prognosis of COVID-19. 28 of the articles included
showed an association of obesity with severity and 19 studies showed an association of
obesity with mortality in COVID-19. Unanimously, the studies showed an association
between obesity and severity by COVID-19. When related to obesity with mortality, 4
meta-analyzes, of the 19 studies that made such an association, did not present significant
evidence to prove this fact, and this may be associated with differences in the prevalence
of obesity in the countries included in the same meta-analysis, differences in the
classification of obesity according to the geographic region and additional factors.
Conclusion: the increase in BMI is associated with an increase in the chances of
hospitalization, the need for invasive mechanical ventilation and mortality from COVID-

19, regardless of other associated comorbidities.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenga causada pelo coronavirus, denominado SARS-CoV-
2, que faz parte de uma familia de virus que comumente infectam apenas animais. O novo
coronavirus foi transmitido de morcegos para humanos por animais intermediarios ainda
ndo identificados. Foi detectado pela primeira vez em dezembro de 2019, na China, se
disseminando rapidamente por toda a populagdo mundial, resultando na maior pandemia
dos ultimos cem anos (SINGH, 2020).

Apesar de ser uma doenca que produz quadros mais graves predominantemente
em pessoas idosas e/ou com comorbidades, todas as faixas etarias estdo suscetiveis ao
contagio. A transmissdo se da através das secrecBes ejetadas durante espirro e tosse de
pacientes sintomaticos, mas o virus também pode ser transmitido por pessoas
assintomaticas. Isso acontece em fungéo da grande carga viral que se instala na cavidade
nasal. A infecgdo acontece quando individuos saudaveis entram em contato com o virus
e inalam as goticulas ejetadas por pacientes infectados. O contagio pode ser por via direta
com infectados ou contato com superficies contaminadas, ja que o virus pode sobreviver
por dias quando em condi¢6es atmosféricas favoraveis (SINGH, 2020). Os sintomas mais
comuns séo tosse, febre, coriza, dor de garganta, dificuldade para respirar, alteracdo no
paladar, perda de olfato, e em casos mais graves, podendo chegar a pneumonia severa
(Ministério da Saude, 2020).

Apesar da taxa de letalidade ser baixa (cerca de 3%), até o dia 25 de maio
de 2021, foram confirmados 167.011.807 de casos da doenca e registrados 3.472.068 6bitos
ao redor do mundo. No Brasil, 16.083.258 casos foram confirmados, e destes, 449.068
evoluiram a 6bito (WHO, acesso em 25/05/2021).

A Organizagdo Mundial da Satde define obesidade como um agravo multifatorial
decorrente do desequilibrio energético entre calorias consumidas e calorias gastas que
representa risco a satde. 1sso deve-se ao aumento do consumo de alimentos com alto teor
caldrico, ultraprocessados, mudanca no padrdo alimentar, sedentarismo, mudancas
sociais e ambientais associadas ao desenvolvimento e a falta de politicas publicas que
apoiem setores responsaveis por prevenir o sobrepeso e obesidade (OMS, 2020). A
obesidade, aléem de ser uma doenca, é considerada fator de risco para o desenvolvimento
de outras comorbidades como o diabetes e a hipertenséo (Brasil, 2014).

Uma das caracteristicas da obesidade € a inflamacéo crénica de baixo grau que

estd associada a diversas complicagdes. A resposta inflamatdria é ativada no inicio do
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aumento de tecido adiposo na obesidade cronica, causando alteragcbes permanentes no
sistema imunoldgico para um fenotipo pro-inflamatério. Os mecanismos envolvem a
ativacdo constante do sistema imune inato, causando danos a 6rgdos responsaveis por
manter a homeostase corporal (SALTIEL e OLEFSKY, 2017).

A obesidade pode ser considerada uma pandemia quando analisada sua ocorréncia
internacionalmente. Dados mundiais apontam um crescente nimero de pessoas obesas
nas populacdes de todos 0s continentes e quase todos 0s paises hoje tém uma prevaléncia
de individuos com sobrepeso / obesidade superior a 20% (POPKIN et al., 2020).

No Brasil, a prevaléncia de obesidade na populagéo adulta cresceu 8,5% entre 0s
anos de 2006 e 2019, atingindo 20,3% da populacdo. Sobrepeso e obesidade evoluiram
de forma desfavoravel durante todo esse periodo (VIGITEL, 2019). Um individuo é
classificado como obeso quando o seu IMC (indice de Massa Corporal) encontra-se
superior a 30kg/mz, e a obesidade possui trés niveis de classificacdo: Obesidade Grau |
com IMC entre 30 e 34,9 kg/m2, Obesidade grau Il com IMC entre 35 a 39,9 kg/m? e
Obesidade grau 11l com a partir de 40 kg/m?, também denominada como obesidade
marbida (WHO, 2000).

A obesidade é uma condicdo que esta amplamente associada ao agravamento de
internacbes por sindrome respiratéria aguda. A super deposicdo de adipocinas
inflamatdrias pode prejudicar a resposta imune no individuo infectado, prejudicar a
quimiotaxia e dificultar a diferenciacdo de macrofagos. O desequilibrio na liberagdo de
adipocinas pré e anti-inflamatorias pode desencadear a tempestade de citocinas,
comumente vista em pacientes criticos. Alem disso, o tecido adiposo pode servir como
reservatorio para diversos virus, incluindo o SARS-CoV-2, podendo se disseminar de
orgaos infectados para tecidos adiposos adjacentes dificultando e prolongando a
eliminacdo viral (LUCENA et al., 2020). A obesidade predispe a um risco maior de
mortalidade entre jovens, mesmo sem a presenca de outras comorbidades, justamente por
consequéncia de estado pré-inflamatorio cronico (DENG et al., 2020). Um estudo francés
apontou que cerca de 47,6% dos individuos que necessitaram de ventilagdo mecanica
invasiva apresentaram IMC superior a 30 kg/m2 (SIMONETT et al., 2020).

Segundo a Federacdo Mundial de Obesidade, outra preocupacdo que envolve a
internacdo crescente de pacientes obesos € que os sistemas de salde ndo estdo preparados
para comportar essa populagéo, levando em conta que esses pacientes podem ter mais
complicagbes durante a intubagdo, dificuldades no diagnostico por imagem,

posicionamento e transporte, dando ainda énfase para a dificuldade do posicionamento
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de prona, muito utilizado em pacientes que evoluem para o UTI (Unidade de Terapia
Intensiva) (WORLD OBESITY, 2020). Porém, ainda necessitam esclarecimentos sobre
0 papel da obesidade no agravamento da doenga.

Levando em consideracdo o alto numero de internagdes de pacientes com
obesidade em hospitais com sindrome respirat6ria aguda, esta revisdo narrativa tem como
objetivo investigar o impacto da obesidade no agravamento e mortalidade por COVID-
19.

2 JUSTIFICATIVA

O presente trabalho se justifica pela necessidade rapida da identificacdo dos
fatores de risco e mecanismos envolvidos na severidade e mortalidade em pacientes com
infeccdo pelo novo Coronavirus. Uma vez que a obesidade tem se mostrado um possivel
fator de risco, esse trabalho avanca na consolidacdo de evidéncias a investigar 0s
mecanismos envolvidos. Alem disso, identificar os fatores envolvidos na severidade da
doenca é importante para uma intervencdo rapida nos pacientes mais propensos ao

agravamento na infeccéo pelo SARS-CoV-2.

3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Investigar a relacdo entre obesidade e o agravamento e mortalidade por SARS-

CoV-2 por meio de uma revisao da literatura de revisdes sistematicas e metanalises.

4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa. Os artigos primarios incluidos foram
recuperados através de buscas na base de dados do PubMed. Os descritores e/ou palavras
chaves utilizadas para busca de estudos que associavam obesidade com complicacdes da
COVID-19 foram: COVID-19 (OR) SARS-CoV-2 (OR) Coronavirus (AND) Obesity
(OR) BMI (OR) risk (OR) waist circumference (OR) overweight (OR) fat.
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Foram incluidos os estudos na lingua inglesa e portuguesa, metanalises e revisdes
sistematicas, que investigaram associacdo entre obesidade, fatores de risco, IMC com a
COVID-19, publicados nos anos de 2020 e 2021.

As metanalises apresentam alto nivel de evidéncia pois sdo analises estatisticas de
diversos estudos anteriores sobre a mesma tematica, no intuito de agrupar e apresentar os
resultados de forma critica. Uma metanalise € composta por revisGes sistematicas, que
por sua vez, tem objetivo e critérios de elegibilidade pré-definidos, a fim de reduzir
possiveis vieses de publicacdo, entregando resultados mais confiaveis sobre o assunto de
interesse (HAIDICH, A. 2010).

Foram excluidos da analise estudos que avaliaram o aumento do IMC pos-
COVID-19 e artigos que estudaram fatores de risco ndo relacionados a composicdo
corporal ou que utilizaram uma populacdo cujo IMC ndo é um bom indicador da
composicao corporal, como por exemplo gestantes e criancas.

Foram encontrados 72 resultados para estudos publicados nos anos de 2020 e
2021. Excluindo os estudos que ndo se encaixavam nos critérios de incluséo, restaram 31
artigos para analise. Também foram descritos individualmente alguns dos artigos
primarios citados nas revisdes e metanalises.

Além disso, foram realizadas buscas de artigos com o objetivo de caracterizar e

descrever epidemiologia da COVID-19, bem como a sua fisiopatologia.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Definicéo e Epidemiologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 é o terceiro virus do grupo coronavirus a infectar humanos,
causando surtos em grande escala nas ultimas décadas. Se caracteriza por um virus com
alta transmissibilidade que rapidamente se espalhou por todos o0s continentes
(HARRISON et al., 2020).

De acordo com dados publicados pela Organizacdo Mundial da Sadde (WHQO) em
06 de maio de 2021, desde o inicio da pandemia, cerca de 156.677.943 de casos foram
confirmados em nivel mundial e, desse total, 3.269.220 mortes foram registradas. O
Brasil ocupa a segunda posigdo no ranking de paises com maior nimero de mortes por

COVID-19, atras apenas dos Estados Unidos. O nimero de casos de infeccdo por
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COVID-19 notificados até 06 de maio de 2021 no Brasil é de 15.009.023, sendo 417.176
mortes registradas (WHO, 2021).

A taxa de letalidade indica o nimero de oObitos pela populacdo infectada. De
acordo com os numeros divulgados no dia 25 de maio de 2021 pela OMS, a taxa de
letalidade para COVID-19 no Brasil é de 2,79%. Entretanto, essa taxa é subestimada,
visto que a testagem disponibilizada a populagdo é insuficiente e em muitos casos 0s
infectados ndo apresentam manifestacdes clinicas. Segundo dados do estudo EPICOVID,
que foi a primeira pesquisa nacional sobre a COVID-19 no Brasil realizado pela
Universidade Federal de Pelotas, o nimero de infectados pode ser cerca de sete vezes
maior do que 0s casos registrados (FOLHA, S.P., 2020).

Um dos principais motivos da disseminacao rapida da pandemia se deve ao fato
de uma grande parte da populacdo ser assintomatica a infeccdo. Sabe-se que 0s
biomarcadores sorologicos sdo Uteis na deteccdo da infeccdo, entretanto somente
procuram atendimento hospitalar pacientes que apresentam manifestacfes clinicas
(XAVIER, et al., 2020).

Estudos apontam diversos fatores de risco associados ao agravamento e morte

causados pela SARS-CoV-2. Entre os mais citados, estdo:

e Idade avancada: Quando se analisa a piora no prognostico da COVID-19,
todos os estudos que avaliaram fatores de risco indicam que a idade avancada
é, independente de outras comorbidades ou obesidade, o principal fator de
risco associado ao agravamento do quadro de infeccdo por SARS-CoV-2.
Apesar das divergéncias na identificacdo das faixas etarias incluidas como
avancada, como por exemplo FIGLIOZZI et al. que definiram idade avancada
como >70 anos e SEIDU et al. >60 anos, os mecanismos relacionados sdo
semelhantes: o envelhecimento estd associado a uma resposta imune
diminuida, que dificultaria o controle da replicacdo viral na fase aguda da
infeccdo, e aumento da inflamacdo crénica, consequéncia do envelhecimento
e morte celular. KELLER et al. indicaram que adultos mais velhos tém um
aumento de 10 vezes na chance de agravamento do quadro de infeccdo por
SARS-CoV-2 e pacientes acima de 75 anos tem 8 vezes mais chances de risco
de mortalidade (FIGLIOZZI et al., 2020) (SEIDU et al., 2020) (KELLER et
al., 2020).
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RANZANI et al. apontaram que a mortalidade intra-hospitalar aumenta
conforme o0 avango da idade. Neste estudo que caracterizou as primeiras 250
mil hospitaliza¢des por COVID-19 no Brasil, concluiram que a mortalidade
de pacientes hospitalizados com idade entre 60-69 anos foi de 42%, entre 70-
79 anos foi de 55% e mais de 80 anos foi de 66% (RANZANI et al., 2021)

Hipertensdo: Alguns autores identificam a hipertensdo como o principal fator
de risco para manifestagdes clinicas mais graves de SARS-CoV-2. Isso porque
a hipertensdo estéa ligada ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares ou,
ndo exatamente pela doenga, mas sim pelo tratamento anti-hipertensivo
(SINGH, et al., 2020).

SINGH et al. realizaram ou uma reviséo que incluiu com 10 estudos primarios,
onde uma média de 21% (de 15% a 30%) dos pacientes internados com
agravamento da COVID-19 eram hipertensos. E o terceiro fator de risco mais
observado em estudos, atrds apenas de idade avancada e obesidade. A
expressdo da ECA2 ¢ alta em células do miocardio.

A ECA (enzima conversora de angiotensina | em Il) tem efeito de
vasoconstricdo. Alguns tratamentos anti-hipertensivos sdo a base de
blogqueadores da ECA. Neste tratamento, a enzima ECA2 (enzima conversora
de angiotensina Il em 1-7) que tem efeito vasodilatador, tem a sua expressdo
aumentada. Portanto, a enzima responsavel por facilitar a entrada do virus na
célula hospedeira teria uma maior concentracao, resultando em manifestacdes
clinicas mais graves (SINGH, et al., 2020).

Além dos danos causados pela infec¢do nas células pulmonares, o virus tem
efeitos no tecido cardiaco, como lesdo miocéardica, arritmias, sindrome
coronariana aguda (SCA) e tromboembolismo venoso (NISHIGA et al.,
2020).

Ainda que alguns estudos apontem para 0 aumento da expressdo da ECA2 com
tratamentos anti-hipertensivos a base de IECA (Inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina) e os BRA (bloqueadores do receptor da
angiotensina), nao existe evidéncia que cessar o tratamento tenha melhor
beneficio ou previna casos graves de infecgdo. Portanto, o tratamento anti-

hipertensivo ndo deve ser interrompido (SINGH et al., 2020).
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e Diabetes Mellitus: A Diabetes Mellitus esta entre as comorbidades mais
frequentemente associadas a severidade por SARS-CoV-2. Os mecanismos
exatos que indicam essa relacdo, apesar da necessidade de mais evidéncias,
séo os seguintes: o0 aumento da expressdo de ECA2 com tratamentos da DM1
e 2 (Diabetes Mellitus 1 e 2) com IECA e BRASs, facilitando a entrada do virus
na célula-hospedeira e a inflamacdo crénica de baixo grau, consequéncia da
hiperglicemia constante, induz niveis basais elevados de citocinas, como IL1-
B e IL-6, resultando em prognosticos ainda piores na hiper inflamagéo
caracteristica da COVID-19 (AZAR et al., 2020).

e Sexo: Ainda que sejam necessarias maiores evidéncias para associacdo do

sexo masculino e a forma que impacta no agravamento da infec¢éo por SARS-
CoV-2, alguns estudos indicam que a diferenca da producdo de horménios
entre 0s sexos seja o principal motivo para a tendéncia ao agravamento. 1sso
porque os receptores andrégenos no pulmao regulam a expressao da ECA2,
responsavel pela internalizacdo do coronavirus nas células hospedeiras
(KELLER et al., 2020).
Um estudo retrospectivo avaliou as 250 mil primeiras hospitalizacbes por
COVID-19 no Brasil. RANZANI et al. observaram que as hospitalizagdes de
acordo com o sexo era 12% maior para 0 sexo masculino (RANZANI et al.,
2020)

e Obesidade: Diversos estudos apontam que obesidade é um dos fatores de
risco para desfechos clinicos graves, aumento das taxas de hospitalizacéo,
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e mortalidade na infeccdo por

SARS-CoV-2 e é independentemente de outras comorbidades.

Apesar da idade avancada ser considerada um fator de risco, é possivel ver um
aumento na taxa de hospitalizacdo por SARS-CoV-2 nos jovens e isso por estar
relacionado a crescente prevaléncia de obesidade nesta populacdo. Nesse sentido, a
obesidade configura-se como um fator de risco independente de outras comorbidades
(TAMARA et al., 2020) (SIQUEIRA et al., 2020).

5.2 Transmissao e Fisiopatologia
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A transmissdo do virus ocorre por secre¢des ejetadas por espirros e tosses de
pessoas infectadas que apresentam manifestacGes clinicas, mas também pessoas
infectadas que ndo apresentam quaisquer sintomas. O virus pode sobreviver por varios
dias em superficies de condi¢Ges atmosféricas favoraveis (SINGH, 2020).

A infeccdo somente vai acontecer quando o coronavirus entrar em contato com as
mucosas. Ao ser internalizado, o SARS-CoV-2 se liga a célula através de sua proteina S
(Spike). O receptor das células hospedeiras que facilitara a entrada do virus é a ECA2
(enzima conversora de angiotensina I1). A ECA2 é uma proteina transmembrana expressa
em grande quantidade no epitélio pulmonar. Através da ancoragem entre a proteina Spike
e ECA2 é que ocorre efetivamente a infeccdo. A ECA2 é uma enzima importante no
sistema Renina-Angiotensina, responsavel pela regulacédo da presséo corporea. Tem papel
de converter a Angiotensina Il em Angiotensina 1-7, causando a vasodilatagdo (CHANG
et al., 2020).

Ao entrar na célula, o coronavirus libera seu material genético, que sera replicado
pela célula, posteriormente envelopado em novo capsideo viral e um novo virus é liberado
para a corrente sanguinea por exocitose. Ocorre entdo a proliferacdo do virus. Ja na
corrente sanguinea, o virus junto com todo o material celular que foi ejetado por exocitose
(parte do RNA viral e DNA da célula hospedeira) desencadeia uma resposta inflamatoria
que visa a eliminacdo do virus. Interleucinas e outras células do sistema imunoldgico sao
recrutadas. Quando o sistema imunoldgico ndo consegue cessar a replicacdo viral,
ocorrem as manifestacbes mais graves da COVID-19, onde acontece a chamada
“tempestade de citocinas” ou cascata de reagdes inflamatorias (CHANG et al., 2020).

Alguns estudos sugerem que o0s anti-hipertensivos podem fazer uma Up
Regulation na membrana, aumentando a expressdo da ECA-2, aumentando a
susceptibilidade para formas mais graves da COVID-19. Porém, ainda sdo necessarios
mais estudos comprovando essa teoria (SINGH et al., 2020).

A expressdo da ECA2 é consideravelmente maior em tecido adiposo do que em
tecidos pulmonares. Entretanto, o fato de estar mais expressa em tecido adiposo é um
problema quando falamos da carga viral, pois uma pessoa obesa apresenta maior
quantidade de tecido adiposo do que uma pessoa eutrofica. Apos o contato com o Vvirus,
a apresentacdo clinica pode ser assintomatica ou sintomas leves envolvendo o trato
respiratério ou Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), podendo levar a 6bito
(SINGH et al., 2020).
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Estudos apontam dois periodos durante a infeccdo: primeiro a fase de replicacdo
viral, que pode ser assintomatica ou apresentar sintomas leves semelhantes a gripe e a
segunda fase em que ocorre a resposta imunolégica adaptativa a infeccdo, que pode causar
sintomas mais severos (BOOTH, et al., 2020).

5.3 Associagao entre Obesidade e COVID-19

Os primeiros estudos sobre fatores de risco relacionados ao agravamento do
estado clinico pela infeccdo do novo coronavirus citaram como principais comorbidades
a hipertensdo, Diabetes Mellitus (DM), doencas respiratérias e cardiovasculares. Na
medida em que se evidenciaram mais mecanismos sobre a fisiopatologia do SARS-CoV-
2, outros fatores passaram a ser analisados, entre eles a obesidade.

Esta revisdo narrativa avaliou 31 artigos visando investigar o impacto que a
obesidade tem em casos de infeccdo por SARS-CoV-2 e quais 0s mecanismos envolvidos.
A tabela 1 lista os tipos de estudo incluidos, desfecho avaliado e resultados. Dos estudos
incluidos, 28 investigaram a relacéo entre obesidade e severidade da doenca. Entende-se
por severidade pacientes que necessitaram de hospitalizacdo, UTI ou ventilagdo mecéanica
invasiva (VMI).

Tabela 1 - Sumarizacédo dos estudos incluidos na revisdo e seus resultados.

Autor Data de Desenho do Desfecho Obesidade Resultados
publicacéo estudo Avaliado Analisada
** Como

12/05/2020 Revisdo Severidade* e IMC SIM (severidade)
TAMARA et Sistematica  mortalidade SIM (mortalidade)
al.
YANG etal. 30/06/2020 Metanalise Severidade IMC SIM
HUSSAIN et 09/07/2020 Metanalise Mortalidade IMC SIM

al.



FOLDI et al.

SIQUEIRA et

al.

MAIK et al.

ZHOU et al.

PRANATA et

al.

PERES et al.

SEIDU et al.

WOLFF et al.

SHARMA et

al.

KELLER et

al.

CHANG et al.

19/07/2020

23/07/2020

24/07/2020

25/07/2020

29/07/2020

03/08/2020

14/08/2020

28/08/2020

01/09/2020

03/09/2020

14/09/2020

Metanélise

Revisao
Sistematica

Metanélise

Metanélise

Metanélise

Metanalise

Metanalise

Revisao

Metanalise

Revisao

Sistematica

Metanalise

Severidade

Severidade
mortalidade

Severidade

Severidade

mortalidade

Severidade

mortalidade

Severidade

mortalidade

Severidade

mortalidade

Severidade

mortalidade

Severidade

Severidade

Severidade

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC

18

SIM

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM

SIM (severidade)
NAO (mortalidade)

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM

SIM

SIM



YABIN et al.

SOEROTO et

al

HUANG et al.

MALIK, et al.

MESAS et al.

SY et al.

FOLDI et al.

CHU et al.

YANG et al.

ZHAO et al.

HOONG et al.

16/09/2020

28/09/2020

28/09/2020

07/10/2020

03/11/2020

00/12/2020

01/12/2020

02/12/2020

01/12/2020

21/12/2020

04/01/2021

Metanélise

Metanélise

Metanélise

Metanélise

Metanélise

Metanélise

Metanalise

Metanalise

Metanalise

Metanalise

Metanalise

Severidade e
Mortalidade

Severidade

Severidade e
mortalidade

Severidade

Mortalidade

Severidade e

mortalidade

Severidade

Severidade

Severidade e

mortalidade

Severidade e

mortalidade

Severidade e

mortalidade

IMC

IMC

IMC e
Gordura

Visceral

IMC

Obesidade e

IMC

IMC

Gordura

Visceral

IMC

IMC

IMC

IMC

19

SIM

SIM

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM

SIM

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM

SIM

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)
- Apenas para
IMC>35kg/m?

SIM (severidade)
SIM (mortalidade)
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HU et al. 06/01/2021  Metanalise Severidade IMC SIM

ISRAFIL et 11/01/2021 Metanalise Comorbidade IMC SIM

al. associada

POLY et al. 05/02/2021 Metanélise Mortalidade IMC SIM

HELVACI et 25/02/2021 Metanalise Severidade e IMC SIM (severidade)

al. mortalidade NAO (mortalidade)

Lletal. 01/03/2021 Metanalise Severidade e IMC SIM (severidade)
mortalidade SIM (mortalidade)

BOOTH etal. 04/03/2021 Metanalise Severidade e IMC SIM (severidade)
mortalidade SIM (mortalidade)

- Obesidade 111

IMC: indice de massa corporal.

* Caracteriza-se severidade por hospitalizagdo, UTI e necessidade de VMI.
** Os estudos estdo em ordem cronoldgica de publicacéo.

*** SIM - para estudos que evidenciaram obesidade com o desfecho.

***%*x NAO - para estudos que ndo evidenciaram obesidade com o desfecho.

De forma unanime, todos os estudos concluiram que a obesidade esta associada a
severidade da COVID-19, independentemente de outras comorbidades. HUANG et al.
indicaram que a obesidade aumenta o risco de hospitalizacdo, admissdo em UTI,
necessidade de VMI e morte entre pacientes com COVID-19. MESAS et al. Concluiram
que o IMC é o fator progndéstico mais determinante do estado de pacientes com menos ou
nenhuma comorbidade associada. DU et al. compararam o risco de severidade e
mortalidade entre pacientes hospitalizados e concluiram que pacientes com IMC superior
a 30kg/m? (obesos) tém 2,35 mais riscos de manifestacdes clinicas severas da COVID-19

e 2,68 mais riscos de mortalidade quando comparados aos pacientes com IMC < 30kg/m?
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(ndo-obesos) e conforme aumenta o IMC, o risco de severidade e mortalidade aumentam
linearmente (HUANG, et al., 2020) (MESAS, et al., 2020).

A idade avancada, por si s0, ja € um fator de risco importante para a severidade e
mortalidade de casos da COVID-19 pela debilitacdo do sistema imune e dificuldade na
resposta rapida no combate a infeccdo. Quando a obesidade foi associada a idade
avancada, POLY et al. demonstraram que obesos com 65 anos ou mais tinham 2,54 vezes
mais risco de mortalidade quando em comparagdo com ndo-obesos. SIQUEIRA et al., ao
investigarem a taxa de internacdo de jovens, identificaram que a obesidade estava
diretamente relacionada a evolucdo para desfechos graves (POLY, et al.,, 2020)
(SIQUEIRA, et al., 2020).

Nesta revisdo, 19 estudos avaliaram a mortalidade como desfecho para a
associagdo entre obesidade e COVID-19. Apenas quatro metanalises ndo confirmaram
essa associacdo por falta de evidéncia. ZHOU et al. reuniram 34 estudos e concluiram
que a obesidade foi o maior fator de risco prevalente na populacdo de estudo (42%); os
resultados apontaram que a obesidade esta associada ao risco aumentado de necessidade
de ventilacdo mecénica, entretanto nao as altas taxas de mortalidade. CHU et al. também
ndo relacionaram obesidade a mortalidade; de 22 estudos, apenas 3 estudos evidenciaram
a morte como desfecho do agravamento por COVID-19, e um deles avaliou apenas
mortalidade em UTI, podendo subestimar valores de mortalidade, por exemplo excluindo
mortes apos liberacdo dos cuidados em UTI ou de antes de evoluirem ao estado critico.
ZHAO et al. relacionaram obesidade (IMC >30kg/m?) com a severidade por COVID-19,
mas somente relacionaram a obesidade maérbida (IMC >35kg/m?) com uma taxa de
mortalidade elevada. HELVACI et al. relacionaram obesidade com maior risco de
hospitalizacdo, necessidade de cuidados em UTI e uso de VMI, entretanto o risco de
morte ndo atingiu significancia estatistica.

Esses resultados, que divergiram da maioria dos estudos que comprovaram a
associacdo entre obesidade e mortalidade na COVID-19, podem ser consequéncia da
prevaléncia de obesidade ser diferente nos paises incluidos na mesma metanalise, assim
como a obesidade também varia de acordo com regido geografica, etnia, fatores
sociodemograficos, entre outros fatores que podem ser divididos em subgrupos de
estudos. Outra questdo a ser discutida é a diferenca nos valores de classificacdo para
obesidade entre paises asiaticos e ndo-asiaticos: a OMS define obesidade como IMC > 30

kg/m2, enquanto na Asia, obesidade é definida como IMC > 28 kg/m2.
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Os mecanismos associados a obesidade como agravante do estado do paciente

internado séo:

e Inflamacdo Croénica de Baixo Grau - E caracterizada pelo aumento
sistémico de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1p, IL-6, IL-8, CRP e TNF-
a, € o recrutamento de células imunes, incluindo macrofagos, células B e
células T, resultando em um ciclo de inflamacéo auto-regenerativa levando a
uma tempestade de citocinas, comumente observado em pacientes com
quadros mais severos de COVID-19 (PRANATA et al., 2020).

e Resposta Imune Dificultada - Em decorréncia da inflamag&o crénica de
baixo grau, a resposta imune inata e adaptativa estdo comprometidas. Portanto,
o individuo obeso esta mais suscetivel ao agravamento por infeccfes virais,
como 0 SARS-CoV-2 (PRANATA et al., 2020).

e Aumento da expressao da ECA2 - A enzima ECA2 (Enzima Conversora de
Angiotensina Il) além de atuar no sistema homeostatico de fluidos e presséo
corporal € uma proteina transmembranar que atua como receptor funcional do
SARS-CoV-2 nas células. (AMRAEI e RAHINI, 2020). O tecido adiposo tem
uma maior expressdo de ECA2 do que células pulmonares, portanto essa
constatacao sugere que 0 excesso de tecido adiposo pode levar ao agravamento
da infeccdo por COVID-19 (AL-BENNA, 2020).

e Diminuicdo da Capacidade Pulmonar - O aumento do IMC esté relacionado
com a diminuicao da capacidade pulmonar, como a reducdo da complacéncia
e diminuicdo do volume expiratorio (DU et al., 2020). Isso acontece porque 0
peso corporal aumenta a pressdo mecanica no torax e no abdémen, causando
constrangimento diafragmatico, restringindo a funcdo pulmonar (SEIDU et
al., 2020).

e Sobrecarga Cardiovascular - A inflamac&o cronica de baixo grau contribui
para o dano cardiovascular, aumentando a vulnerabilidade a complicacGes

metabolicas e cardiovasculares, como aterosclerose progressiva e
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complicagdes microvasculares (FOLDI et al., 2020). No paciente obeso ocorre
demanda exacerbada de oxigenacdo e sobrecarga para vascularizagdo
corpérea (PRANATA et al., 2020).

e Desenvolvimento de Outras Comorbidades: A obesidade é um fator de
risco para o desenvolvimento de outras comorbidades que ja foram
evidenciadas como agravantes do prognéstico da COVID-19, como DM,
hipertensdo, doencas cardiovasculares e circulatérias, dislipidemia e doenca
cerebrovascular (PRANATA et al., 2020).

Figura 1: Mecanismos de a¢do da obesidade no agravamento da COVID-19 e nimero de

estudos que demonstraram a associagao.

Inflamagao Cronica de Baixo Grau

N =24
Resposta Imune Dificultada ) )
N =22 Capacidade Pulmonar
Diminufda
N=19
Sobrecarga \‘

Cardiovascular Desenvolvimento de
N=12 Qutras Comorbidades

N=17

Aumento da Expressdo de ECA2
N=16

*Figura desenvolvida pelo préprio autor.

6 CONCLUSAO:

Esta revisdo narrativa apresentou revisdes sistematicas e metanalises que indicam
que o IMC elevado estd associado ao aumento de hospitalizacdes, necessidade de
ventilacdo mecénica invasiva e mortalidade na infec¢do por SARS-CoV-2, portanto é um
parametro a ser avaliado e discutido entre os profissionais de saude para que medidas de

precaucdo e monitoramento especial sejam aplicados, com objetivo de diminuir o
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agravamento e mortalidade desses pacientes, além da necessidade de ser um assunto mais
explorado em estudos e pesquisas cientificas.

A obesidade, independente de outras comorbidades, é considerada um fator de
risco para agravamento e morte. Mesmo que alguns autores ndo relacionem diretamente
a obesidade com a mortalidade por COVID-19, revisfes e metanalises demonstram que
0 IMC elevado é um indicativo de progndstico ruim. A consequéncia l6gica dessa
evidéncia é o aumento da taxa de letalidade, principalmente quando o alto nimero de
casos e hospitalizacbes colapsa o sistema de satide. Um paciente com obesidade necessita
de uma demanda maior de profissionais de saude do que um paciente eutréfico,
principalmente ao ser mobilizado e pela necessidade mais frequentemente de cuidados
intensivos, como por exemplo, ventilagdo mecénica invasiva. Além disso, quando a
demanda de atendimento é alta, o cuidado necessario pode ndo ser suprido.

Identificar os fatores de risco para severidade e mortalidade é o principal passo
para a prevencao e tratamento de qualquer doenca. Identificar o paciente com obesidade
no momento da hospitalizacdo, sinalizando a necessidade de maior atencao e intervencao
prévia, poderia reduzir as taxas de severidade e mortalidade na populacdo obesa infectada
por COVID-19.
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