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RESUMO: Objetivo: O proposito dessa revisdo narrativa foi
verificar uma possivel associagdo entre obesidade ¢ os desfechos
relacionados a COVID-19. Métodos: Uma pesquisa foi feita
no PubMed em maio de 2020, ¢ ap6s a aplicagdo dos critérios
de elegibilidade, 10 artigos foram incluidos, os quais foram
analisados, ¢ seus resultados comparados. Resultados: Foi
observado que, devido as mudangas no organismo causadas pela
obesidade, essa comorbidade ¢ um importante fator de risco para
severidade da infecgdo pelo Sars-CoV-2 e sua estadia hospitalar.
Além disso, a obesidade tem sido considerada um fator de risco
para desfechos clinicos desfavoraveis. Também foi possivel notar
que a maioria dos individuos obesos eram do sexo masculino,
portanto foi tragada uma relagdo direta entre homens com
obesidade e severidade da COVID-19, e esse grupo necessitou
de mais intubagao e, aqueles maiores de 20 anos, apresentaram
uma taxa de mortalidade maior. Ademais, a associa¢ao entre
obesidade e outras comorbidades parece piorar ainda mais a
infec¢@o. Conclusdo: No entanto, nao foi possivel encontrar um
mecanismo fisiopatologico que possa explicar completamente
essa associagdo. Portanto, mais estudos sdo necessarios para
entender essa correlagao.

Palavras-chave: Obesidade; COVID-19; SARS-CoV-2; Fatores
de risco.

ABSTRACT: Aims: This narrative review’s purpose was to verify
a possible association between obesity and COVID-19-related
outcomes. Methods: A PubMed research was done in May 2020,
and after the eligibility criteria, 10 articles were included, which
were analyzed, and its results compared. Results: It was observed
that, because of the changes caused by obesity in the organism,
this comorbidity is an important risk factor for Sars-CoV-2’s
infection severity and hospital stay. Moreover, obesity has been
considered a risk factor for adverse clinical outcomes. Also, it
was possible to notice that most individuals with obesity were
male, therefore a direct relation was traced between men with
obesity and COVID-19’s severity, and this population required
more intubation and those older than 20 years old presented
higher mortality rate. Besides that, the association between
obesity and other comorbidities seems to worsen even
more the infectious state. Conclusions: However, it was not
possible to find a pathophysiological mechanism that can
fully explain those associations. Therefore, more studies
are vital to understand this subject.

Keywords: Obesity; COVID-19; SARS-CoV-2; Risk
factors.
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INTRODUCAO

m 31 de dezembro de 2019, o primeiro caso

de uma pneumonia de etiologia desconhecida
apareceu na provincia de Wuhan, China, que depois foi
identificado como o novo Coronavirus'. O Sars-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) foi
sequenciado em Janeiro de 2020, na China, o que tornou
possivel entender melhor o Coronavirus'. Trata-se de um
virus RNA transmitido entre as pessoas por contato direto
e indireto através de goticulas e aerossois®. Os sintomas
mais comuns sdo tosse, coriza, febre, dor de garganta e
dispneia. As apresentagdes clinicas variam de infecg@o
assintomatica a sintomas respiratorios graves, necessitando
de atendimento hospitalar®. Portanto, em 10 de margo de
2020, a Organiza¢do Mundial da Saade (OMS), preocupada
com os niveis alarmantes de transmissao e severidade da
doenga, declarou pandemia'. Alguns fatores e condigdes
preexistentes, como por exemplo, a obesidade, parecem
levar a piora e a complicacdes dos casos da doenga causada
pelo Coronavirus (COVID-19)*.

Obesidade ¢ definida como uma doenga cronica
multifatorial caracterizada por acumulo excessivo ou
anormal de gordura que apresenta risco para a saude’.
Ela promove uma inflamag@o de baixo grau através da
liberagdo de citocinas e proteinas de fase aguda pelos
adipécitos®. O excesso de peso ¢ classificado pelo indice
de massa corporea (IMC), no qual > 25 Kg/m? sugere
sobrepeso, enquanto acima de 30 kg/m? é classificado como
obesidade, que possui trés estagios: Grau 1 (IMC > 30 kg/
m? e IMC < 35 kg/m?), Grau 2 (IMC > 35 kg/m? e IMC <
40 kg/m?) e Grau 3 (IMC > 40 kg/m?)’. Essa comorbidade
¢ fator de risco para desenvolvimento de outras doencas
cronicas, principalmente hipertensao, dislipidemia, diabetes
e doengas cardiovasculares®. De acordo com a OMS, em
2016, 1,9 bilhdo de adultos (acima de 18 anos) estavam
acima do peso. Entre esses, mais de 650 milhdes tinham
obesidade’®. No Brasil, dados de 2018 mostraram que 55,7%
da populagio estava acima do peso'®. Assim, ¢ discutida a
associagdo entre COVID-19 e obesidade.

Considerando o cenario de pandemia, o propdsito
dessa revisdo ¢ abordar a obesidade como fator de risco
para aumento das taxas de morbidade e mortalidade pelo
Coronavirus.

METODOS

Essa revisao foi elaborada através de pesquisa na
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base de dados PUBMED em maio de 2020, no qual foram
usados os seguintes descritores: [2019 novel coronavirus
disease OR COVID19 OR COVID-19 pandemic OR
SARS-CoV-2 infection OR COVID-19 virus disease OR
2019 novel coronavirus infection OR 2019-nCoV infection
OR coronavirus disease 2019 OR coronavirus disease-19
OR 2019-nCoV disease OR COVID-19 virus infection)
AND [Obesity].

Foram encontradas 116 publicagdes com esses
descritores. Apos a leitura dos titulos de todos os trabalhos,
aqueles que divergiram do objetivo da pesquisa foram
eliminados, restando 62 artigos. Entdo, todos os resumos
foram analisados levando em conta os critérios de inclusao
e exclusdo. Os critérios de inclusdo foram artigos em
portugués, inglés e espanhol, publicacio feita em 2019
¢ 2020 com um resumo que relacionasse obesidade com
COVID-19, estudos coorte, ensaios clinicos e experimentais
ou série de casos realizados em humanos. Apo6s a leitura na
integra dos 11 artigos restantes, um foi excluido por ndo
ser relevante o suficiente para essa revisdo. Portanto, 10
artigos foram incluidos.

Arligos enconirados apds
pesguisa no PubMed in =116}

Arligig remanescentes apas
exclusio de duplicatas (n=115)

Artigos excluidos apds anilise
dos 1imkos (n =53)

Afligns remanvscenies apis
andlise dos tules {n =62

Artigos excluldos apds andlise
de critérios de inclusdo ¢
exclusio (n = 31}

Artigos remancscenies apis
anilise de resumos (n =11}

Artigos selecionados para andlise
de resultados apds leitura
compleia in=10

Artigos excluidos apds leitura na
integra in =1}

Figura 1- Fluxograma da metodologia

RESULTADOS

A maioria dos 10 artigos incluidos eram estudos
coorte. A média da amostra de todos os artigos foi de 869,1
(a menor amostra foi de 67 individuos e a maior, de 5700),
ambos sexos foram incluidos com e sem obesidade, entre
um més e 107 anos, de acordo com a Tabela 1.



Tabela 1. Principais resultados dos estudos incluidos nessa revisao
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Autor

Desenho do
estudo

Amostra/ Localizaciao

Caracteristicas dos
participantes

Principais resultados

Cai et al."!

Gao et al."”?

Chao et al.”®

Hu et al."

Kalligeros et
al.®

Estudo coorte.

Estudo coorte.

Estudo coorte.

Revisdo
retrospectiva.

Estudo coorte
retrospectivo.

Dados clinicos, epidemiologicos
e laboratoriais, caracteristicas
radiologicas, informagdes sobre
tratamento e evolugdo da doenga
de 383 pacientes (200 mulheres
e 183 homens) hospitalizados
diagnosticados com COVID-19/
Shenzhen, China.

150 pacientes com COVID-19 de trés
hospitais/ China.

67 pacientes com COVID-19/ Cidade
de Nova York, Estados Unidos.

323 pacientes hospitalizados com
COVID-19/ China.

103 pacientes hospitalizados com
COVID-19/ Estados Unidos.

> 18 anos de idade;
53.1% com peso normal;
4.2% com baixo peso;
32% com sobrepeso;
10.7% com obesidade.

Média de idade: 48 anos;

62.7% homens;

75 pacientes com obesidade (IMC
> 25kg/m?).

Criangas de um més até 21 anos
de idade;
67% homens.

Meédia de idade: 61 anos;
Pacientes foram classificados
em trés grupos de severidade
da doenga: 151 nao graves, 146
graves e 26 criticos, baseados na
apresentagdo clinica inicial;

Nao houve diferenga de género
entre os trés grupos.

Média de idade: 60 anos;
61,17% homens.

O grupo com obesidade tinha uma maior porcentagem
de homens do que grupos com outros IMC (78.1% vs.
12.5-59.4%);

39 (19.2%) de todos os casos graves de COVID-19 eram
do grupo com peso normal, 36 (29.3%) do grupo com
sobrepeso ¢ 16 (39%) do grupo com obesidade;
Pacientes com obesidade, no geral, tiveram mais tosse e
febre como sintomas iniciais comparado com pacientes
sem obesidade;

De todos os pacientes, aqueles com a doenga grave tiveram
uma estadia hospitalar maior comparado aos pacientes
nao-graves (mediana 33.5 dias vs 22 dias);

O grupo com sobrepeso teve 1.84 (OR) de chance de
desenvolver COVID-19 severa comparado com o grupo
com peso normal, enquanto aqueles que com obesidade
tiveram 3.40 (OR) de chance de evolugdo da doenga;
Obesidade, principalmente em homens, aumenta
significantemente o risco de desenvolver COVID-19
severa. A associa¢do no sexo feminino foi menor devido
ao menor numero de mulheres com obesidade no estudo.

Na admissdo hospitalar, pacientes com obesidade tiveram
maiores niveis de PCR no plasma e menor contagem
de linfocitos (dois indicadores precoces de COVID-19
severa);

Também tiveram uma maior estadia hospitalar e uma
proporgao maior teve COVID-19 severa comparado com
pacientes sem obesidade;

Obesidade foi associada com um aumento de
aproximadamente trés vezes do risco de ter COVID-19
severa;

Cada unidade elevada no IMC foi associada a um aumento
de 12% do risco de COVID-19 severa;

Profissionais da satide devem estar cientes da probabilidade
aumentada de COVID-19 severa em pacientes com
obesidade.

IMC médio era de 22.8 kg/m?;

21 pacientes foram tratados clinicamente;
33 (72%) foram admitidos na unidade médica
pediatrica geral e 13 (28%) na UTI pediatrica;
Obesidade e asma foram muito prevalentes, mas nao
foram associados significativamente com admissao na
UTI pediatrica;

A presenga de comorbidades, incluindo obesidade, tem
sido descrita como sendo um dos fatores de risco para
doenga critica em criangas com COVID-19;

A alta prevaléncia de obesidade no geral, poderia explicar
parcialmente a maior taxa de admissdo na UTI pediatrica.

Pacientes acima de 65 anos foram mais representados
dentro dos grupos de doenga grave (43.2%) e criticos
(57.7%);

Obesidade (IMC > 30 kg/m?), hiperglicemia e diabetes,
e doenga cardiovascular foram fatores de risco distintos
para desfechos clinicos desfavoraveis.

41 pacientes (39.8%) foram internados na
UTI e 29 (70.8%) necessitaram de IMV;
A prevaléncia de obesidade foi de 47,5%;
Pacientes que precisaram de IMV eram mais propensos a
ter doenga cardiaca, obesidade e obesidade severa;
Obesidade severa (IMC > 35 kg/m?) foi associada com
admissdo na UTI, enquanto historia de doenga cardiaca
e obesidade (IMC > 30 kg/m?) foram independentemente
associadas com o uso de IMV;

Aumento de vigilancia e tratamento agressivo de pacientes
com obesidade e COVID-19 sdo uma garantia.
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Tabela 1. Principais resultados dos estudos incluidos nessa revisao

continuagdo

Autor

Desenho do estudo

Amostra/ Localizacao

Caracteristicas dos participantes

Principais resultados

Chen et al.’®

Zheng et al.'”

Richardson
etal.'®

Garg et al."”

Simonnet et
aL?_(J

Estudo retrospectivo
observacional

Estudo coorte

Estudo coorte.

Estudo coorte.

Estudo coorte
retrospective.

145 pacientes hospitalizados/
Taizhou, Zhejiang, China

214 pacientes/ Wenzhou, China.

5700 pacientes com COVID-19/
Nova York, Estados Unidos.

1482 pacientes hospitalizados com
COVID-19/Estados Unidos.

124 pacientes com COVID-19/
Lille, Franga.

Média de idade: 47,5 anos;
54.5% homens e 45.5% mulheres;

102 pacientes ndo acometidos
severamente e 43 pacientes
severamente acometidos (um
deles na UTI);

Pacientes mais severamente
acometidos: IMC 23,07- 26,96 kg/
m2; pacientes menos acometidos:
IMC 21,66 —25,71.

Meédia de idade: 47 anos;
74.2% mulheres;
66 pacientes tinham MAFLD;

Mais severamente acometidos
(COVID-19 ¢ MAFLD):
IMC médio = 28.3 + 3.2 Kg/
m?) (89.5%); ndo severamente
acometidos pela COVID-19:
IMC médio = 22.7 + 2.1 Kg/m?)
(59.6%).

Entre zero e 107 anos de idade;
39.7% mulheres.

> 50 anos;
54.4% homens.

Meédia de idade: 60 anos;
73% eram homens;
47.6% tinham obesidade
Internados em UTI.

Pacientes com comorbidades como obesidade sao mais
propensos a ter a forma mais severa da COVID-19.

Pacientes com obesidade e MAFLD tiveram maior
severidade da COVID-19 (35.5%) quando comparados aos
pacientes com MAFLD e sem obesidade (9.5%).

As comorbidades mais comuns eram hipertensao
(56.6%), obesidade (41.7%), e diabetes (33.8%);
14.2% dos pacientes hospitalizados foram tratados na
UTI, 12.2% necessitaram de IMV e 21% morreram;

A taxa de mortalidade foi mais alta entre homens;

A taxa de infectados foi maior entre brancos do que em
negros ou asiaticos.

178 (12%) pacientes tinham alguma condigao subjacente
¢ 89.3% tinham mais de uma;

Prevaléncia de obesidade foi de 48% (alterando de
acordo com a idade = 41% - 59%);

Internagdes devido ao COVID-19 nos Estados Unidos é
maior entre adultos mais velhos, e quase 90% das pessoas
internadas tém uma ou mais comorbidades;

Condigdes subjacentes foram associadas a uma taxa de
admissdo mais alta.

60 pacientes tiveram alta, 18 morreram e 46
permaneceram na UTI;

Obesidade e obesidade severa foram mais comuns
em pacientes com COVID-19 do que em pacientes do
grupo controle;

85 participantes necessitaram de IMV, 62 na internagéo.
Esses tinham uma média de IMC de 31,1 kg/m?
comparado a 27,0 kg/m? daqueles que ndo necessitaram
de IMV;

Alta frequéncia de obesidade em pacientes internados
na UTI por causa da COVID-19;

- Severidade da doenga aumentou de acordo com o IMC.

Legenda: COVID-19: Coronavirus Disease; OR: Odds ratio; IMC: indice de massa corporea; PCR: proteina C reativa; UTI: unidade de terapia intensiva; IMV: ventilagao
mecanica invasiva; MAFLD: Metabolic Associated Fatty Liver Disease/ Doenca Hepatica Gordurosa associada a Disfun¢ao Metabolica.

DISCUSSAO

Epidemiologia

Sexo

Em todos os artigos, com excecdo dos dados
registrados por Zheng et. al., a maior parte dos pacientes
infectados pelo Sars-CoV-2 eram homens!. Além disso,
individuos do sexo masculino compunham a maioria dos
grupos com obesidade, apresentaram maior severidade
da COVID-19, precisaram de mais ventilagdo invasiva e
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tiveram maior taxa de mortalidade'. Porém, pode haver
viés nos dados, considerando que as amostras continham
predominantemente individuos homens. Sendo assim,
sugere-se que o género masculino ¢ um fator de risco para
infeccdo por Sars-CoV-2 ¢ para sua evolugdo para piores
desfechos.

Idade

A maioria dos estudos com pacientes acometidos
pelo COVID-19 continham individuos adultos, com média
de idade de 47 anos ou mais velhos!>!%182 No entanto,



deve ser mencionado que um dos artigos apresentava uma
amostra com uma variagao de um més de vidaa 21 anos de
idade, e a média de idade dos pacientes hospitalizados era
de 13 anos'. Pessoas com mais de 65 anos apresentaram
maior gravidade dos casos de COVID-19 e, portanto,
tiveram maiores taxas de hospitalizagdo'*"°. Por mais que
nao tenhamos encontrado estudos que correlacionassem
obesidade com COVID-19 exclusivamente na populacao
idosa, esses resultados nos levaram a acreditar que pessoas
com idade avancada tendem a desenvolver a forma mais
severa da doenga, necessitando de hospitalizagao.

Severidade da Doenca e Mortalidade

Cai et al."' ¢ Chen et al.'°, na China, definiram
COVID-19 severa em pacientes com frequéncia respiratoria
maior do que 30 incursdes por minuto, saturacdo de
oxigénio em repouso menor ou igual a 93%, pressao parcial
de O, no sangue arterial/fragdo inspirada de oxigé€nio menor
ou igual a 300 mmHg, sepse, insuficiéncia respiratoria ou
choque''®, Também foi reportado que a proteina C reativa
no plasma era um indicador precoce de COVID-19 grave,
assim como menor contagem de linfécitos na admissao
hospitalar em pacientes com obesidade!'?.

Foi observado um aumento do risco da doenca
severa para cada unidade aumentada de IMC!". O mesmo
achado foi relatado em outro estudo, mas em pacientes
com Doenca Hepatica Gordurosa associada a Disfuncao
Metabolica (MAFLD) acometidos pela COVID-19"7. Além
disso, notou-se que a maioria dos pacientes hospitalizados
com o novo Coronavirus tinham comorbidades, sendo a
obesidade a segunda mais comum e associada a severidade
da COVID-19'%%,

Registrou-se uma maior estadia hospitalar em
pacientes com obesidade quando comparados com
pacientes sem obesidade'?. Obesidade e sua severidade
também foram associadas a admissdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e a necessidade de intubagdo em
pacientes com COVID-19'52,

Sendo assim, obesidade foi considerada um fator
de risco para desfechos desfavoraveis.

Obesidade e Outras Comorbidades

As comorbidades mais comumente encontradas
em pacientes diagnosticados com COVID-19 foram
hipertensao arterial, obesidade, diabetes e doenca pulmonar
cronica, respectivamente'®!®, Apesar da alta prevaléncia de
hipertensdo nessa populagao, houve uma forte associagdo
entre obesidade e gravidade da doenca depois dos
ajustes para outras condi¢des subjacentes'?. Além disso,
aproximadamente 90% dos pacientes hospitalizados com
Sars-CoV-2 identificados pela COVID-NET (COVID-19
Associated Hospitalization Surveillance Network, um
departamento criado para vigildncia da populagao

476

Rev Med (Sao Paulo). 2021 set.-out.;100(5):472-8.

hospitalizada nos Estados Unidos) tinham uma ou mais
doengas concomitantes, mas obesidade foi a comorbidade
mais prevalente entre 18 e 64 anos'.

A influéncia de condi¢des subjacentes como
diabetes, hipertensao e doencas cardiovasculares foi
observada na associac¢do entre IMC e a severidade da
infecgdo pelo novo Coronavirus'!. Individuos com IMC
maior ou igual a 35 Kg/m?, especialmente aqueles com
doencas cardiovasculares associadas, tiveram maior chance
de evolugdo para COVID-19 severa'.

Pacientes com obesidade e MAFLD apresentaram
maior gravidade da infec¢do por Sars-CoV-2 do que
pacientes sem obesidade com a mesma condi¢do!’. Asma
foi outra comorbidade relatada, muito prevalente em
criangas e adolescentes com obesidade com teste positivo
para COVID-19, que apesar de ter sido descrita como
fator de risco para doenca critica pelo novo Coronavirus
nesse grupo etario, nao foi associada com maior admissao
em UTI®.

Levando isso em consideragdo, nds observamos
que a obesidade ¢ uma das comorbidades que mais se
destaca na severidade da COVID-19 e que sua associagao
com outras doencas cronicas e/ou subjacentes piora ainda
mais a infecg¢ao.

Fisiopatologia

Atualmente, ha uma fisiopatologia que explica os
achados deste estudo. A obesidade desregula o equilibrio
entre as citocinas, levando a um estado pro-inflamatorio?!.
Dessa forma, a infec¢ao viral pode levar a uma tempestade
de citocinas associada a um aumento da severidade da
doenga?'. Individuos com obesidade também apresentam
mudanga na resposta imune adaptativa e inata, causando
alteracOes na atividade e no desenvolvimento leucocitario?'.

Esse estado cronico pro-inflamatério leva a um
up-regulation de multiplas citocinas, que liberadas em
excesso estariam relacionadas com casos severos de
COVID-19. Dessa forma, niveis elevados de marcadores
inflamatdérios como proteina C reativa e dimero-D em
pacientes hospitalizados infectados pelo Coronavirus foram
associados a condicdes criticas da doenga ou morte?.

Além disso, outro mecanismo fisiopatolégico
que tem sido sugerido e que pode relacionar obesidade
com piores desfechos da COVID-19 incluem deficiéncia
de vitamina D, expressdo da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) nos adipocitos, e o potencial do
tecido adiposo de funcionar como um reservatorio viral
e disfun¢do vascular endotelial?>. O receptor de ECA-2 é
expresso em diversos 6rgdo, incluindo o tecido pulmonar?'.
No entanto, o tecido adiposo possui uma maior quantidade
desses receptores do que os pulmdes. Assim, pacientes
com obesidade possuem mais receptores de ECA-2 do
que individuos magros?®!, levando a crer que pacientes
com obesidade sdo mais susceptiveis a infeccdo pelo
Sars-CoV-2.
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Uma pesquisa alema descreveu a correlagdo entre
esses elementos e a resposta inflamatoria aumentada
em uma infec¢do, que pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS) causada pelo Coronavirus*. Outro estudo mostrou
que a obesidade em si ¢ uma condi¢do que predispde
trombose?. O paciente pode ter um progndstico pior da
infeccdo pelo Sars-CoV-2 comparado a pacientes sem
obesidade devido ao alto potencial trombogénico e de
coagulac@o intravascular disseminada da obesidade®.
Ademais, ¢ sugerido que existe um efeito deteriorante no
pulmao causado pela obesidade, tal como capacidade vital
for¢ada reduzida®. No entanto, apesar dessas hipoteses
terem sido feitas, esses mecanismos nao sao completamente
compreendidos e necessitam de maiores pesquisas?.

CONCLUSOES

Parece que as mudangas no organismo causadas pela
obesidade levam a uma fragilidade imunolégica, que ¢ um
importante fator de risco para a infec¢ao, para a severidade
e, consequentemente, para uma hospitaliza¢ao prolongada

para pacientes acometidos pela COVID-19.

De acordo com os estudos analisados nessa revisao,
os grupos de pessoas com obesidade e COVID-19 eram
majoritariamente do sexo masculino. Eles foram os que
mais necessitaram de intubagao, tiveram maior risco de
doenca severa e aqueles com mais de 20 anos de idade
tiveram maior taxa de mortalidade. Assim, foi encontrada
uma relacdo direta entre homens com obesidade e
severidade da COVID-19.

Além disso, a associagdo entre obesidade e
outras comorbidades parece agravar ainda mais o estado
infeccioso, € a obesidade também pode ser um fator de
risco para desfechos clinicos desfavoraveis. No entanto,
nao foi possivel encontrar mecanismos fisiopatoldgicos que
possam explicar completamente tais associacgoes.

E importante mencionar que ha diversas
limitagdes encontradas nos estudos, como amostras pouco
diversificadas em relagdo a sexo, etnia, centro de estudo e
nacionalidade. Sendo assim, uma pesquisa mais extensa ¢
essencial para a reproducao e aplicabilidade dos dados no
atual cenario mundial, assim como para a investigacao da
influéncia da obesidade na fisiopatologia da COVID-19.
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