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RESUMO

Objetivo: elucidar a relacdo existente entre obesidade e a evolugdo clinica grave ou
fatal da COVID-19 e elencar os principais mecanismos fisiopatologicos possivelmente
envolvidos nesse processo. Método: revisdo sistematica rapida. Foi realizada uma busca
nas bases de dados SciELO, PubMed, Lilacs, Web of Science e Scopus (Elsevier),
utilizando os descritores “Obesidade”, “Obesity” e “COVID-19”, de estudos em 2020,
sendo incluidos 12 artigos. Resultados: observou-se que ha relagdo entre a obesidade e
a gravidade e letalidade da COVID-19, fato associado com a disfuncédo respiratoria e

inflamatoria, inerentes a fisiopatologia da obesidade.

Palavras-chave: Infeccdes por Coronavirus; Obesidade; Comorbidade.

ABSTRACT

Objective: elucidate the relationship between obesity and the serious or fatal clinical
evolution of COVID-19 and list the main pathophysiological mechanisms possibly
involved in this process. Methods: rapid systematic review. A search was carried out in
the SciELO, PubMed, Lilacs, Web of Science and Scopus (Elsevier) databases, using
the descriptors "Obesity", "Obesity" and "COVID-19", of studies in 2020, including 12
articles. Results: it was observed that there is a relationship between obesity and the
severity and lethality of COVID-19, a fact associated with respiratory and inflammatory

dysfunction, inherent to the pathophysiology of obesity.

Keywords: Coronavirus Infections; Obesity; Comorbidity.

INTRODUCAO

A doenca pelo novo coronavirus (COVID-19), causada pelo SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome — Related Coronavirus 2)*, surgiu em dezembro
de 2019 em Wuhan, na provincia de Hubei, e disseminou pelo mundo, sendo
configurada pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2020. Devido a
sua alta natureza contagiosa, a doenga se tornou objeto de pesquisa em vérias entidades,
fato que pode ser comprovado nimero de casos confirmados (10.896.029) em todo o

mundo?.
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Nesse panorama, determinadas comorbidades tém sido correlacionadas com a
evolugdo clinica desfavoravel, marcadas por casos graves ou fatais®. Dentre essas,
Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS), Diabetes Mellitus (DM) e obesidade sdo as mais
comuns entre os pacientes com COVID-19, sendo associadas com 0 curso grave e

critico da infeccao®.

Tendo em vista a sua alta prevaléncia, inclusive sendo considerada a epidemia
do século XXI, a obesidade merece destaque®. Essa doenca é definida pelo acimulo de
tecido adiposo em grande quantidade pelo corpo, sendo considerada uma afeccéo
multifatorial pela sua capacidade de comprometimento de outros sistemas, como 0

respiratorio, o cardiovascular e o imunolégico®,

Diante disso, a presente revisao sistematica rapida tem como objetivo elucidar a
relacdo existente entre obesidade e a evolucdo clinica grave ou fatal da COVID-19,
além de elencar os principais mecanismos fisiopatoldgicos possivelmente envolvidos

Nesse processo.

METODO

O levantamento bibliografico para a presente revisdo sistematica rapida foi
realizado no dia 24 de maio de 2020, nas bases de dados Lilacs (Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library

Online), PubMed, Web of Science e Scopus (Elsevier).

Conforme os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), foram usados os termos
“Obesidade” ¢ “COVID-19” nas bases de dados SciELO e Lilacs. Também foram
utilizados os termos “Obesity” e “COVID-19”, associados pela expressao “AND” nas

bases de dados PubMed, Web of Science, Scopus (Elsevier) e SCiELO.

Os critérios de inclusdo foram: artigos primarios do tipo observacionais
analiticos acerca da associagdo entre COVID-19 e obesidade cujos participantes eram
homens e mulheres obesas infectadas pelo SARS-CoV-2. Para iniciar o processo de
selecdo, foram eliminados os estudos duplicados (n = 79). Em seguida, foram aplicados
0s seguintes critérios de exclusdo: trabalhos em idiomas que ndo em inglés ou em
portugués, textos indisponiveis em bibliotecas publicas por falta de financiamento da

presente revisao, estudos que ndo sugerissem no titulo, resumo ou palavras-chave o foco
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de discussdo deste trabalho e artigos classificados de acordo com os seguintes tipos de
estudo: editoriais, cartas, artigos de opinido, comentarios, relatos de caso,
correspondéncias, perspectivas, revisdes com ou sem meta-analises. Essa etapa eliminou

um total de 169 estudos.

Em seguida, os trabalhos selecionados apos aplicacdo dos critérios supracitados
foram lidos por completo por dois autores. Assim, aqueles cujo tema néo se enquadrava
aos objetivos desta revisdo também foram excluidos. Por fim, foram incluidos doze

artigos (Figura 1). Esses artigos nao foram avaliados quanto a qualidade metodologica.

Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e selecdo dos estudos.

Levantamento bibliografico imicial (1 = 268)
PubMed (1 =152
SciELQ (n=1)
Lilacs (n=1)
Scopus (Elsevier) (n = 95)
Web of Science (n = 18)

189 artigos apos eliminar os duplicados

189 artigos rastreados

e titulo, resumo e palavras-chave

169 artigos exchidos por idioma, tipo de estudo, indisponibilidade

20 artigos em texto completo avaliados para elegibilidade respeito do tema central desse estudo

8 artigos em texto completo excluidos por ndo abordarem a

12 artigos incluidos

Os dados dos artigos incluidos foram tabulados de acordo com os seguintes
critérios: tipo, local, tempo e populacdo de estudo (Tabela 1). Por fim, estes dados
foram analisados conforme o objetivo deste trabalho. O presente estudo nédo foi

registrado como Revisdo Sistematica.
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RESULTADOS

A busca e selecdo de estudos para compor esta revisao estdo representadas na
Figura 1. Dentre os oito artigos excluidos por idioma, dois foram escritos em turco, dois
em alemdo, dois em holandés, um em espanhol e um em chinés. Levando em
consideracdo aqueles desconsiderados por tipo de estudo, tém-se: 12 editoriais, 19
artigos de revisdo ou metanalises, quatro correspondéncias, 27 cartas ao editor, 10
comentarios, dois guidelines, trés relatos de caso, seis artigos de opinido, 11
perspectivas e uma errata. InformacGes sobre o tipo, local, tempo e populacédo de estudo

séo apresentados no Quadro 1 (Ver Apéndice).

518 todos se classificam como observacionais

Dentre os trabalhos incluidos
analiticos, de modo que cinco sdo coortes prospectivos, cinco coortes retrospectivos, um

caso-controle e um transversal.
Caracterizacéo da populacéo de estudo

Na totalidade de artigos analisados™™®, foi observado que a frequéncia de
pacientes obesos com COVID-19 em relacdo ao total de infectados variou no intervalo

de 8,37 a 92,31%, levando em consideracdo a populacdo de estudo.

Apo6s a anélise, foi observado que dois dos artigos™ estabelecem que o intervalo
das idades médias dos pacientes obesos infectados por COVID-19 esta entre 48 a 57,5
anos (Tabela 2). Quanto ao sexo, 25% dos estudos®’*3
mulheres obesas variando de 21,90 a 58,70% e a de homens obesos de 41,30 a 78,10%,

de modo que dois tercos™*® desses trabalhos apontam uma predominancia de homens

estabelecem a frequéncia de

obesos em relacdo a mulheres (Quadro 2 e 3 - ver apéndice).

Levando em consideracdo outras comorbidades coexistentes nos obesos
infectados, dois artigos™ apresentam um intervalo de 21,95 a 71,74% para HAS, 7,32 a
52,17% para DM e 4,88 a 34,78% para doengas cardiovasculares (Quadro 2 - ver

apéndice).

Em relacdo aos sintomas iniciais decorrentes da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos
pacientes obesos, 16,67% dos estudos>’ apontam intervalos de frequéncia para febre,
tosse, fadiga, diarreia, cefaleia, congestdo nasal e faringite de 87,80 a 89,10%, 56,10 a
78,30%, 0 a 52,2%, 9,76 a 50,00%, 0 a 21,70%, 0 a 17,40% e 0 a 8,70%, do mais para 0

menos comum, nesta ordem (Quadro 2 - ver apéndice).
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Relacdo entre obesidade e a evolucao clinica grave ou fatal da COVID-19

Tendo em vista a porcentagem de obesos com COVID-19 que evoluiram para

gravidade em relagéo ao total de pacientes graves infectados, 3 artigos®***®

apresentam
valores variando de 17,58 a 45,91% (Quadro 2 e 3 - ver apéndice). Ainda sobre esses
pacientes, comparados com o total de individuos infectados internados em leitos de
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), 25% dos trabalhos®’ demonstram variacéo na faixa

de 14,29 a 56,81% de pacientes obesos com COVID-19 (Quadro 1 - ver apéndice).

Quanto aos obesos com COVID-19 que necessitaram de ventilagdo mecanica,
considerando o total de infectados que foram submetidos a essa intervencao, trés
estudos™® registram intervalo de frequéncia de 14,29 a 47,58% (Quadro 1). Por fim, foi

apresentada em 25% dos artigos>"*

que a taxa de 6bitos entre obesos infectados e o
total de pacientes com COVID-19, que evoluiram para um quadro fatal, assume valores

variando de 33,33 a 92,30% (Quadro 1 - ver apéndice).

DISCUSSAO

A obesidade é uma enfermidade que possui importantes efeitos sistémicos nos
individuos acometidos. Sabe-se que ela € um fator de risco para inUmeras doencas como
HAS, pelo aumento do espaco intravascular e pela diminuicdo da contratilidade
cardiaca, e também com a DM, pelo aumento da resisténcia a insulina, sendo todos
esses efeitos progressivos e consequentes & obesidade’. Diante disso, tem-se notado
uma importante relagéo da obesidade com a COVID-19, possivelmente resultante dos
efeitos inflamatérios e metabdlicos sistémicos gerados por essa enfermidade

multifatorial.

Tendo em vista os importantes efeitos da obesidade e partindo para a analise dos
trabalhos incluidos nesta revisdo, observou-se que a propor¢do do numero de obesos
com COVID-19 em relacdo ao total de infectados mostrou-se discrepante entre 0s

estudos. Isto pode ser explicado pelo fato de a populacdo de andlise diferir entre os

5-16 9,13

artigos™ " que foram incluidos, com amostras variando de 13 até 20.133 individuos

Essa heterogeneidade no tamanho das amostras também influencia na
distribuicdo dos individuos infectados e portadores de obesidade, quanto ao sexo.

Observa-se que ndo ha predominancia de sexo em comum entre os trabalhos analisados,
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57,13

visto que os dados expostos nos artigos incluidos ndo sdo concordantes. Ja, no que

tange a média da idade dos individuos obesos com COVID-19 (48 a 57,5 anos),

observa-se uma semelhanca com a totalidade das pessoas infectadas®™®.

Em relacdo aos sintomas prevalentes nos pacientes com obesidade infectados
pelo SARS-CoV-2, tem-se a febre e tosse como os mais comuns, seguidos por fadiga e
diarreia, além de cefaleia, congestdo nasal e faringite como menos frequentes. Este fato
ilustra que os individuos com COVID-19 e obesidade possuem uma apresentacdo da

doenca inespecifica, assim como as pessoas ndo portadoras desta comorbidade®” ¥

13,16

Outro importante foco de andlise da presente revisdo foi a relacdo causal entre a
obesidade e a gravidade da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Foi observado que um
significativo nimero de casos graves corresponde aos infectados obesos, sendo que
esses individuos também sdo mais propensos a necessitarem internacdo em UTIs e

ventilacdo mecanica, respectivamente.

Foi previsto que um impacto desproporcional da COVID-19 acometeria 0s
obesos, afinal, esse cenario ja foi anteriormente documentado para diferentes patdgenos
virais, como o virus Influenza HIN1°. Durante a pandemia da Gripe Suina, em 2009, foi
observado um quadro infeccioso mais grave e de maior duracéo entre os obesos®, além

de maiores taxas de hospitalizac&o e mortes entre esses individuos®.

Os meios pelos quais essa comorbidade influi na evolucéo clinica da COVID-19
ainda no estdo bem elucidados e, provavelmente, sdo multifatoriais®. Acredita-se que
esses mecanismos perpassem desde alteracbes mecéanicas de vias aéreas e de
parénquima pulmonar, até a uma disfuncdo inflamatoria e metabdlica sistémica que

influencie negativamente na funcéo pulmonar ou resposta a terapia’.

Estudos®’ apontam que o0s obesos destinam uma quantidade
desproporcionalmente alta do total de oxigénio corporal para o seu trabalho respiratorio,
fato que leva a uma reducdo da capacidade residual funcional, volume expiratorio e
complacéncia pulmonar, além de uma subsequente anormalidade de ventilacdo-perfusédo
e hipoxemia. Esse fato pode reduzir a reserva ventilatoria desse individuo e o predispor

a uma faléncia respiratéria mesmo apos leves desafios pulmonares.
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Dentre os problemas respiratdrios, verificou-se que 0s obesos também possuem
maior risco de desenvolverem embolia pulmonar e pneumonia aspirativa, além de serem
predispostos a um maior aumento da pressédo arterial de dioxido de carbono secundéria a
uma hipoventilacdo diaria cronica presenciada por esses individuos®. Além disso, um
dos estudos incluidos também apontou que a obesidade central resulta em diminuigédo
da excursdo diafragmaética nos pacientes em decubito dorsal quando estes se encontram
com ventilagdo comprometida, como ocorre no curso da infecgdo pelo SARS-CoV-27,

Ademais, cabe destacar que a obesidade se classifica como uma doenca cronica
inflamatoria, desse modo, é observado um alto nivel de citocinas pro inflamatorias, tais
como a Interleucina 6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), além de
adipocinas e de marcadores de injiria cardiaca e de atividade de coagulacio®®. Esse
cenario bioquimico pode ter efeitos sobre o parénquima pulmonar e brénquios, além de,

ter a capacidade de induzir um prejuizo na vigilancia e na resposta do sistema imune®®.

Além disso, estudos®® apontam que ha a possibilidade de que haja um aumento
da expressédo dos receptores da Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA-2) no
tecido adiposo® e no tecido bronquico™ dos obesos, fato que aumenta as oportunidades
de infeccdo, visto que esses receptores sdo os canais de entrada do SARS-CoV-2 nas

células do hospedeiro.

A variacdo da taxa de Obitos entre 0s obesos ser explicada pelo fato de que, além
dos efeitos diretos sobre a funcdo pulmonar, a obesidade é causa confirmada de DM,
doencas cardiovasculares e HAS, fatores também associados a gravidade da COVID-
19°. Ademais, um artigo’ ainda destaca uma hipétese ndo bem esclarecida de que os
baixos indices de vitamina D encontrados entre os obesos podem estar relacionados a

fatalidade da infeccéo.

E importante destacar que todos os estudos analisados apontam limitagdes para

6,7,8,9,11,12,14 é CltadO em

sua execucdo. Dentre essas, 0 pequeno tamanho da amostra™
66,7% dos artigos; a natureza retrospectiva®®** e a falta de dados”*****® em 33,4%:; a
discrepancia quanto ao nuimero de pacientes em determinadas idades e sexo nas
amostras analisadas>® em 16,7% e o fato de que o estudo foi realizado em apenas um
local com caracteristicas étnicas e demogréficas proprias>*° também em 16,7%. Ainda,
um trabalho® apresentou o periodo de anélise e o fato de que alguns pacientes ainda

estavam hospitalizados no momento da anélise como uma limitagao.
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Por fim, apos a andlise critica dos artigos incluidos nesta revisdo, observou-se
que a insuficiéncia de dados sobre o tema conduz a um cenério ainda duvidoso quanto
aos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na relacdo entre obesidade e COVID-19.
Assim, 58,3%°'%!® dos trabalhos apontam para a necessidade de seguimento das
pesquisas na area, com amostras maiores, etnicamente diferentes e acompanhadas por
um maior periodo de tempo, a fim de explorar a relagdo causal entre obesidade e a
evolucdo da COVID-19 para gravidade, bem como tracar estratégias de prevencédo e

tratamento para esses individuos.

CONCLUSAO

A presente revisao sistematica expds a obesidade como fator de risco para a
progressdo grave da COVID-19, bem como para a necessidade de internacdo em UTIs e
de submissdo a ventilacdo mecanica. Assim, entende-se que os clinicos que trabalham
na linha de frente devem direcionar especial atencdo aos obesos, 0s quais devem ser
monitorados cuidadosamente e manejados de forma répida e eficaz.

Contudo, os mecanismos fisiopatoldgicos através dos quais a obesidade influi no
curso da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ainda ndo estdo bem elucidados. Desse modo,
destaca-se a importancia de seguimento das pesquisas na area, a fim de que as
intervencdes terapéuticas sejam realizadas da melhor maneira, promovendo a

diminuicdo da morbimortalidade desses pacientes.
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APENDICE

Quadro 1 — Caracterizagdo dos estudos incluidos

Populacdo de estudo
Referéncia Tipo de estudo Local de estudo Tempo de estudo
COVID-19 COVID-19 e Obesidade
(IMC > 30kg/m?)
Third People’s Hospital o
" 11 de janeiro a 26 de
Estudo de coorte 0
Caiet. al® _ marco de 383 41
prospectivo Shenzhen, Shenzen,
) 2020
China
Rhode Island Hospital,
) 6 Estudo de coorte The Miriam Hospital e | 17 de fevereiro a 05
Kalligeros et. al, ) ) ) 103 49
retrospectivo Newport Hospital, de abril de 2020
Rhode Island, EUA
Montefiore Medical
o ; Estudo de coorte 09 de marco a 12 de
Palaiodinos et. al, ) Center, New York, . 200 35*
retrospectivo abril de 2020
EUA
) o Estudo de coorte Roger Salengro 27 de fevereiro a 05
Simmonet, et. al, ) ) ) ) 124 90
retrospectivo Hospital, Lille, Franca de abril de 2020
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Estudo de coorte

Tongji Hospital e

Wuhan Pulmonary

07 de fevereiro a 27

Zhang et. al,’ ) ) 13 12%*
retrospectivo Hospital, Wuhan, de marco de 2020
China
] 1 Estudo de coorte Brescia Spedali Civili 02 a 13 de margo de
Piva et. al, . ) o 33 6
prospectivo Hospital, Brescia, Italia 2020
University of
Washington Medical
1 Estudo de coorte ) 02 a 26 de marco de
Buckner et. al, ) Center e Harborview 105 44
retrospectivo ) 2020
Medical Center
(HMC), Seattle, EUA
University Hospital
1 Estudo de coorte o 04 a 31 de margo de
Barrasa et. al, ) Araba, Vitoria, 48 23
prospectivo 2020
Espanha
208 hospitais de
13 Estudo de coorte cuidados intensivos na | 17 de janeiro a 19 de
Docherty et. al, 20133 1685

prospectivo

Inglaterra, Pais de
Galese

Escécia

abril de 2020
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I,l4

Oxford

Royal College of
General Practitioners

28 de janeiro a 04 de

Lusignan et. a Estudo transversal Research and . 587 168
abril de 2020
Surveillance Centre
primary care, Oxford,
Reino Unido
) 5 Estudo de caso-
Higham et. al, - - 37 6***
controle
Milstein Hospital e
. 1 Estudo de coorte ] 02 de marco a 01 de

Cummings et. al, Allen Hospital, New 257 220

prospectivo

York, EUA

abril de 2020

*Este estudo considerou exclusivamente os pacientes com obesidade severa (IMC > 35kg/m?).

*#* Neste estudo foram considerados pacientes obesos aqueles com IMC > 28kg/m?.

#%% Foram considerados pacientes obesos aqueles com IMC > 29kg/m?.

[TERLN
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Quadro 2 — Caracterizagao detalhada dos estudos incluidos (1).
Variével / Referéncia Caiet. al,® Kalligeros et. al,° Palaiodinos et. al,’ Simmonet, et. al,® Zhang et. al,’ Piva et. al,
Idade — Média (Intervalo) 50 (37 —61) - 57,5 (45— 67) - - -
Sexo feminino, N (%) 9 (21,90) - 27 (58,70) - - -
- HAS 9 (21,95) - 33 (71,74) - - -
S
z
g DM 3(7,32) - 24 (52,17) - - -
g
g Doengas
5 _ 2 (4,88) - 16 (34,78) ; ] ]
O cardiovasculares
Febre 36 (87,80) - 41 (89,10) - - -
Tosse 23 (56,10) - 36 (78,30) - - -
= Fadiga 0(0) - 24 (52,20) - - -
S
z —
3 Diarreia 4 (9,76) - 23 (50,00) - - -
§
,‘mé Cefaleia 0 (0) - 10 (21,70) - - -
Congestao Nasal 0(0) - 8 (17,40) - - -
Faringite 0(0) - 4 (8,70) - - -
Gravidade da COVID-19, N (%) 16 (17,58) - - - - -
U.T.I, N (%) 5 (14,29) 25 (56,81) 11 (34,38) - - -
Ventilagdo mecanica, N (%) 5 (14,29) - 27 (30,00) 59 (47,58) - -
Obitos, N (%) 1(33,33) - 16 (33,33) - 12 (92,30) -
N: numeros absolutos; %: porcentagem; “-“: ndo informado pelo estudo.
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Quadro 3 — Caracterizagao detalhada dos estudos incluidos (2).
Variavel / Referéncia Buckner et. al,"* Barrasa et. al,*? Docherty et. al,*® Lusignan et. al,** Higham et. al,*® Cummings et. al,*®

Idade — Média (Intervalo)

Sexo feminino, N (%)

785 (46,59)

Comorbidades, N (%)

HAS

DM

Doencas

cardiovasculares

Sintomas, N (%)

Febre

Tosse

Fadiga

Diarreia

Cefaleia

Congestdo Nasal

Faringite

Gravidade da COVID-19, N (%)

23 (45,10)

118 (45,91)

U.T.I, N (%)

Ventilagdo mecanica, N (%)

Obitos, N (%)

c_cc,

N: nimeros absolutos; %: porcentagem; “-“: ndo informado pelo estudo.
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