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Resumo

Objetivo: Analisar e compilar estudos que relacionam a obesidade com complica¢des da COVID-19. Métodos:
Realizou-se uma revisao sistematica com meta-andlise, utilizando a estratégia PECOS: Paciente — obesos; Exposicéo-
pessoas com COVID-19; Comparacdo — ndo obesos; “Outcome” — agravamento do quadro clinico; e “Studies”-
estudos observacionais. As buscas foram realizadas em 16/06/2020 no PubMed, Lilacs e SciELO. A qualidade
metodoldgica foi avaliada pela escala STROBE e os dados foram sintetizados de maneira qualitativa. Modelos de
meta-anélise foram realizados para necessidade de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), Ventilagdo Mecénica
Invasiva (VMI) e mortalidade. Resultados: Foram avaliados 24 estudos, retrospectivos, publicados em 2020, de
diferentes paises. O tamanho das amostras foi de 53 a 3615 pacientes, de faixa etéria variavel, de etnias diversas, sem
restricdo de sexo e internados em centros de salde. Na avalia¢do de qualidade 8/11 atingiram pontuagdo de 77% em A
ou B. Em relagdo aos fatores metabolicos, os estudos mostraram que alteragdes propiciadas pelo tecido adiposo em
excesso favorecem a desregulagdo dos niveis de interleucinas, desencadeando um quadro infeccioso cronico. A meta-
analise da frequéncia de UTI foi de 27% entre obesos, necessidade de VMI foi de 34% e mortalidade foi de 14%.
Conclusdo: Constatou-se que a obesidade ¢ um preditor para o agravamento da COVID-19. Portanto, individuos
obesos necessitam de uma abordagem precoce bem como um atendimento especial em caso de contaminacéo.
Palavras-chave: Coronavirus; Sobrepeso; Mortalidade; Obesidade; SARS-CoV-2; Unidade de terapia intensiva;
Ventilagdo mecénica.

Abstract

Objective: To analyze and compile studies linking obesity with complications from COVID-19. Methods: A
systematic review with meta-analysis was carried out, using the PECOS strategy: Patient — obese; Exhibition - people
with COVID-19; Comparison — not obese; “Outcome” — worsening of the clinical condition; and “Studies” -
observational studies. Searches were performed on 06/16/2020 in PubMed, Lilacs and SciELO. Methodological
quality was assessed using the STROBE scale and data were qualitatively synthesized. Meta-analysis models were
performed for Intensive Care Unit (ICU) need, Invasive Mechanical Ventilation (IMV) and mortality. Results: 24
retrospective studies published in 2020 from different countries were evaluated. The sample size ranged from 53 to
3615 patients, of varying age, of different ethnicities, without gender restrictions and admitted to health centers. In the
8/11 quality assessment, they reached 77% in A or B. Regarding metabolic factors, studies showed that alterations
caused by excess adipose tissue favor the deregulation of interleukin levels, triggering a chronic infectious condition.
The meta-analysis of the frequency of ICU was 27% among obese, need for IMV was 34% and mortality was 14%.
Conclusion: It was found that obesity is a predictor for the worsening of COVID-19. Therefore, obese individuals
need an early approach as well as special care in case of contamination.
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Resumen

Obijetivo: Analizar y recopilar estudios que relacionen la obesidad con las complicaciones del COVID-19. Métodos:
Se realizé una revision sistematica con metaanalisis, utilizando la estrategia PECOS: Paciente - obeso; Exposicion -
personas con COVID-19; Comparacion - no obeso; “Resultado”: empeoramiento de la condicion clinica; y “Estudios”
- estudios observacionales. Las busquedas se realizaron el 16/06/2020 en PubMed, Lilacs y SciELO. La calidad
metodologica se evalué mediante la escala STROBE y los datos se sintetizaron cualitativamente. Se realizaron
modelos de metanalisis por necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Ventilacion Mecénica Invasiva
(VMI) y mortalidad. Resultados: Se evaluaron 24 estudios retrospectivos publicados en 2020 de diferentes paises. El
tamafio de la muestra vari6 de 53 a 3615 pacientes, de diversa edad, de diferentes etnias, sin restricciones de género, e
ingresados en centros de salud. En la evaluacion de calidad del 8/11, alcanzaron el 77% en A o B. En cuanto a los
factores metabolicos, los estudios mostraron que las alteraciones provocadas por el exceso de tejido adiposo
favorecen la desregulacion de los niveles de interleucina, desencadenando una enfermedad infecciosa cronica. El
metaanalisis de la frecuencia de UCI fue del 27% entre los obesos, la necesidad de VMI fue del 34% y la mortalidad
fue del 14%. Conclusion: Se encontr6 que la obesidad es un predictor del empeoramiento de COVID-19. Por lo tanto,
las personas obesas necesitan un abordaje temprano, asi como un cuidado especial en caso de contaminacion.
Palabras clave: Coronavirus; Exceso de peso; Mortalidad; Obesidad; SARS-CoV-2; Unidad de terapia intensiva;
Ventilacion mecanica.

1. Introducéo

Os coronavirus sdo uma grande familia de virus Coronaviridae. Recebem esse nome devido aos espinhos em forma
de coroa que podem ser vistos em sua superficie com microscopio eletrénico (Netto et al., 2020). Esses virus foram
identificados pela primeira vez em meados da década de 1960, como patdgenos que causam infecgBes respiratorias e intestinais
em seres humanos e em animais. A organiza¢do Mundial da Saiude (OMS), em dezembro de 2019, confirmou o surgimento
de uma nova cepa do coronavirus (home temporario 2019-nCoV), que teve seus primeiros casos diagnosticados com
Sindromes Respiratorias leves e graves, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Republica Popular da China.
Aproximadamente um més depois (11 de fevereiro de 2020), a OMS, renomeou 0 Vvirus para SARS-CoV-2, responsavel por
causar a doenca infecciosa COVID-19(OPAS/OMS Brasil, 2020).

O virus SARS-Cov-2 tem como estrutura um nucleocapsideo, uma fita simples de RNA como material genético e
algumas proteinas, como as proteinas spikes, as quais ddo formato de coroa para o virus. Essas proteinas precisam encontrar
um receptor especifico nas células humanas para infecta-las. Esse receptor é chamado de ECA-2 (enzima conversora de
angiotensina 2) e ele costuma estar presente nas células epiteliais, incluindo o epitélio pulmonar, coragdo e rins (Netto et al.,
2020).

Existem indicios de que ha uma associagdo entre o0 agravamento da COVID-19 e doengas crénicas como hipertenséo,
diabetes e a obesidade (de Oliveira, Lucas & lquiapaza, 2020). Esta quase triplicou em todo o mundo desde 1975, pelo que foi
caracterizada como uma pandemia. Em 2016, 39% da populacdo adulta mundial (mais de 1,9 bilhGes de pessoas) estavam
acima do peso e 13% eram obesos (mais de 650 milhdes de pessoas), enquanto que em 2018, 40 milhdes de criangas com
menos de 5 anos estavam acima do peso ou obesas (World Health Organization, 2020). Esses percentuais sdo ainda maiores na
America Latina, haja vista que quase 60% da populagdo tem sobrepeso e 25% sdo consideradas obesas. Esses valores
triplicaram nas ultimas quatro décadas, colocando a America Latina em segundo lugar nas taxas de obesidade do mundo,
perdendo apenas para a América do Norte segundo as Nagdes Unidas e a Organizacdo para a Cooperacao e Desenvolvimento
Econbémico (OCDE) (Nag¢des Unidas Brasil, 2019).

O excesso de peso é um grande problema para a satde publica pois gera elevados gastos que poderiam ser evitados. 1sso
se deve ao fato do mesmo desencadear diversas comorbidades como: diabetes, dislipidemia, doenga hepética ndo gordurosa,

hipertensdo arterial sistémica, doencas ortopédicas, fibrose cistica, além de dificultar os movimentos respiratorios. Além disso,
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a obesidade é uma doenca complexa de etiologia multifacetada, com sua prépria fisiopatologia, comorbidades e de capacidades
desabilitantes (Luiz Do Prado, Lofrano, Oyama & Damaso, 2009). Representa um estado de inflamacdo de baixo grau, com
varios produtos inflamatorios secretados diretamente pelo tecido adiposo (Michalakis & lIlias, 2020). Nesse cenario destacam-
se a IL-6,IL-1, IL-2, TNFa (tumor necrosis factor a), leptina, adiponectina e adipsina, que formam a “tempestade de citocinas”
responsavel pela desregulacdo imunoldgica e por consequéncia o agravamento do quadro clinico dos pacientes infectados por
SARS-Cov-2.

De acordo com a Federacdo Mundial da Obesidade, "as condicOes relacionadas a obesidade parecem piorar o efeito do
COVID-19 (SARS-CoV-2)", uma vez que ha um ambiente hormonal desfavoravel. Devido a isso, é possivel perceber que
embora os niveis de leptina estejam aumentados, a acdo da leptina por si sé é reduzida, de maneira analoga a acéo da insulina
em pacientes com DM2, sugerindo que a resisténcia a leptina poderia agravar o resultado dos pacientes durante a COVID-19,
(Inés Grenha, Alves, Ribeiro & Cavaco, 2013). Dessa forma, a leptina exerce efeitos negativos na maturagéo, desenvolvimento
e funcdo das células B, além de alteragdes dos linfdcitos, inibicdo do CD8 * e a resposta das células T. Desse modo, 0 ambiente
imunolégico observado na obesidade, que em circunstancias normais atuaria contra o virus, acaba favorecendo sua replicacéo e
proliferacéo.

H& diversos estudos sendo produzidos que descrevem a a¢do do coronavirus no organismo de individuos obesos. No
entanto, ha necessidade de sintese das evidéncias produzidas no sentido de contribuir com governos e entidades na tomada de
deciséo para melhor controle da doenca também neste grupo. Sendo assim, a questdo norteadora da pesquisa foi: pacientes
obesos, com COVID-19 tem maior propensao de desenvolver a forma mais grave da doenca?

Diante da questdo o objetivo da presente revisdo foi analisar e compilar estudos que relacionam a obesidade e as
complicacdes da COVID-19, bem como entender como sua fisiopatologia corrobora para a necessidade de UTI, VMI e

mortalidade.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica com meta-anélise, registrada no PROSPERO sob numero CRD42020196311,
baseada nas diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de revisdo sistematicas e meta-anélise de estudos observacionais,
comparativos sobre fatores de risco e prognésticos (Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, 2014). Guiada pela
seguinte pergunta de pesquisa “Pacientes obesos, com COVID-19, tem maior propensdo de desenvolver a forma mais grave da
doenga? Sustentada na estratégia PECOS: Paciente — obesos, Exposi¢do- pessoas com COVID-19, Comparagdo — pacientes
ndo obesas, o “Outcome” — agravamento do quadro clinico e “Studies”~ foram incluidos os estudos observacionais

comparativos.

Critérios de incluséo

Foram incluidos estudos observacionais ou de coorte, bem como, estudos que abordaram caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, metabdlicas e fisicas da COVID-19 e sua associagdo com a obesidade, com ou sem resultados
guantitativos.

Foram incluidos pacientes obesos e ndo obesos (o IMC foi usado como uma forma de medir o grau de obesidade) que
apresentaram resultado positivo para COVID-19 ao serem submetidos a um teste sorolégico, teste rapido ou swab. Néao levou-

se em consideracdo a faixa etaria dos pacientes, sexo e etnia.
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Critérios de exclusao

Foram excluidos relatos de casos, ensaios clinicos e outras revisdes sistematicas. Além de estudos que néo
apresentaram uma relacédo clara e objetiva entre COVID-19 e obesidade, tais como: artigos referentes a comorbidades, regimes
nutricionais, aspectos ndo COVID-19 de cirurgia bariatrica, coronavirus em animais, medicamentos no tratamento da

obesidade, mecanismos da doenga COVID-19 sem considerar a obesidade.

Busca e identificagdo dos artigos

As bases eletronicas pesquisadas foram PubMed, Lilacs e Scielo. Sendo que a base de dados LILACS é compostas
por referéncias bibliogréaficas de documentos cientificos e técnicos da area da salde referentes a América Latina e Caribe. A
base SCiELO é uma biblioteca eletrdnica que abrange uma colecdo selecionada de periddicos cientificos brasileiros. A base
PubMed foi desenvolvida e é mantida pela Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos. A busca na
literatura foi realizada em 16 de junho de 2020, no entanto ndo delimitou-se ano de publicacéo e idioma, conforme as diretrizes
metodolégicas de revisdo sistematica e meta-analise. Para a busca, foram realizadas combinagdes com os operadores boleanos
“and” e “or”, utilizando os descritores controlados Overnutrition or Abdominal obesity or Obesity or Overweight or Over fat or
Fat or Fatty or Obese or Body weight or Body mass index and Coronavirus or Covid-19 or SARS-Cov-2 de acordo com 0s
Descritores em Ciéncias da Saude (DeSC) e Medical Subject Headings (MeSH).

Os estudos obtidos em todas as combinagdes e bases foram selecionados utilizando o MENDELEY (Singh, 2010) por

meio da eliminag&o das duplicatas, identificacdo, selecdo e avaliacio da elegibilidade.

Sele¢éo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada de maneira independente por dois revisores (A.C. e J.P.) e as discordancias foram
decididas por um terceiro. Inicialmente os artigos foram selecionados ap6s a leitura do titulo e os que atenderam os critérios de
elegibilidade e que tiveram consenso entre os dois revisores, foram selecionados. Em seguida, foram lidos os resumos e 0s

artigos escolhidos nesse segundo momento, foram analisados na integra para inclusdo ou exclusdo da revisao.

Sumarizagéo dos dados

Os estudos incluidos tiveram seus dados sumarizados por dois avaliadores, utilizando para isso o formulario de
extragdo de dados modificado do instrumento proposto pelas diretrizes metodoldgicas utilizadas (Brasil. Ministério da Sadde.
Secretaria de Ciéncia, 2014). ldentificando artigo, ano, autores, caracteristicas e tamanho da amostra, intervencdo,
sinais/sintomas, resultado, (n) UTI, (n) sem UTI, (n) VMI, tempo de internacdo na UTI e (n) mortalidade para obesos e ndo
obesos. Além disso, marcadores metabolicos foram extraidos selecionados de acordo com as necessidades da pesquisa, pois
sdo fatores que influenciam na fisiopatologia das doengas, COVID-19 e obesidade.

Os resultados quantitativos de necessidade de UTI, VMI e mortalidade foram extraidos conforme a disponibilidade
nos artigos. Para isso os pacientes dos estudos foram classificados em quatro categorias de avaliagdo de risco (resultado obeso
presente, resultado obeso ausente, resultado ndo obeso presente e resultado ndo obeso ausente) de acordo com os desfechos ja

citados.

Avaliacéo da qualidade metodolégica
A qualidade foi avaliada usando a escala Strengtheningn the reporting of observational studies in epidemiology

(STROBE), traduzida e adaptada para o idioma portugués, com recomendacfes para melhorar a qualidade dos estudos
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observacionais (estudos de coorte, caso-controle e estudos seccionais). Trata-se de uma lista de verificacdo de 22 itens para
check-list de informacdes, com recomendacfes sobre o que deveria ser incluido em uma descricdo mais precisa e completa de
estudos observacionais, possibilitando uma avalicdo critica dos achados. O risco de viés de publicacdo ndo pode ser avaliado
pelo teste de Egger pois a quantidade de estudos utilizados na meta-analise foi menor do que o minimo necessario para se

aplicar esse teste.

Sintese dos resultados

Os resultados foram sintetizados de maneira qualitativa através de uma avaliagdo critica dos mesmos. Em cada estudo,
os desfechos obtidos (necessidade de UTI, VMI e mortalidade) foram descritos em termos de método e principais resultados, a
fim de verificar a consisténcia e a validade dos mesmos.

Com os resultados quantitativos, foram realizados modelos de meta-analise com o método de variagdo inversa para
resultados binarios (risco relativo) para necessidade de UTI, VMI e mortalidade associado a obesidade. A heterogeneidade
entre os resultados foi avaliada pelo teste 12 e, quando significativos, foram utilizados modelos de efeitos aleatérios e, quando
ndo significativos, modelos de efeitos fixos. Estas analises foram realizadas com o pacote “meta” no ambiente R (Balduzzi &
Rucker, 2019)

3. Resultados

Identificou-se nas bases eletrénicas 1942 artigos, dos quais 1.290 foram excluidos por serem referéncias duplicadas.
Apo6s a exclusdo, 652 estudos foram lidos e avaliados pelo titulo. Depois de realizada a leitura do titulo e resumo, 603 artigos
ndo atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo que 49 artigos foram lidos na integra. Em seguida, foram excluidos 25
artigos restando 24 artigos dos quais 11 havia dados quantitativos. Os artigos ndo escolhidos foram excluidos pelas seguintes
razdes: eram relatos de casos, ensaios clinicos e outras revisdes sistematicas. Além de estudos que ndo apresentaram uma
relacdo clara e objetiva entre COVID-19 e obesidade, tais como: artigos referentes a comorbidades, regimes nutricionais,
aspectos ndo-COVID de cirurgia bariatrica, coronavirus em animais, medicamentos no tratamento da obesidade, mecanismos
da doenca COVID -19 sem considerar a obesidade. O total dos artigos incluidos que atenderam aos critérios de inclusdo foram

24, estes permitiram a analise qualitativa. Sendo possivel a anélise quantitativa para 11 artigos (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da selecdo de evidéncias, baseada nas diretrizes do PRISMA.
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Fonte: Autores.

Na Tabela 1, estdo descritos os estudos incluidos e suas caracteristicas qualitativas. Os 24 estudos incluidos foram
retrospectivos, todos publicados no ano de 2020 e de diferentes paises, tais como Estados Unidos, China, Italia, Franca e
Singapura. O tamanho da amostra dos estudos variou entre 53 a 3615 pacientes com teste positivo para COVID-19, obesos e
ndo obesos, de faixa etaria que variou de adolescentes a idosos com idade superior a 80 anos, de etnias diversas, sem restricao
de sexo e que foram internados em centros de salde. Dentre os estudos selecionados alguns sdo multicéntricos (Kalligeros et
al., 2020). Ainda, na Tabela 1, esta relatada a avaliacdo de qualidade que demonstrou que a pontuacdo de 8 dos 11 artigos
quantitativos, na escala STROBE, atingiram pontuacdo de 77% em A ou B (atendeu completamente e parcialmente os
quesitos). Ja na Figura 2, foram descritos os desfechos dos artigos incluidos que, em sua grande maioria, apresentaram 0
agravamento da doenca, necessidade de UTI, VMI e mortalidade (Hajifathalian et al., 2020). Para isso, fatores metabdlicos e

fisicos foram abordados para sustentar suas teorias.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22965

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, 350101522965, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22965

Tabela 1 - Estudos incluidos e suas caracteristicas qualitativas

Autor, ano (1) Design do Estudo (1) Tamanho da amostra Avaliagdo de
(2) Acompanhamento qualidade
(2) Caracteristicas da amostra (STROBE)
(3) Intervencao e comparagao
Zhang et al,. 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 53; (2) Jovens identificados com Covid-19; (3) Sobreviventes e falecidos apds internacdo A-73%
49 dias hospitalar
B - 15%
Kass et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 265; (2) Individuos identificados com Covid -19 A-41%
1 dia
B-21%
Lighter et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 3615; (2) Individuos que sinalizaram positivos para 0 Covid-19; (3) OB e no-OB em pronto- A —-59%
30 dias socorro, internados em hospital e UTI
B - 25%
Kalligeros et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 103; (2) Adultos consecutivos (> 18 anos), positivos para a Covid-19, hospitalizados; (3) OB e A —58%
49 dias ndo OB que precisaram de internag¢do na UTI e pacientes que ndo precisaram
B - 19%
Moriconi et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 100; (3) OB e ndo OB, necessidade de UT], aporte de O2 e tempo de uso e mortalidade A-87%
31 dias
B-3%
Kassir et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 112; (2) Internados com infecgéo por COVID-19; (3) Sobreviventes e ndo sobreviventes A —-34%
27 dias
B -3%
Hajifathalian et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 770; (2) Individuos com Covid-19 de idade média de 63,5 anos, IMC médio de 29 kg/m2 e 61% A —90%
37 dias eram masculinos; (3) Pacientes com COVID-19 OB e ndo OB, desenvolvimento da forma grave da
doenca, UTI, VMI e 6bito entre os grupos B-0%
Ong et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo (1) 182; (2) Asiaticos com Covid-19, idade <60 anos, IMC >25 ¢ IMC <25; (3) Relagéo entre os A —39%
pacientes de IMC <25 ¢ >25 ¢ 02 ¢ VMI
B - 29%
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Palaiodimos et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 200; (2) Pacientes consecutivos admitidos na UTI; (3) OB e ndo OB e o risco para mortalidade, A—-87%
21 dias VMI, O2 suplementar
B - 0%
Busetto et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 92; (2) Individuos consecutivos admitidos em centro hospitalar, sobrepeso ou OB dois tergos, A-87%
20 dias; maioria homens de meia idade; (3) Sobrepeso, OB e ndo OB, idade, VMI, aporte de 02, UTl e
unidade respirat6ria semi-intensiva B-3%
Simonnet et al., 2020 (1) Quantitativo, retrospectivo; (2) (1) 124; (2) Pacientes internados em UTI SARS-CoV-2, maioria homens, idade >50 anos, poucos A-91%
38 dias; casos com idade <20 anos; (3) OB e ndo OB, necessidade de VMI, O2 suplementar
B-3%

Legenda: OB (Obesos), IMC (indice de Massa Corporal). Fonte: Autores.
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Figura 2 - Resultados dos artigos incluidos na revisao.

Clinico (8)

l UTI (22)

7

: VMI (15)
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Agravamento da COVID-19 . Fatores Metabolicos Alterados . Fatores Fisicos Alterados

Fonte: Autores.

Em alguns estudos observou-se que pacientes obesos demonstraram piora do quadro inflamatério da doenca COVID-
19 devido a instabilidade imunoldgica e ao ambiente metabdlico desfavoravel (Messina et al., 2020; Palaiodimos et al., 2020;
Ryan & Caplice, 2020). Além de maior admissdo e permanéncia em UTI’s. Somado a isso, é possivel perceber que os indices
de internacGes e complicacdes no COVID-19 com pacientes que eram obesos, ultrapassou o indice de obesidade presentes na
populacéo local do estudo. Ou seja, entre os pacientes com COVID-19 agravada naquela regido a maioria eram obesos.
(Busetto et al., 2020)

Em relagdo a resposta imune, estudos mostraram haver uma forte associacdo entre a obesidade e o estado inflamatdrio
crénico, caracterizada por um conjunto de alteracfes metabdlicas (Belan¢i¢, Kresovi¢, & Racki, 2020). O tecido adiposo nédo é
apenas um local de estoque mas também assume um papel importante na produgdo de substancias bioativas, adipocinas, com
funcbes imunoldgicas como a adipsina, adiponectina, proteina C reativa (PCR), TNF-a, leptina, interleucina 6 e IL-18. (Inés
Grenha et al., 2013). A leptina exerce grande contribuicdo na resposta imune do organismo, como na proliferacdo, maturagéo e
diferenciacdo dos linfécitos, desenvolvimento do timo, producdo de citocinas, regulagdo da apoptose de mondcitos e da
atividade dos neutrofilos e macrdfagos. Individuos obesos tém hiperleptinemia o que resulta em uma resisténcia a leptina,
prejudicando as atividades reguladas por ela. Logo, o quadro inflamatério instaurado pela obesidade leva ao agravamento do
COVID-19. Na medida em que hd uma redugdo do numero de células funcionalmente ativas do sistema imune, como
linf6citos, macréfagos, neutréfilos e eosindfilos. (Luzi & Radaelli, 2020)

Desta forma, com um aumento de células adiposas ocorre uma alteracdo na producdo de adipocinas inflamatérias, ou
seja, quanto maior a quantidade de tecido adiposo maior serd a secre¢do dessas adipocinas pro inflamatorias. A producdo de
TNF-a, PCR, IL-6 e IL-1B encontra-se elevada enquanto a adiponectina, anti-inflamatdria, encontra-se diminuida.
Desencadeando a tempestade de citocinas responsaveis pelo grau de inflamacéo encontrado em pacientes obesos devido ao

desequilibrio imune (Inés Grenha et al., 2013).
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Um estudo levantou a teoria de que se ocorresse uma modificacdo do regime alimentar para melhorar os niveis de
adiponectina poderia se ter um resultado positivo na prevencao da infeccdo por SARS-Cov-2, além de melhorar o estado dos
pacientes ja infectados. Haja vista que, o metabolismo do obeso com COVID-19 e a consequente liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, incluindo interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a), tem papel significativo na piora do quadro
infeccioso diminuindo os nivel de adiponectina (Luzi & Radaelli, 2020; Malavazos, Corsi Romanelli, Bandera, & lacobellis,
2020; Messina et al., 2020). No entanto, o efeito positivo proposto pelo trabalho ndo foi comprovado e os autores chegaram a
conclusdo que ele é controverso.

Em alguns desfechos, o agravamento da doenga COVID-19 em jovens foi atrelado ao excesso de peso, ja que esses
ndo possuiam comorbidades associadas além da obesidade (Kass, Duggal, & Cingolani, 2020; Zhang et al., 2020). Enquanto
outros estudos cujo indice de mortalidade era igual para obesos e ndo obesos, ou até maior para pessoas com peso referencial,
havia uma prevaléncia de pacientes idosos e com comorbidades associadas no grupo de ndo obesos (Busetto et al., 2020).

Um artigo escrito na China citou as comorbidades associadas a obesidade, com uma tendéncia ao aumento da
disposicdo para a doenga grave de COVID-19 (Engin, Engin & Engin 2020). Mas, nenhuma associacdo significativa, nessa
populagdo especifica, pode ser elucidada com a obesidade grave.

De modo semelhante, o excesso de gordura visceral, € descrita como prejudicial, diminuindo a capacidade funcional
pulmonar (Dietz & Santos-Burgoa, 2020; Luzi & Radaelli, 2020). Estudos mostram ainda diminuicdo do volume de reserva
expiratorio e complacéncia do sistema, devido as alteragcbes nos movimentos respiratorios. Portanto, os fatores fisicos também
influenciam no agravamento do COVID-19 em obesos, na medida em que ha dificuldade na realizagdo de diagnostico de
imagem, no processo de intubacéo, transporte e na acessibilidade e acomodag&o nos leitos (Michalakis & Ilias, 2020).

Os resultados encontrados na meta-analise referente a frequéncia combinada dos estudos entre obesos mostraram
necessidade de UTI em 27% dos casos Intervalo de Confianca (IC) 18%-37% (I12= 92% e p< 0,01) com risco relativo (RR) de
1,47 IC 1,29-1,68 (12=0% e p=0,82). VMI foi de 34% IC 15%-52% (12=96% e p<0,01) com RR de 1,48 IC de 1,26-1,73
(12=0% e p=0,70). Mortalidade foi de 14% IC de 5%-23% (12=90% e p<0,01) com RR de 1,05 IC 0,40-2,76 (12=81% e p<0,01)
(Tabela 2 e Figura 3). Apesar dos estudos serem heterogénios, isto é terem resultados variados com heterogeneidade clinica, os
achados encontrados sdo significativos.

Tabela 2 - Modelos de meta-anélise da frequéncia de cada desfecho entre obesos e risco relativo (RR) com estimativa do

efeito combinado, intervalo de confianga de 95% (IC) e teste de heterogeneidade (12 e p-valor).

cor?:i:; do IC 95% Heterogeneidade
Frequéncia do desfecho em obesos
UTI 27% 18%- 37% 12=92% e p<0,01
VMI 34% 15%- 52% 12-96%e p<0,01
Mortalidade 14% 5% - 23% 12=90% e p<0,01
Risco relativo (RR)
UTI 1,47 1,29-1,68 12=0% e p=0,82
VMI 1,48 1,26 -1,73 12=0% e p=0,70
Mortalidade 1,05 0,40 -2,76 12=81% e p<0,01

Fonte: Autores.
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Figura 3. Forest plot dos modelos de meta-analise do risco relativo (RR) com estimativa do efeito combinado, intervalo de

confianca de 95% (IC) e teste de heterogeneidade (I e p-valor).

Obese Notobese

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Lighter, 2020 202 1370 229 2245 ¥ 3 145 [1.21;1.73] 547%
Kalligeros, 2020 25 49 19 54 T 145 [092;228] 83%
Palaiodimos, 2020 29 162 3 38 — 227 [0.73;7.05] 13%
Hajifathalian, 2020 92 277 99 465 - 156 [1.23;199] 29.3%
Ong, 2020 12 40 15 51 G 102 [054;193] 42%
Busetto, 2020 7 29 9 63 ——~— 169 [0.70;409] 22%
Random effects model 1927 2916 S 1.47 [1.29; 1.68] 100.0%
Heterogeneity: 1?=0%,t°=0,p=082 I T T 1
02 05 1 2 5
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Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Palaiodimos, 2020 35 162 7 38 — 117 [056;244] 47%
Hajifathalian, 2020 91 277 99 465 i 154 [1.21;197] 429%
Simonnet, 2020 48 59 37 65 - 143 [1.12;1.82] 423%
Ong, 2020 8 40 8 5 128 [052;3.10] 32%
Busetto, 2020 2 29 7 63 062 [0.14,281] 1.1%
Kalligeros, 2020 19 49 10 54 —_— 209 [1.08;405] 58%
Random effects model 616 736 ; 1 <> : ; 1.48 [1.26; 1.73] 100.0%
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Obese NotObese

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Kassir, 2020 15 33 2 79 —+—— 1795 [4.35,74.16] 17.7%
Palaiodimos, 2020 36 162 12 37 — 069 [040; 1.18] 264%
Hajifathalian, 2020 22 2717 57 465 -+ 065 [0.41; 1.04] 271%
Ong, 2020 1 40 3 5 —_— 043 [0.05; 393] 113%
Busetto, 2020 2 29 10 63 — =1 043 [0.10; 1.86] 17.4%
Random effects model 541 695 15'?‘_ 1.05 [0.40; 2.76] 100.0%

Heterogeneity: I° = 81%, ©° = 0.8307, p < 0.01
01 0512 10
Mortality

Fonte: Autores.

4. Discusséo

O COVID-19 é uma doenca infecciosa que atingiu proporcBes globais rapidamente, tendo uma evolucdo rapida e alta
infectividade. Manifesta-se de forma leve ou grave, podendo apresentar desde sintomas brandos como tosse, corisa, cefeléia e
febre até Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), podendo levar ao 6bito (Netto et al., 2020).

Associando a atual transicdo demografica da America Latina, em que ha um aumento da populacéo em idade ativa no
mercado de trabalho, com as condigdes socioecondmicas e culturais, percebe-se uma diminuicdo das praticas de exercicios
fisicos além de uma ma alimentacdo, culminando no aumento das taxas de obesidade nesse publico (UOL,2021).

A obesidade como doenca cronica e multifatorial estd associada a um estado inflamat6rio cronico, capaz de
desenvolver uma série de complicacBes relacionadas a desregulagdo hormonal e do sistema imune. Quando essa condicdo é
adicionada ao cendrio do novo coronavirus, hd um aumento dessas complicacdes e resultados desfavoraveis (Michalakis &
llias, 2020)

Este estudo analisou artigos referentes ao COVID-19 e a obesidade. Os desfechos de necessidade de UTI, VMI e

mortalidade foram analisados a partir da meta-analise e da reviséo sistematica. Os resultados encontrados foram significativos
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e demonstraram que pacientes obesos apresentaram maior risco de admisséo de UTI (27%) e necessidade de VMI (34%). Ja na
mortalidade (14%), os resultados ndo foram tdo significativos pois na amostra de alguns artigos europeus a prevaléncia de
obesos estava em pacientes jovens enquanto 0s pacientes nao obesos eram em sua maioria idosos, com varias comorbidades e
por isso com maior chance de evoluir ao ébito (Moriconi et al., 2020).

Observou-se no presente estudo que dentre os pacientes com COVID-19 admitidos na UTI, mais de 50% daqueles que
necessitaram de VMI eram obesos. Tal fato pode ser explicado em parte porque a massa corporal excessiva favorece
complicacdes fisicas em relacdo ao transporte, acomodacdo e intubacdo do paciente obeso (Finer, Garnett & Bruun,, 2020;
Ryan, Ravussin & Heymsfield, 2020). Em uma revisdo abordando o mesmo tema Féldi (2020) compilou artigos mostrando
que individuos obesos precisaram de diferentes formas de suporte respiratorio e intubacdo endotraqueal, além de os mesmos
apresentarem maiores dificuldades para realizacdo dos procedimentos de exames complementares.

De maneira geral, os artigos incluidos na presente revisdo mostraram que pacientes com IMC mais elevado
necessitaram de UTI com maior frequéncia (Kassir, 2020). Esse achado pode ser explicado tanto pelas reservas pulmonares
reduzidas e alteracBes anatdmicas da parede tordcica quanto pelas alteracGes da resposta imunoldgica (Muscogiuri, Pugliese,
Barrea, Savastano & Colao, 2020). Haja vista que, o tecido adiposo néo € apenas um local de estoque mas também tem papel
importante na produgéo de citocinas inflamatdrias, que quando em excesso podem agravar o quadro clinico (Dietz & Santos-
Burgoa, 2020; Petrakis et al., 2020).

A revisdo sistematica de Malik (2020), relatou haver um associa¢do mais significativa entre a obesidade em pacientes
idosos e com COVID-19. Entretanto nos artigos incluidos nesta revisdo ndo houve distingdo de faixa etéaria entre os pacientes
obesos e com agravamento de COVID-19, pelo contrério, houve uma prevaléncia de obesidade em pacientes mais jovens,
principalmente nos estudos feitos nos EUA, em que a obesidade populacional esta acima da média mundial (Watanabe et al.,
2020).

Siqueira (2020) descreve correlacdo entre aumento do IMC, especialmente acima de 30 kg/mz2, com piores desfechos
em pacientes infectados com o novo coronavirus. Essa relagcdo foi semelhante a encontrada no presente estudo de revisao,
dado que os artigos incluidos apontaram maior gravidade das manifestages clinicas do coronavirus em pacientes obesos.
Entretanto, néo foi analisado a obesidade apenas de acordo com os valores padrées (OMS) de IMC (>30 Kg/ m?), pois em dois
estudos orientais, levou-se em conta as diferencas étnicas da populacdo. Nesses artigos os pacientes considerados obesos
apresentavam IMC superior a 25 Kg/ m? (Kassir, 2020; Ong, Young, Leo & Lye, 2020).

Ainda, observou-se uma variacdo significativa em relagdo ao contingente de pacientes abordados pelos estudos
incluidos nessa revisdo. Isto é, o tamanho da amostra nos trabalhos foi de 53 pacientes (Zhang et al., 2020) a 3615 (Lighter et
al., 2020). No entanto, apesar da amostra ser pequena, na maioria dos estudos, a qualidade geral ndo foi prejudicada. Uma
analise semelhante foi encontrada na revisdo de Tamara (2020) na qual apesar do estudo apresentar uma amostragem menor
(Simonnet et al., 2020), a qualidade dos seus dados € melhor.

A avaliacdo de qualidade apresentou variagdes, mas a maioria dos estudos tiveram escore superior a 75%. Percebe-se
também que houve uma grande abrangéncia de paises, bem como estudos multicéntricos e unicéntricos. Além disso, a
heterogeneidade dos artigos em geral mostrou-se significativa.

Na meta-analise realizada neste trabalho, a selecdo e extracdo dos dados quantitativos referentes ao desfecho UTI de
dois estudos (Kalligeros et al., 2020; Lighter et al., 2020) diferiram de outra revisdo sistematica (Foldi et al., 2020). Pois a
meta-analise realizada por Foldi (2020) ndo incluiu o total da amostra sugerindo possivel viés nos resultados obtidos.

A presente revisdo apresentou limitacfes, dado que nos estudos selecionados, houve indisponibilidade da totalidade
de informagdes em relagdo aos fatores metabdlicos, caracteristicas dos pacientes (idade, IMC e outras comorbidades),

especificacdo se o estudo era multicéntrico ou unicéntrico, avaliagdo inadequada e incompleta dos dados extraidos dos
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prontuarios ou apresentacdo deficiente dos mesmos. Além disso, ndo foi possivel fazer estratificagdo maior entre as classes de
obesidade. Outra limitacdo digna de nota, é que poucos estudos apresentaram dados quantitativos, diante desse fato a analise de
viés de publicagdo nos estudos ndo pode ser realizada pois o grafico de funil e teste de Egger (metodologias adequadas para
este fim) devem ser aplicados quando ha, pelo menos, sete estudos com dados disponiveis. No caso da presente revisdo, 0s
modelos foram construidos com 5-6 artigos, demonstrando que a evidéncia aqui relatada ainda precisa de mais estudos
originais para que tenha mais robustez.

A COVID-19 foi uma emergéncia de salde publica em 2019-2020 e até a data da presente revisdo, havia uma
quantidade consideravel de pesquisas em andamento e sendo publicadas a todo momento. Por isso, considera-se que o nivel de

evidéncia das associages pode apresentar mudancas até a versao final de nossa reviséo.

5. Concluséao

A presente revisdo sistematica avaliou a relacdo da COVID-19 em pacientes obesos. Analisando os desfechos
necessidade de UTI, VMI e mortalidade conclui-se que a obesidade é um fator preditor para o agravamento da COVID-19 em
todos os continentes. Dessa forma, individuos obesos necessitam de uma abordagem precoce bem como um atendimento
especial em caso de contaminacdo pelo virus, haja vista que nesses pacientes hd um ambiente hormonal desfavoravel, que

desregula o sistema imune e desencadeia a piora do quadro clinico.
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