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RESUMO

Introducdo: A infeccdo causada pelo novo coronavirus apresenta gravidade variavel,
podendo evoluir desde formas assintomaticas até manifestagdes que levam ao Obito. Nesse
sentido, em suas apresentacGes mais graves, a pandemia da Covid-19 ja resultou em milhdes
de mortes em todo o mundo. Em virtude disso, os pesquisadores tentam entender quais
condicgdes contribuem para a gravidade da doenca. Um dos principais fatores de risco é a
obesidade, uma doenga cronica que ja demonstrou contribuir para o surgimento e o
agravamento de uma série de condicgdes, incluindo doengas cardiovasculares e diabetes.
Objetivo: Dessa forma, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisdo sisteméatica com
metanalise sobre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em individuos com obesidade. Metodologia:
Realizou-se uma busca por pares nas bases de dados PubMed, Web of Science, Scopus e
Embase, e na literatura cinza (Google Académico, bioRxiv e medRXxiv) entre fevereiro e abril
de 2021, com filtro para ano de publicacdo entre 2019 e 2021, mas sem restricdo quanto ao
idioma ou local de publicacdo. Resultados: Seguindo o modelo PRISMA, foram incluidos 13
artigos, totalizando 9189 individuos. Verificou-se que os pacientes obesos tém maior chance
de apresentar hipertensdo arterial (OR = 1,41 [1,17-1,70]), diabetes mellitus (OR = 1,47
[1,32-1,63]) e doenca pulmonar (OR = 1,57 [1,32-1,87]), bem como de evoluir com dispneia
(OR = 1,86 [1,27-2,72]) e diarreia (OR = 1,96 [1,03-3,73]) em comparacdo aqueles sem
obesidade. Além disso, niveis mais elevados de proteina C reativa (PCR), ferritina e D-dimero
foram constatados entre os obesos. Observou-se também que pacientes com obesidade
infectados pelo novo coronavirus tiveram maior chance de admissdo em unidade de terapia
intensiva (OR = 1,52 [1,34-1,73] e de intubacdo (OR = 1,60 [1,37-1,86]) do que 0s nado
obesos, porém sem impacto na mortalidade (OR = 0,98 [0,75-1,28]). Conclusdo: Dessa
forma, esta revisao reforca o potencial de gravidade da infeccdo pelo novo coronavirus entre
pacientes obesos, destaca que 0 excesso de gordura corporal ndo é fator preditor definitivo
para mortalidade, alerta para a influéncia das comorbidades na evolucdo da Covid-19 e
ressalta que dispneia e diarreia, assim como niveis aumentados de PCR, ferritina e D-dimero
devem ser valorizados no Departamento de Emergéncia, sobretudo em pessoas com
obesidade.

Palavras-chave: = SARS-CoV-2. Covid-19. Obesidade. Terapia intensiva. Intubacdo.
Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Infections caused by the new coronavirus varies in severity, and may evolve
from asymptomatic forms to manifestations that lead to death of patients. In this sense, in its
most serious forms, the Covid-19 pandemic has already caused millions of deaths worldwide.
As a result, researchers are trying to understand which conditions contribute to the severity of
the disease. One of the main common risk factors is obesity, a chronic disease that has shown
to contribute to the appearance and worsening of a range of conditions, including
cardiovascular disease and diabetes. Objective: Thus, the aim of this study was to carry out a
systematic review with meta-analysis on SARS-CoV-2 infections in obese individuals.
Methodology: Some pair search was carried out in the PubMed, Web of Science, Scopus and
Embase databases, as well as in the gray literature (Google Academic, bioRxiv and medRxiv)
between February and April 2021, in order to find publications between the years of 2019 and
2021, but without restriction as to language or place of publication. Results: Following the
PRISMA model, 13 articles were included, totaling 9189 individuals. It was found that obese
patients are more likely to have hypertension (OR = 1.41 [1.17-1.70]), diabetes mellitus (OR
= 1.47 [1.32-1.63]) and lung diseases (OR = 1.57 [1.32-1.87]), as well as progressing to
dyspnea (OR = 1.86 [1.27-2.72]) and diarrhea (OR = 1.96 [1.03-3.73]) compared to those
without obesity. In addition, higher levels of C-reactive protein (CRP), ferritin and D-dimer
were observed among obese individuals. It was also observed that obese patients infected with
the new coronavirus were more likely to be admitted in intensive care unit (OR = 1.52 [1.34-
1.73] and intubation (OR = 1.60 [1.37-1.86]) than the non-obese, but with no impact on
mortality (OR = 0.98 [0.75-1.28]). Conclusion: Thus, this review reinforces the potential for
the infection severity by the new coronavirus among obese patients, highlights that excess
body fat is not a definitive predictor for mortality, alerts to the influence of comorbidities on
the evolution of Covid-19 and points out that dyspnea and diarrhea, as well as increased levels
of CRP, ferritin and D-dimer should be valued in the Emergency Department, especially in
people with obesity.

Keywords: SARS-CoV-2. Covid-19. Obesity. Intensive care. Intubation. Mortality.
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1 INTRODUCAO

Desde os primeiros relatos de casos de um surto de pneumonia viral na provincia de
Hubei, na China, em dezembro de 2019, até 0 momento, mais de 380 milhGes de pessoas em
todo o mundo ja foram infectadas e mais de 5 milhdes delas morreram em decorréncia do
novo coronavirus (OMS, 2022). No Brasil, o primeiro caso foi identificado em fevereiro de
2020, na cidade de S&o Paulo/SP e, desde entdo, mais de 25 milhdes de casos e mais de 627
mil 6bitos ja foram registrados (MS, 2020; OMS, 2022).

A infeccdo pelo novo coronavirus tem como porta de entrada no organismo as
mucosas da boca, do nariz e dos olhos, a partir das quais alcanca o trato respiratério superior e
inferior, onde se multiplica (OSUCHOWSKI et al., 2021; PARASHER, 2021; WIERSINGA
et al., 2020). Apos esse momento, a gravidade da infeccdo varia entre os individuos desde
formas assintomaéticas até apresentacdes graves que podem levar a necessidade de ventilacdo
mecanica, admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e morte (LI et al., 2020b;
PARASHER, 2021; YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020; ZHOU et al., 2020b).

Verifica-se que a taxa de letalidade em decorréncia da Covid-19 pode chegar a 20%,
sendo ainda maior dentre os internados em UTI e naqueles com idade mais avancada, nos
quais pode ultrapassar os 60% (RICHARDSON et al., 2020). Além disso, dentre 0s
sobreviventes, ha risco do desenvolvimento de sequelas, sobretudo cardiacas, neuroldgicas e
renais (OSUCHOWSKI et al., 2021; WIERSINGA et al., 2020).

Assim, em virtude da elevada morbimortalidade provocada pela infec¢do, a
comunidade cientifica busca compreender os fatores que efetivamente interferem na resposta
terapéutica, na evolucdo da doenca, nos seus impactos clinicos, funcionais e no desfecho dos
pacientes acometidos (ALI; KUNUGI, 2021; MARTINS-FILHO et al., 2020; SISO-
ALMIRALL et al., 2021; WU; MCGOOGAN, 2020).

Nesse sentido, destaca-se a obesidade, doenca caracterizada pelo acumulo anormal
ou excessivo de gordura no corpo (OMS, 2021b), e que esta associada a inflamacéo cronica
(CACI et al.,, 2020), aumento do risco cardiovascular (SCHETZ et al., 2019) e a outras
comorbidades, como diabetes, hipertensio arterial e desordens musculoesqueléticas (FOLDI
etal., 2020; OMS, 2021b).

Sabe-se que a obesidade esta associada a risco aumentado de mortalidade por muitas
causas (AUNE et al., 2016), e estima-se que cerca de trés milhdes de pessoas morrem

anualmente em decorréncia do excesso de peso (OMS, 2021c). Dessa forma, paralelamente a
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infeccdo pelo novo coronavirus, vivencia-se uma epidemia da obesidade, cuja prevaléncia no
Brasil aumentou 72% nos ultimos anos, atingindo mais de 20% da populacdo adulta
(BRASIL, 2020).

Em relacdo a essa associacdo, ha dados na literatura que indicam o potencial da
obesidade em predizer maior gravidade entre os infectados pelo novo coronavirus
(BESHBISHY et al., 2020; FOLDI et al., 2020; FRANK et al., 2020; ROTTOLI et al., 2020;
YANG; HU; ZHU, 2021; YU et al., 2021). Entretanto, a associacao direta entre obesidade e
os piores desfechos dos pacientes infectados por Covid-19 permanece controversa (AULD et
al., 2020; CUMMINGS et al., 2020; DANA et al., 2021; FLINT; TAHRANI, 2020;
KOOISTRA et al, 2021; LIU et al., 2022).

Tal incerteza reforca a necessidade de compreender os impactos da obesidade sobre
este tipo de afeccdo, considerando varidveis além da classificacdo pelo indice de massa
corporal (IMC). Entdo, ap6s mais de um ano de pandemia, 0 objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo sistematica com metanalise sobre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em

individuos com obesidade desde a admisséo até a alta hospitalar.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da infec¢do pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2)

Em dezembro de 2019, a China alertou a Organizacdo Mundial da Salude sobre o
surgimento frequente de casos de pneumonia por causa ainda desconhecida na cidade de
Wuhan, capital da provincia de Hubei. Posteriormente, em janeiro de 2020, apds estudos mais
profundos do novo genoma viral, os cientistas chineses identificaram evidéncias de
transmissdao ao longo de quatro geragdes de um novo coronavirus (PHELAN; KATZ;
GOSTIN, 2020).

De forma geral, os coronavirus (CoVs) podem ser achados em uma grande variedade
de animais e frequentemente sdo responsaveis por causar doencgas neuroldgicas, hepaticas e
principalmente respiratorias com gravidade varidvel. Biologicamente, os CoVs pertencem a
ordem Nidovirales, & familia Coronaviridae e a subfamilia Coronavirinae. Esta ultima é
composta por quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus. O primeiro e 0 segundo géneros infectam mamiferos; ja o terceiro e o
quarto infectam tanto aves quanto mamiferos (WOO et al., 2012; ZHU et al., 2020).

Este novo coronavirus identificado, denominado inicialmente como 2019-nCoV, é
um B-coronavirus (WOO et al., 2012; ZHU et al., 2020), que faz parte de uma grande familia
de CoVs, em que alguns patdgenos provocam resfriados comuns e outros sintomatologia
variada, capazes de provocar doencas mais graves, como, por exemplo, a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS)
(OSUCHOWSKI et al., 2021).

O coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) foi responsavel
por uma epidemia no periodo de 2002-2003, iniciada na China, e que alcancou um total de 29
paises; em seguida, em 2012, o coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV) provocou um surto inicial na Arabia Saudita e afetou outros 27 paises; ambos
sdo transmitidos de animais para humanos e sdo capazes de provocar doencas respiratorias
graves em individuos afetados (FEHR; CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017); e,
atualmente, 0 2019-nCoV ja ganhou proporcdes e consequéncias ainda maiores, afetando 225
paises e territdrios até o dia 02 de fevereiro de 2022 (WORLDOMETER, 2022).
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Em virtude dessa grande dimensdo, o Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(International Committee on Taxonomy of Viruses - ICTV) adotou como nome para 0 novo
virus, a sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), anteriormente conhecida como
2019-nCoV (GORBALENYA et al., 2020). Além disso, devido ao amplo espectro de
apresentacgdes clinicas e resultados das infec¢bes provocadas pelo SARS-CoV-2, que variam
desde assintomaticas até fatais, a OMS introduziu o nome de “Doenga Coronavirus 2019
(COVID-19)” em fevereiro de 2020 (OMS, 2020a).

Posteriormente, em 11 de marco de 2020, a OMS declarou o surto do SARS-CoV-2
como uma pandemia em decorréncia do nimero cada vez maior de casos fora da China
(OMS, 2020b). Atualmente, a infeccdo pela Covid-19 ja totaliza mais de 380 milhGes de casos
ao redor do mundo e mais de 5 milhdes de mortes (OMS, 2022). No Brasil, um dos paises
mais acometidos pelo virus, o primeiro caso foi reportado no dia 26 de fevereiro de 2020 na
cidade de Séo Paulo/SP (MS, 2020). Desde entdo, o nimero de infectados s6 expandiu e neste
momento o pais ja totaliza mais de 25 milhdes de casos e mais de 627 mil ébitos (OMS,
2022).

No que se refere ao surgimento da Covid-19, acredita-se que a dinamica de
transmissdo zoondtica dos primeiros casos estd associada ao mercado de frutos do mar de
Huanan, um local que também comercializava animais selvagens, com posterior transmissdo
entre pessoas e crescimento exponencial (LI et al., 2020a). Além disso, uma andlise de
evolucdo genética apontou que o SARS-CoV-2 é 96% idéntico a um virus semelhante ao
coronavirus de morcego (ZHOU et al., 2020a). Assim, considera-se que estes animais
selvagens sejam reservatorios do SARS-CoV-2, porém, para que ocorra a infeccao desse virus
em humanos, o animal pangolim seria 0 hospedeiro intermediario (LAM et al., 2020).

2.2 Fisiopatologia da Doenca Coronavirus 2019 (Covid-19)

Os CoVs sdo virus de RNA de fita simples e sentido positivo, que apresentam
didmetro entre 60 nm a 140 nm e projecdes em seu envoltorio com aparéncia de uma coroa
solar sob microscopia eletronica (WIERSINGA et al., 2020). Sdo constituidos de quatro
proteinas estruturais: Spike (S), membrana (M), envelope (E) e nucleocapsideo (N) (YUKI,
FUJIOGI, KOUTSOGIANNAKI, 2020).
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A proteina S se projeta da superficie viral, sendo importante no processo de fixacéo e
penetracdo no hospedeiro. Ela apresenta duas subunidades funcionais: S1 e Sp; a primeira
promove a ligacdo ao receptor da célula hospedeira e a segunda promove a fusdo da
membrana viral a celular (YUKI, FUJIOGI, KOUTSOGIANNAKI, 2020).

Deste modo, como mostra a Figura 1A, o ciclo de vida do virus no hospedeiro é
formado pelas etapas de (1) ligacdo, (2) penetracdo, (3) biossintese, (4) maturacdo e (5)
liberacdo. ApoOs adentrar no corpo do individuo, o SARS-CoV-2 apresenta como alvo as
células epiteliais nasais e brénquicas e 0s pneumaocitos; assim, 0 virus, por meio da proteina S,
se liga ao receptor do hospedeiro, que € a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) (1). A
serina protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), presente na célula hospedeira, ativa essa
proteina S e cliva o receptor ACE2 permitindo a entrada na célula de forma mais facil, através
do processo de endocitose ou por meio de fusdo de membrana (2). Visto que a liberacdo do
contetdo viral ocorreu dentro das células hospedeiras, 0 RNA viral entra no nicleo e utiliza
toda a maquinaria celular para que ocorra a replicacdo. Dessa forma, o mRNA viral é
utilizado para produzir proteinas virais (3), €, com isso, novas cépias do virus sdo formadas
(4) e liberadas no organismo do individuo (5). Consequentemente, essas novas particulas
virais invadem outras células epiteliais adjacentes e promovem transmissdo a outras pessoas
através de goticulas respiratérias (WIERSINGA et al., 2020; YUKI, FUJIOGI,
KOUTSOGIANNAKI, 2020).

Até esse momento, ainda existem lacunas sobre a forma como a Covid-19 se
dissemina para o trato respiratorio inferior, porém, Osuchowski et al. (2021) sugerem duas
possiveis explicacdes: a primeira € que a aspiracdo de microparticulas do virus provoca uma
disseminacdo da orofaringe para os pulmdes; e a segunda é que essas microparticulas
aspiradas sdo transportadas direto para o trato respiratério inferior através do fluxo de ar.

Como observado na Figura 1B e 1C, com a progressao da infeccdo e a intensificacédo
da replicacdo viral, ha comprometimento da integridade da barreira alvéolo-capilar e
recrutamento de neutrofilos, mondcitos e macrofagos para o interior das células infectadas.
Em virtude disso, desencadeia-se um processo inflamatério que resulta em edema intersticial,
e que se apresenta, a tomografia de térax, como opacidade em vidro fosco. Esse edema leva a
formacgéo de uma membrana hialina nos espacgos alveolares, com comprometimento das trocas
gasosas e consequente manifestacdo de dispneia progressiva, quadro clinico denominado
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) (WIERSINGA et al., 2020).
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Figura 1: Fisiopatologia da Doenca Coronavirus 2019 (Covid-19). A: Representacdo da entrada do virus no
hospedeiro, mediada pela proteina S e pelo receptor ACE2, e da sua multiplicagdo no interior do trato
respiratorio. B: Estagio inicial da Covid-19, com recrutamento de células de defesa e resposta inflamatoria. C:
Progressao da Covid-19, com quebra da barreira alvéolo-capilar, intensificacdo do processo inflamatério e
edema intersticial, que resultam em comprometimento das trocas gasosas e dispneia progressiva.
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Nas manifestacGes mais graves da doenca (Figura 1C), o sistema de coagulacdo €
intensamente ativado, com consumo de seus fatores, e pode levar a formacdo de trombos
micro e macrovasculares, responsaveis pela ocorréncia de trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e isquemia cerebral, dentre outras possiveis complicac@es. Além disso, 0 virus ataca
e destroi linfécitos T, causando sua reducdo (linfopenia) e prejudicando a resposta
imunolégica. Todo esse quadro, associado a sepse de etiologia viral, € responsavel pela
disfuncéo organica que pode levar a morte (WIERSINGA et al., 2020).

2.3 Transmisséo, apresentacao clinica e evolucao da Covid-19

A porta de entrada do virus SARS-CoV-2 no organismo do individuo séo as mucosas
da boca, do nariz e dos olhos. A transmissdo ocorre a partir de goticulas respiratorias
expelidas por pessoas infectadas que estejam falando, tossindo ou espirrando; através do
toque em superficies de contato infectadas pelo virus; por disseminacdo de aerossoOis
(goticulas menores que ficam suspensas no ar) em circunstancias especificas como intubacao,
broncoscopia, aspiracdo do trato respiratorio e tragueostomia; e através de contato com
objetos utilizados pela pessoa infectada, a exemplo de cobertores, macanetas, talheres e
roupas (PARASHER, 2021; WIERSINGA et al., 2020).

Uma vez que a infeccdo tenha ocorrido, a replicacdo viral ocorre no trato respiratorio
superior e inferior, e 0 pico de carga viral é de trés a cinco dias apds o inicio dos sintomas
(OSUCHOWSKI et al., 2021). O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 (tempo desde a
exposicao até o inicio dos sintomas) é de aproximadamente 5 a 6 dias, podendo alcancar até
14 dias. Nesse espaco de tempo, também chamado de periodo pré-sintomatico, as pessoas
infectadas pelo virus podem transmiti-lo a outras através dos contatos citados acima.
(PARASHER, 2021). Assim, a maior transmissibilidade do SARS-CoV-2 esta relacionada a
replicacéo viral ativa nas vias aéreas superiores nos periodos pre-sintomaticos e sintomaticos
(OSUCHOWSKI et al., 2021).

Quanto a apresentacdo clinica, os sintomas mais frequentes séo febre, tosse seca e
dispneia. Além disso, outros sintomas também podem ser observados como fadiga, mialgias,
nausea ou vomito, diarreia, cefaleia, fraqueza, rinorreia, alteracdo no olfato e no paladar
(MAO et al., 2020; PARASHER, 2021; WIERSINGA et al., 2020).

Para o diagndstico da infecgdo pelo SARS-CoV-2, além da apresentacdo clinica,

dispde-se de exames laboratoriais e de imagem. O teste da reacdo em cadeia da polimerase
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(RT-PCR) é um dos métodos mais utilizados e se baseia na deteccdo do RNA viral a partir de
amostras coletadas de swab de secrecdes nasofaringeas e orofaringeas. Entretanto, como
existe a possibilidade de resultados falso-negativos nesse teste, outros exames tambem podem
ser realizados, a exemplo da sorologia, que detecta a presenca de anticorpos e de infeccao
recente (IgM) ou superada (IgG-imunidade) (WANG et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020).
Além disso, marcadores laboratoriais de infec¢cdo e de inflamacéo geralmente estdo alterados,
a exemplo de reducdo do numero de linfocitos (linfopenia) e de plaquetas (trombocitopenia),
e aumento de proteina C reativa, D-dimero e lactato desidrogenase. Porém esses achados sdo
inespecificos (GUAN et al.,, 2020; LEVI et al., 2020; OSUCHOWSKI et al., 2021;
RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020; TANG et al., 2020). Quanto aos exames de imagem,
0s principais achados a radiografia de tdrax sdo infiltrados bilaterais, e opacidades em vidro
fosco sdo visualizadas a tomografia computadorizada (TC) de térax (SHI et al., 2020).

A gravidade da Covid-19 na populacdo infectada varia, e os individuos podem ter
manifestacdes da doenca de forma assintomaética, leve, moderada ou grave. No primeiro caso,
os individuos ndo apresentam sinais e sintomas clinicos, imagens de térax sdo normais e 0
teste RT-PCR é positivo; nos casos leves, hd sintomas de infeccdo do trato respiratério
superior e do trato digestivo; na apresentacdo moderada, além da possibilidade desses
sintomas, ocorre pneumonia sem hipoxemia, com febre persistente, tosse e lesdes no exame
de TC; nos casos graves, a pneumonia esta associada com hipoxemia e queda da saturacdo
(Sp02<92%); ja na forma critica da doenca, ocorre a SDRA associada a outras complicacgdes,
como alteracdes de coagulacdo, insuficiéncia cardiaca, lesdo renal aguda, choque e
encefalopatia (PARASHER, 2021; YUKI, FUJIOGI, KOUTSOGIANNAKI, 2020).

Nesse sentido, a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 apresenta uma enorme
variedade em relacdo aos fatores relacionados a gravidade e a letalidade desta doenca (WU;
MCGOOGAN, 2020). Sabe-se que o novo coronavirus determina alta morbidade e
mortalidade, causando sindrome do desconforto respiratorio agudo, com consequente
necessidade de ventilagdo mecénica e admissdo em unidade de terapia intensiva, e pode levar
a morte (LI et al., 2020b; ZHOU et al., 2020b).

Estima-se que entre 76% e 82% dos pacientes gravemente enfermos internados em
UTI por Covid-19 necessitem de intubacdo orotraqueal e de ventilagdo mecénica (AULD et
al., 2020; DANA et al., 2021). Além disso, a taxa de letalidade por Covid-19 é de 15%-20%,
porém pode ultrapassar os 40% dentre aqueles que necessitam de internacdo em UTI. Esses
nameros sofrem influéncia também da idade dos pacientes acometidos, de forma que menos

de 5% dos menores de 40 anos morrem em decorréncia dessa doencga, porém mais de 35%
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daqueles com idade entre 70 e 79 anos, e mais de 60% dos maiores de 80 anos vao a 6bito
(RICHARDSON et al., 2020).

Além da idade avancada, o trabalho de Li et al. (2020b) destaca que género
masculino, leucocitose, lesdo cardiaca e hiperglicemia estdo associados a mortalidade em
pacientes com Covid-19 grave. Zhou et al. (2020b) acrescentam que niveis de D-dimero
maiores de 1pg/mL na admissdo hospitalar também estdo relacionados a maior chance de
morte por essa doenca.

Dentre os sobreviventes, 0 novo coronavirus pode determinar diversas complicacdes,
representadas por pneumonia; disfuncdo renal; sequelas neuroldgicas, como encefalopatia,
Sindrome de Guillain-Barré e acidente vascular encefalico; distUrbios cardiovasculares, como
arritmia, choque cardiogénico, isquemia miocardica e sindrome coronariana; lesdo hepatica
aguda, com elevacdo de transaminases; coagulopatias, como tromboembolismo; e lesdes
cutdneas, como erupcdo eritematosa, urticaria e vesiculas, dentre outros exemplos
(OSUCHOWSKI et al., 2021; WIERSINGA et al., 2020).

2.4 Epidemiologia e Classificacdo Internacional da Obesidade

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, o sobrepeso e a obesidade séo definidos
como o0 acumulo anormal ou excessivo de gordura no corpo que seja capaz de trazer riscos a
salde do individuo (OMS, 2021b). Desde 1975, a obesidade em todo o mundo quase triplicou
e cerca de 39% dos adultos estdo com sobrepeso e 13% estdo obesos (OMS, 2021b). Um IMC
elevado contribuiu para 4 milhdes de mortes e 120 milhdes de anos de vida ajustados por
incapacidade no mundo todo em 2015 (GBD 2015 OBESITY COLLABORATORS et al.,
2017).

Antes associada a paises ricos e industrializados, a obesidade cada vez mais atinge
nacdes pobres e de baixa renda, assumindo propor¢6es de uma verdadeira pandemia. Assim, a
OMS estima que 0 excesso de peso ou a obesidade séo responsaveis por cerca de 2,8 milhdes
de mortes ao ano (OMS, 2021c).

De acordo com os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (Centers for Disease
Control and Prevention - CDC), nos Estados Unidos, nos anos de 1999 a 2018, a prevaléncia

de obesidade, definida como IMC > 30kg/m?, aumentou de 30,5% para 42,4%. Assim como a
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prevaléncia de obesidade grave, isto é, com IMC > 40kg/m?, aumentou de 4,7% para 9,2%
(CDC, 2021).

A obesidade ocorre pelo desequilibrio entre um maior consumo de calorias ingeridas
e uma menor quantidade proporcional de energia gasta pelo individuo ao longo do dia,
determinando o acumulo de tecido adiposo no organismo (MARTINEZ et al., 2014).
Recentemente, um estudo realizou uma projecdo de que até o ano de 2030, 1 em cada 2
adultos dos Estados Unidos sera obeso, e que 1 em cada 4 adultos tera obesidade grave
(WARD et al., 2019). Esse aumento da prevaléncia das doengas ndo transmissiveis, como a
obesidade, pode ser atribuido principalmente as alteragdes no estilo de vida dos individuos,
assim como aos avangos tecnoldgicos que implicam em menor quantidade diéria de calorias
gastas (NISHTAR et al., 2018).

No Brasil, a obesidade aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo de 11,8% em
2006 para 20,3% em 2019, sendo que 21% das mulheres e 19,5% dos homens estdo obesos
(BRASIL, 2020). Alem disso, nas pesquisas realizadas anualmente pela Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), as
publicacGes mais recentes indicam que 55,4% dos brasileiros estdo com excesso de peso,
sendo a frequéncia maior em homens (57,1%) do que em mulheres (53,9%) (BRASIL, 2020).

Atualmente se utiliza uma medida de facil mensuragdo, ndo invasiva e de baixo custo
para avaliar o individuo em relacdo ao seu peso corporal. A classificacdo da obesidade,
segundo a OMS, baseia-se no indice de Massa Corporal, que é calculado dividindo o peso do
individuo (em quilogramas), pela sua altura (em metros) elevada ao quadrado (OMS, 2021b).

Considera-se como baixo peso um IMC < 18,5 kg/m?; como normal ou eutréfico o
individuo com IMC de 18,5 — 24,9 kg/m?; como sobrepeso ou pré-obeso aquele com IMC de
25 — 29,9 kg/m?; como obesidade o IMC de 30 — 39,9 kg/m? e como obesidade grave um IMC
>40 kg/m?, conforme demonstrado na tabela 1 (ABESO, 2016; OMS, 2021b).

Tabela 1: Classificagio internacional da obesidade segundo o indice de Massa Corporal (IMC).

IMC Classificacao Risco de doenca
<18,5 kg/m? Magro ou baixo peso Normal ou elevado
18,5-24,9 kg/m? Normal ou eutrofico Normal
25-29,9 kg/m? Sobrepeso ou pré-obeso Pouco elevado
30-34,9 kg/m? Obesidade classe | Elevado
35-39,9 kg/m? Obesidade classe 11 Muito elevado
>40,0 kg/m? Obesidade classe 111 Muitissimo elevado

Fonte: Organizacdo Mundial da Salde, apud ABESO, 2016.
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Nos paises Asiaticos, pelas caracteristicas populacionais, sdo utilizados outros pontos
de corte para a classificacdo de obesidade. Nesse contexto, o IMC <18,5 kg/m? indica baixo
peso; entre 18,5 — 22,9 kg/m? peso normal; 23 — 24,9 kg/m? sobrepeso e >25 kg/m? define
obesidade (LIM et al., 2017).

O IMC, além de ser util para fins de classificagdo e de pesquisa, reflete o potencial
de gravidade da obesidade. Sabe-se que quanto maior o seu valor, maior a chance de o
individuo apresentar outros graves problemas de salude concomitantemente (ABESO, 2016;
OMS, 2021b).

Nesse sentido, uma metanalise, que incluiu 230 estudos de coorte e com uma amostra
de mais de 30 milhdes de individuos, avaliou a associa¢do entre obesidade e mortalidade,
concluindo que tanto a obesidade quanto o sobrepeso estavam associados a um risco

aumentado de mortalidade por todas as causas (AUNE et al., 2016).

2.5 Etiologia, estado inflamatorio e comorbidades associadas a obesidade

A obesidade é uma condicdo de etiologia multifatorial e complexa, pois resulta da
interacdo de fatores ambientais, genéticos, emocionais e do estilo de vida, que determinam o
desbalanco energético do individuo. Dessa forma, a redugdo dos niveis de atividade fisica, 0
aumento da ingestdo de alimentos hipercaléricos, o cotidiano urbano moderno, que demanda
cada vez menos tempo para as refeices, e as facilidades impostas pela tecnologia, que
reduzem o gasto energético, sdo alguns dos principais determinantes da atual pandemia da
obesidade (ABESO, 2016; OMS, 2021b).

Além disso, desde os anos de 1970, sabe-se do papel da genética na obesidade,
reforcado em meados dos anos de 1990 a partir da identificacdo do gene responsavel por
expressar a leptina, horménio que atua no controle do apetite, na redugdo da ingestdo de
alimentos e na regulacdo do gasto energético (ABESO, 2016). Quanto a influéncia hormonal,
h& de se destacar também que doencas de origem endocrinologica, como hipotireoidismo,
podem resultar em aumento do peso corporal (BRENTA et al., 2013).

A obesidade provoca uma carga de efeitos em todo o corpo. Acredita-se que com o
excesso de tecido adiposo ocorre o aumento dos niveis de mediadores quimicos pro-
inflamatdrios, como interleucinas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina C reativa,

que juntos promovem um quadro caracteristico de inflamacéo cronica. Da mesma forma, a
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hipertrofia do tecido adiposo pode comprimir vasos sanguineos, desencadeando um processo
de hipoxia e morte nos tecidos que resulta em recrutamento de macréfagos e iniciacdo da
cascata inflamatoria. Essa Ultima, por sua vez, ativada cronicamente e associada ao aumento
da leptina e do fibrinogénio (procoagulante) predispde o individuo ao surgimento de novas
doengas (OUCHI et al., 2011; REDINGER, 2007).

Sabe-se que 0 excesso de peso é um importante fator para ocorréncia de doencas
crbnicas e ndo transmissiveis, que reduzem a qualidade de vida das pessoas, como alteracdes
cardiovasculares; diabetes mellitus; desordens musculoesqueléticas, a exemplo da osteoartrite;
e alguns tipos de cancer, como de mama, ovario, rim e figado (OMS, 2021b).

Segundo Redinger (2007), a obesidade promove uma disfun¢do no metabolismo de
lipideos e glicose, cujas repercussdes podem se manifestar no comprometimento das funcgdes
cardiacas, intestinais, pulmonares, hepaticas, reprodutivas e endocrinas do individuo. Além
disso, o autor reforca que o excesso de peso atua também na desregulagdo do metabolismo
celular que conduz a resisténcia insulinica verificada no diabetes mellitus tipo 2.

Nesse sentido, o aumento da glicemia de jejum associado a hipertensdo arterial,
elevacdo do nivel de triglicerideos, obesidade e reducdo do colesterol HDL caracterizam a
sindrome metabodlica, condicdo relacionada ao aumento do risco cardiovascular e de
mortalidade (ABESO, 2021; CHOOI; DING; MAGKOS, 2019).

A obesidade é também um importante fator de risco para desenvolvimento e
progressdo de doenca renal crbnica, seja por aumentar o risco de o individuo apresentar
hipertensdo e diabetes, principais causas de doenca renal no Brasil; por promover um estado
de hiperfiltracéo renal para atender as demandas metabolicas decorrentes do excesso de peso;
ou por causar alteracBes estruturais nos rins que levam a perda da funcdo dos néfrons
(DAROUICH et al., 2011; HALL, 2003; KOVESDY et al., 2017).

Quanto aos acometimentos respiratorios, a obesidade se destaca como importante
fator de risco para o desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(GONG et al., 2010). Além disso, quanto maior o IMC, maior o risco ndo apenas de se
desenvolver diversos tipos de cancer, mas também de morrer em decorréncia deles (CALLE
etal., 2003; GUH et al., 2009; LAUBY-SECRETAN et al. 2016).

Entretanto, apesar de se reconhecer o risco aumentado para o desenvolvimento de
diversas doencas, como relatado acima, sabe-se hoje que, em alguns casos, a obesidade esta
associada a aumento da sobrevida das pessoas apos esses diagnosticos, condicdo conhecida na
literatura como “paradoxo da obesidade” (LAVIE et al., 2016; PEPPER et al., 2016; SCHETZ
etal., 2019; UMBRELLO et al., 2019).
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2.6 Obesidade e Covid-19

O ACE2 é o receptor que auxilia na entrada do virus SARS-CoV-2 nas células
hospedeiras. O tecido adiposo e varias outras estruturas do corpo expressam esse receptor,
como coragdo, vasos sanguineos, intestino, pulmdo, rim, testiculos e cérebro. Nas pessoas
com obesidade, h4& mais adipécitos para expressar o ACE2, tornando-as assim mais
suscetiveis a infeccdo pelo novo coronavirus (LIU et al., 2021). De forma consistente com
esse achado, identificou-se que niveis mais elevados de ACE2 nos pacientes obesos com
Covid-19 estavam relacionados a desfechos graves da doenca (EMILSSON et al., 2020).

Sabe-se que o tecido adiposo é um Grgdo enddcrino e que a hipertrofia e hiperplasia
dos adipdcitos resulta em desequilibrio na producdo hormonal desse tecido, com aumento da
secrecdo de citocinas pré-inflamatorias, como a leptina, e reducdo de adipocinas anti-
inflamatorias, a exemplo da adiponectina. Além disso, outras moléculas inflamatorias também
sdo produzidas, como IL-6, IL-8 e TNF-a, determinando uma tempestade de citocinas que
esta relacionada ao aumento da mortalidade em pacientes com Covid-19 (LIU et al., 2021).

De forma semelhante ao que ocorre na circulagdo, no interior do pulméo, as
adipocinas resultantes da hipertrofia de adipdcitos se ligam a receptores localizados nas
células epiteliais do trato respiratério e determinam hiper-reatividade, inflamacdo e
remodelamento da via aérea. Além disso, a leptina também atua nos fibroblastos pulmonares e
promove inflamacéo tecidual. Todo esse estado inflamatdrio, associado a comprometimento
da mecanica respiratdria e das trocas gasosas, ao aumento da resisténcia das vias aéreas e a
reducdo da forca muscular em decorréncia da obesidade, contribuem para a origem e
gravidade dos sintomas dentre os infectados por Covid-19 (BOURGONJE et al., 2020; LIU et
al., 2021).

Uma vez que 0s pacientes obesos contraiam a infeccdo pela Covid-19, a evolucédo da
doencga parece ser pior do que naqueles com IMC normal, porém a literatura ainda é
divergente. Nesse cenario, Frank et al. (2020) demonstraram que a obesidade (IMC>30kg/m?)
é um fator de risco forte, independente e relevante para intuba¢do ou morte por Covid-19. Um
outro estudo realizado na Franca relatou que IMC >35kg/m? estava associado a ventilagio
mecanica em pacientes com Covid-19 internados em UTI (SIMONNET et al., 2020). Por sua
vez, Lighter et al. (2020) observaram que a obesidade determinava risco aumentado de
hospitalizacdo e de cuidados intensivos. Para Rottoli et al. (2020), o excesso de peso € um

fator de risco forte e independente para insuficiéncia respiratoria, admissao em UTI e morte
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entre pacientes com Covid-19. Esses achados também s&o relatados por outros estudos
(GUPTA et al., 2020; PETRILLI et al., 2020; TARTOF et al., 2020).

Por outro lado, Flint e Tahrani (2020) alertam que a associacdo entre obesidade e
piores desfechos deve ser analisada com cautela. Nesse sentido, o estudo de coorte de
Cummings et al. (2020) identificou que a obesidade ndo foi fator de risco independente para
mortalidade em pacientes com Covid-109.

Outra pesquisa verificou que ndo houve diferenca significativa na duracdo da
ventilacdo mecanica, tempo de internacdo na UTI ou mortalidade entre o grupo de obesos e
ndo obesos, indicando que a gravidade da evolucdo da Covid-19 ndo € determinada de forma
relevante pelo IMC dos pacientes (KOOISTRA et al, 2021).

Além disso, nessa perspectiva, chama a atencdo o trabalho de Auld et al. (2020) em
que, diferentemente do esperado, a mortalidade foi significativamente associada a menor
indice de massa corporal. Da mesma forma, Dana et al. (2021) identificaram que pacientes
admitidos na UTI com obesidade moderada tiveram menor risco de morte do que os demais.

Assim, o papel da obesidade na evolucdo da Covid-19 permanece controverso
(KOOISTRA et al., 2021). Em virtude dessa ambiguidade, ha ansiedade por parte das pessoas
com excesso de peso, que temem evolucao desfavoravel caso contraiam a doenca; e, por outro
lado, aqueles com IMC mais baixo podem se sentir falsamente protegidos (FLINT;
TAHRANI, 2020). Dessa forma, uma analise minuciosa da literatura existente se faz
necessaria com o objetivo de elucidar essas davidas e preencher essa lacuna do conhecimento

cientifico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo sisteméatica com metanalise sobre a evolucdo clinica da infecgdo

pelo SARS-CoV-2, desde a admissdo até a alta hospitalar, em individuos com obesidade.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar as comorbidades mais prevalentes no grupo de individuos com obesidade e
Covid-109.

e Descrever os principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes com obesidade
e Covid-19.

e Investigar o perfil laboratorial daqueles com obesidade e Covid-19.

e Verificar a associa¢do da obesidade com admissdo em UT]I, necessidade de intubagéo

e mortalidade entre pacientes infectados pelo novo coronavirus.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este estudo foi conduzido seguindo a declaragédo do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e complementado pela orientacdo do
Cochrane Collaboration Handbook, versdo 6.2. Um protocolo desta revisdo sistematica foi
elaborado e registrado no banco de dados PROSPERO (CRD42021228607).

4.2 Formulacéo da pergunta

A formulacdo da pergunta da revisdo foi definida a partir da estratégia Populacéo,
Preditor e Qutcome (desfecho) (PPO), da seguinte forma:

P: Pessoas com infeccdo pelo SARS-CoV-2 e obesidade

P: Fatores clinicos e laboratoriais

O: Mortalidade (desfecho primaério), admissdo em UTI e Intubacdo (desfechos

secundarios)

Como questdo norteadora: Apds mais de um ano de pandemia, o que dizem o0s
estudos sobre a apresentacdo clinica, os parametros laboratoriais e os desfechos de pacientes

com infeccdo pelo SARS-CoV-2 e obesidade?

4.3 Estratégia de pesquisa

Para identificagdo dos estudos, realizou-se uma pesquisa por pares nas bases de
dados (PubMed, Web of Science, Scopus e Embase) e na literatura cinza (Google Académico,
bioRxiv e medRxiv). Os trabalhos foram selecionados inicialmente por meio de leitura de
titulos e resumos, seguida por leitura dos textos na integra entre 28 de fevereiro e 1° de abril
de 2021, com filtro para ano de publicagdo dos trabalhos entre 2019 e 2021. Além disso,
também foi realizada a busca das referéncias dos artigos selecionados para identificar outros

estudos com possibilidade de inclusdo nesta revisdo. N&o houve restricdo quanto ao idioma ou



31

local de publicacdo. Os descritores utilizados neste trabalho foram: “COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “severe acute respiratory syndrome coronavirus 27, “2019-nCoV”, “coronavirus”,
“coronaviruses”, “obesity”, “obesity, morbid” ¢ “severe obesities”, cuja estratégia de busca

pode ser acessada no Apéndice 1.

4.4 Critérios de selecdo e elegibilidade

Os critérios de elegibilidade dos estudos foram definidos a partir da estratégia PPO,
da seguinte forma: 1) populacdo: pacientes maiores de 18 anos, obesos, segundo 0s critérios
definidos em cada artigo, com diagnéstico de Covid-19 comprovado através de exame de RT-
PCR coletado de secrecdo de nasofaringe ou orofaringe ou por meio de testes sorologicos; 2)
preditores: foram considerados fatores clinicos como presenca de hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus, doengcas pulmonares, doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, neoplasias, insuficiéncia renal cronica e insuficiéncia hepatica crénica, e
ocorréncia de sinais e/ou sintomas; além de exames laboratoriais hematoldgicos, bioguimicos,
marcadores inflamatérios e fatores de coagulacdo; 3) desfecho: o desfecho primario foi
mortalidade e os desfechos secundarios foram a ocorréncia de admissdo em UTI e intubacéo.

Foram incluidos artigos que apresentassem pelo menos uma informacdo clinica
(comorbidades, sinais ou sintomas), um parametro laboratorial (hematolégico, bioquimico,
inflamatdrio ou de fatores de coagulacdo) e dados de mortalidade de pacientes obesos com
infeccdo por Covid-19. Estudos que ndo atenderam a esse critério foram excluidos, assim
como cartas ao editor, revisdes sistematicas e aqueles que ndo trouxeram informacdes claras
ou que ndo puderam ser acessados em virtude de sé disponibilizarem o resumo online
(abstract only). Em caso de sobreposi¢do de dados foi incluido o artigo com as informacdes
mais completas.

Apo0s a remocao de trabalhos duplicados utilizando um software de gerenciamento de
referéncias (Mendeley, Elsevier, Version 1803), todas as etapas de selecdo foram realizadas
por dois revisores de forma independente e as discordancias sobre a inclusdo ou ndo dos
artigos no presente trabalho foram resolvidas por um terceiro revisor. O indice de Kappa foi

utilizado com o intuito de avaliar o nivel de concordancia entre os avaliadores.
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4.5 Extracdo de dados e avaliacio de risco de viés

Utilizando um formulario padronizado (planilha em Microsoft Excel®), foram extraidos
0s seguintes dados de cada estudo: autor, ano e local de publicacdo, desenho do estudo,
critério de obesidade, tamanho da amostra, distribuicdo por género, média ou mediana da
idade, presenga de comorbidades, principais sinais e sintomas, resultados de exames
laboratoriais e desfechos (mortalidade, admissdo em UTI e necessidade de intubagdo) nos
grupos de obesos e ndo obesos.

Para avaliacdo do risco de viés, foi utilizada a Escala Newcastle-Ottawa (NOS)
(WELLS et al., 2013) para estudos de coorte, considerando como fator confundidor principal
a idade, e como secundarios as comorbidades associadas e 0 género. Para analise dos estudos

transversais, foi empregada a Ferramenta do National Institutes of Health (NIH).

4.6 Analise Estatistica

A tabulacdo e organizacdo do banco de dados ocorreu por meio do programa Excel
365®, com resultados expressos em média e frequéncia relativa. O odds ratio (OR) com
intervalo de confianca (IC) de 95% foi usado para andlise de varidveis dicotdbmicas
(comorbidades, sinais e sintomas, e desfechos de interesse [admissdo em UTI, intubacdo e
morte]). Além disso, foi calculada a diferenca média padronizada (DMP) dos achados
laboratoriais entre aqueles com e sem obesidade.

Para o calculo da metanalise, obteve-se, de cada estudo, o nimero de pacientes
obesos e ndo obesos que apresentaram os desfechos mencionados acima (evento) e 0 nimero
total de individuos obesos e ndo obesos de cada artigo.

Um grafico de floresta (forest plot) foi usado para representar graficamente os
tamanhos de efeito e o IC de 95%. Considerou-se um p<0,05 com anélise bicaudal para
determinar a significancia. A heterogeneidade estatistica foi avaliada usando o teste Q de
Cochran e quantificada pelo indice 1> (HIGGINS et al., 2011). Em caso de heterogeneidade,
utilizou-se 0 modelo de efeitos aleatérios para agrupar os resultados de estudos individuais.
Caso contrério, foi utilizado o modelo de efeitos fixos. Todas as analises foram conduzidas

usando o software Review Manager 5.4.1® (RevMan, 2020).
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5 RESULTADOS

5.1 Selecéo de Estudos

As etapas para a selecdo dos artigos estdo representadas na Figura 2, em
conformidade com o modelo PRISMA. Foram encontrados 2494 artigos na Plataforma
PubMed, 4883 na Web of Science, 915 na Scopus, 2392 na Embase, 100 no Google Scholar,
219 na BioRxiv e 1557 na MedRxiv, totalizando 12560 artigos. Além disso, 1 artigo foi
identificado na pesquisa manual. Apos excluir os artigos duplicados (n = 2334), realizou-se a
leitura de 10227 titulos e resumos. Cento e doze artigos foram selecionados para leitura na
integra, porém, desses, 52 ndo se referiam a populacédo alvo, 23 ndo relatavam dados clinicos
ou laboratoriais, 8 ndo tinham os desfechos de interesse e 16 apresentavam desenhos de
estudo que ndo se aplicavam a este trabalho, como revisfes sistematicas e cartas ao editor e,
portanto, foram excluidos. Assim, ap0s essas etapas, um total de 13 artigos foram incluidos
nesta revisdo. Houve um alto nivel de concordancia sobre inclusdo / exclusdo entre os 2
investigadores que rastrearam os artigos (indice Kappa > 92%). Vale ressaltar que, como néo

houve exclusdo por motivo de linguagem, este tipo de viés foi afastado.



Figura 2: Fluxograma do PRISMA mostrando o processo de selecdo dos estudos.
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com os critérios de cada trabalho. A média de idade dos participantes foi de 60,9 anos. Dez

estudos tiveram como ponto de corte para obesidade IMC > 30Kg/m? e trés artigos utilizaram
como ponto de corte IMC > 25 Kg/m2. As caracteristicas gerais de cada estudo estdo

apresentadas na Tabela 2.



Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos.
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1° Autor (pais) Ano  Desenho do estudo Critério de n Masculino  ldade? Néo Obeso Desfecho
obesidade (%) obeso (n) (n)

Al Heialy et al. (EAU) 2021 Coorte retrospectiva IMC > 30 kg/m? 286 73% 46,9 184 102 Admissdo em UTI e morte
Biscarini et al. (Italia) 2020 Coorte retrospectiva IMC > 30 kg/m? 332 69% 67 252 80 Admissdo em UTI e morte
Czernichow et al. (Franga) 2020  Coorte prospectiva IMC > 30 kg/m? 4056 66% 59,8 2792 1264 Admissdo em UTI e morte
Hajifathalian et al. (EUA) 2020 Coorte retrospectiva IMC > 30 kg/m? 770 60,8% 64 493 277 Admissdo em UTI, intubacdo e morte
Kang et al. (China) 2020 Transversal IMC > 25 kg/m? 95 41% 53 59 36 Morte
Kooistra et al. (Holanda) 2021  Coorte prospectiva IMC > 30 kg/m? 67 75% NR 49 18 Morte
McNeill et al. (EUA) 2021  Coorte prospectiva IMC > 30 kg/m? 781 58% 61 432 349 Admissdo em UTI, intubacdo e morte
Mehanna et al. (Egito) 2021  Coorte prospectiva IMC > 30 kg/m? 230 55% 46,5 88 142 Admissdo em UTI e morte
Moriconi et al. (It4lia) 2020 Coorte retrospectiva IMC > 30 kg/m? 100 52% 69,3 71 29 Morte
Palaiodimos et al. (EUA) 2020 Coorte retrospectiva IMC > 25 kg/m? 200 49% 64 38 162 Admissdo em UT, intubacéo e morte
Petersen et al. (Alemanha) 2020 Transversal IMC > 25 kg/m? 30 60% 65,6 11 19 Admissdo em UT], intubagdo e morte
Smati et al. (Franca) 2020 Coorte retrospectiva IMC > 30 kg/m? 1965 64,5% 70,1 1160 805 Intubacéo e morte
Wolf et al. (EUA) 2021 Coorte retrospectiva IMC > 30 kg/m? 277 63% 60 139 138 Intubagdo e morte

EUA, Estados Unidos da América; EAU, Emirados Arabes Unidos; IMC, indice de massa corporal; n, N° de pacientes; UTI, Unidade de Terapia Intensiva; NR, ndo reportado.

2 Média ou mediana.
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5.3 Qualidade metodoldgica dos estudos

Todos os estudos de coorte incluidos nesta revisdo foram analisados seguindo a
Escala Newcastle-Ottawa; ja os estudos transversais foram avaliados seguindo a Ferramenta
do NIH, cujos resultados sdo observados nas tabelas 3 e 4, respectivamente.

Dos 11 estudos de coorte, no dominio selecéo, dez artigos foram representativos da
populacdo exposta; todos reportaram a selecdo dos ndo expostos a partir da mesma
comunidade do grupo exposto; em nove deles a verificacdo da exposicédo foi realizada por
meio de registros seguros; e todos demonstraram que o desfecho de interesse ndo estava
presente no inicio do estudo. Quanto ao dominio comparabilidade, nove artigos analisaram 0s
estudos em relacdo ao confundidor principal e seis avaliaram também os confundidores
secundarios. Por fim, no que se refere ao Gltimo dominio, dez artigos avaliaram o desfecho de
forma segura; sete apresentaram tempo de seguimento suficiente para que os resultados
ocorressem; ¢ em dez estudos a taxa de seguimento da amostra foi > 90%.

Nos dois estudos transversais, o objetivo da pesquisa e a populacdo foram claramente
definidas e especificadas; nenhum reportou a taxa de participacdo de pessoas elegiveis; e um
deles selecionou as amostras nas mesmas populagdes e definiu critérios pré-especificados de
inclusdo e exclusdo. Entretanto, nenhum dos trabalhos forneceu justificativa para o tamanho
da amostra; assim como as duracOes das pesquisas ndo foram suficientes para ver uma
associacdo entre a exposicao e o resultado. Porém, as medidas de exposicao e desfecho foram
claramente definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma consistente em todos 0s
participantes nas pesquisas analisadas. Nos dois artigos ndo foi reportado se os avaliadores
dos desfechos foram cegados para o status de exposi¢cdo dos participantes. Por fim, em apenas
um dos trabalhos, a perda de seguimento da amostra foi < 20% e as variaveis de confusdo
foram medidas e ajustadas estatisticamente para seu impacto na relacdo entre exposicao e

desfecho.



Tabela 3: Risco de viés dos estudos de coorte incluidos.
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Quality of cohorts using the Newcastle-Ottawa quality scale

Outcome

Selection Comparability
Outcome not
Selection of a Ascertainment present at
Representative comparison of exposure by beginning of Confounders and
Cohort, year sample size group secure records study other factors

Al Heialy et al., 2021 * * * *

Biscarini et al., 2020 * * * * * *
Czernichow et al., 2020 * * * * *
Hajifathalian et al., 2020 * * * * *
Kooistra et al., 2021 * * * *

McNeill et al., 2021 * * * * %k
Mehanna et al., 2021 * * *
Moriconi et al., 2020 * * * * *
Palaiodimos et al., 2020 * * * * * k
Smati et al., 2020 * * * * *
Wolf et al., 2021 * * * * *

Assessment
of outcome

* O b % % %

* % O %

Was follow-up
long enough?
*

*

*

* % %

Follow-up
rate >90%

LR 2 b 2 .2k 2B 2B o o

Anélise do risco de viés utilizando a Escala Newcastle-Ottawa para os estudos de coortes incluidos nesta revisdo.



Tabela 4: Risco de viés dos estudos transversais incluidos.

Quality of cross-sectional using the Tool from the National Institutes of Health

Cross-Sectional, year

Domain Kang et al., 2020 Petersen et al., 2020
1. Was the research question or objective in this paper clearly stated? Yes Yes
2. Was the study population clearly specified and defined? Yes Yes
3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%? NR NR
4. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar populations (including the NR Yes

same time period)? Were inclusion and exclusion criteria for being in the study prespecified and
applied uniformly to all participants?

5. Was a sample size justification, power description, or variance and effect estimates provided? No No
6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured prior to the NA NA
outcome(s) being measured?

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an association between No No
exposure and outcome if it existed?

8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine different levels of the NA NA
exposure as related to the outcome?

9. Were the exposure measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently Yes Yes
across all study participants?

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time? NA NA
11. Were the outcome measures clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently Yes Yes
across all study participants?

12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of participants? NR NR
13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less? NR Yes
14. Were key potential confounding variables measured and adjusted statistically for their impact NR Yes

on the relationship between exposure(s) and outcome(s)?

NA, not applicable; NR, not reported.
Analise do risco de viés utilizando a Ferramenta do National Institutes of Health para os estudos transversais incluidos nesta revisdo.
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5.4 Comorbidades, sinais e sintomas dos participantes

Quanto ao perfil de comorbidades, observou-se que hipertensdo arterial, diabetes e
doenca pulmonar pré-existente foram mais comuns em pacientes obesos, com prevaléncia de
65,2%, 58% e 17,8%, respectivamente. Por sua vez, no grupo de pessoas sem obesidade,
hipertensdo (57,7%), diabetes (50,2%), neoplasia (13,9%) e doenca renal (13,9%) foram as
comorbidades mais frequentes.

A Tabela 5 traz o Odds Ratio (OR) das comorbidades em relacdo ao grupo de obesos
e ndo obesos e mostra que 0s pacientes com obesidade infectados pelo SARS-CoV-2 tiveram
maior chance de apresentar hipertenséo arterial (OR: 1,41 [1,17-1,70], p <0,001), diabetes
mellitus (OR: 1,47 [1,32-1,63], p <0,001) e doenca pulmonar (OR: 1,57 (1,32-1,87], p
<0,001), porém menor chance de serem portadores de neoplasia e de insuficiéncia renal, se
comparados aos ndo obesos.

Verificou-se também que todos os sinais e sintomas analisados nesta revisao foram
mais prevalentes em individuos obesos. Além disso, a analise dos dados mostrou que, de
forma estatisticamente significativa, os pacientes com obesidade tiveram maior chance de
apresentar dispneia (OR 1,86 [1,27-2,72], p <0,001) e diarreia (OR: 1,96 [1,03-3,73], p =
0,04) do que os ndo obesos, conforme apresentado na Tabela 5.



Tabela 5: Comorbidades, sinais e sintomas de pacientes com e sem obesidade infectados pelo SARS-CoV-2.

Variaveis Obeso vs. ndo-obeso OR (IC 95%) Valor de p 12

Comorbidades
Hipertensédo
Diabetes
Doenca pulmonar
Doenca cardiaca
Doenca cerebrovascular
Neoplasia
Doenca renal
Doenga hepética

Sinais e sintomas
Febre
Tosse
Dispneia
Nausea/vomito
Mialgia/fadiga
Diarreia

65,2% vs. 57,7%
58,0% vs. 50,2%
17,8% vs. 11,8%
11,3% vs. 11,9%
7,1% vs. 10,3%
8,2% vs. 13,9%
11,4% vs. 13,9%
7,2% vs. 5,4%

77,1% vs. 72,9%
68,0% vs. 61,6%
66,5% vs. 52,0%
13,0% vs. 5,7%
46,5% vs. 42,4%
20,5% vs. 7,4%

1,41 (1,17 — 1,70)
1,47 (1,32 - 1,63)
1,57 (1,32 - 1,87)
0,84 (0,66 — 1,08)
0,41 (0,10 — 1,72)
0,64 (0,47 - 0,87)
0,69 (0,59 - 0,82)
1,24 (0,72 - 2,13)

1,24 (1,00 — 1,54)
1,16 (0,88 — 1,53)
1,86 (1,27 — 2,72)
1,51 (0,76 — 3,01)
1,38 (0,94 - 2,02)
1,96 (1,03 - 3,73)

< 0,001 58%
<0,001 0%
<0,001 0%
0,17 51%
0,22 28%
0,005 45%
<0,001 0%
0,44 59%
0,05 24%
0,29 56%
0,001 75%
0,24 0%
0,11 73%
0,04 44%

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca

1 VS., Versus.
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5.5 Perfil laboratorial dos participantes

A andlise dos parametros laboratoriais evidenciou, de forma estatisticamente
significativa, niveis elevados de PCR, ferritina e D-dimero em pacientes com obesidade.
Entretanto, neste estudo, nenhuma diferenca foi encontrada nos niveis de IL-6 entre 0s grupos
de obesos e ndo obesos infectados pelo SARS-CoV-2. Um resumo desses achados pode ser

visto na Tabela 6.

Tabela 6: Comparacdo dos achados laboratoriais entre pacientes com e sem obesidade infectados pelo SARS-
CoV-2.

DMP (1C 95%) entre
individuos obesos e ndo Valor de p 12
obesos

Parametros

Hematoldgico

Leucécitos -0,04 (-0,17 a 0,08) 0,51 51%
Neutréfilos 0,13 (-0,12 a 0,38) 0,29 66%
Linfécitos 0,05 (-0,07 a 0,18) 0,40 47%
Plaquetas -0,05 (-0,16 a 0,06) 0,39 37%
Bioquimicos
ALT 0,14 (-0,06 a 0,35) 0,17 54%
AST 0,04 (-0,14 a 0,23) 0,66 41%
Albumina 0,11 (-0,09 a 0,31) 0,27 47%
Ureia -0,03 (-0,27 a 0,21) 0,83 -
Creatinina 0,04 (-0,39 a 0,46) 0,87 80%
LDH 0,74 (-0,06 a 1,54) 0,07 98%
Marcadores inflamatérios
PCR 0,55 (0,22 a 0,88) <0,01 98%
IL-6 0,17 (-0,15a 0,49) 0,29 90%
Ferritina 1,42 (0,61 a2,22) <0,01 99%
Procalcitonina 0,13 (-0,19 a 0,46) 0,43 87%
Coagulacédo
D-dimero 1,10 (0,50 a 1,69) <0,01 98%

DMP, diferenca média padronizada; IC, intervalo de confianga; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato
aminotransferase; LDH, lactato desidrogenase; PCR, proteina C reativa; IL-6, interleucina 6. Resultados
positivos para DMP indicam niveis aumentados dos pardmetros laboratoriais em pacientes obesos com COVID-
19.
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5.6 Metanalise de obesidade e desfechos

Um total de 976 pacientes obesos (40,8%) e 1431 ndo obesos (33,4%) necessitaram
de admissdo em UTI. Oito artigos foram utilizados para o calculo da metanalise do Odds
Ratio (OR) de admissdo em UTI entre esses dois grupos, cujo resultado, apresentado na
Figura 3A, mostra maior chance desse evento entre obesos (OR = 1,52 [1,34-1,73]), com
p<0,00001, estatisticamente significativo, e heterogeneidade de 6%.

Em relacdo a intubacdo, um total de 475 pacientes obesos (27,1%) e 435 ndo obesos
(19,1%) apresentaram esse desfecho. Seis artigos foram utilizados para o célculo da
metanalise do OR da necessidade de intubacdo entre esses dois grupos, evidenciando maior
chance entre os obesos, conforme demonstrado no Forest plot da Figura 3B (OR = 1,60 [1,37-
1,86]), com p<0,00001, estatisticamente significativo. A heterogeneidade dos estudos foi de
0%.

Dos 3421 pacientes obesos infectados por SARS-CoV-2, 524 foram a ébito (15,3%),
enquanto dentre os 5768 ndo obesos, 838 (14,5%) apresentaram esse desfecho. Todos os 13
artigos incluidos neste estudo foram utilizados para a metanalise do OR de mortalidade por
Covid-19 entre os grupos, porém o resultado ndo foi significativo para essa amostra, conforme
representado na Figura 3C (OR = 0,98 [0,75-1,28]), com uma heterogeneidade moderada
(61%).
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Figura 3: Metandlise da associacdo entre obesidade e admissdo em UTI (A), intubacdo (B) e morte (C) em
pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-2.

(A)
Obese Non-obese Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Al Heialy et al. (United Arab Emirates - UAE) 15 102 15 184 2.7% 1.94[0.91, 4.16] T
Eiscarini et al. {italy) 26 a0 48 252 4.9% 2058([1.16, 3.60]
Czernichow et al. (France) 891 1264 1102 2792 566% 13501.18,1.584] |
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6 DISCUSSAO

Esta revisdo, com uma amostra de 9189 participantes, identificou que a obesidade esta
associada a maior gravidade dos pacientes internados com infeccdo pelo novo coronavirus,
havendo maior risco de admissdo em Unidade de Terapia Intensiva e necessidade de
intubacéo.

Esta maior gravidade pode estar associada a presenca de outras comorbidades
(BAILLY et al., 2022), frequentemente identificadas no grupo de pacientes obesos, conforme
descrito nos nossos resultados. Nessa perspectiva, Li et al. (2020c) identificaram que a
prevaléncia de hipertensdo, diabetes e doengas cardiovasculares foi até trés vezes maior em
pacientes internados em UTI com Covid-19.

Por sua vez, Al Heialy et al. (2021) destacaram que, dentre os infectados pelo novo
coronavirus, aqueles com IMC>29 Kg/m2 e com comorbidades, como hipertensdo arterial e
diabetes, possuem maior risco de evoluir para SDRA, necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva e morte, em comparacdo aqueles com as mesmas doencas associadas, porém com
IMC<29Kg/m2. Assim, conforme ressaltado por Liu et al. (2021) ha uma evidente relacédo
entre doengas cardiovasculares e metabdlicas e a gravidade da Covid-19. Dessa forma, este
perfil de paciente, com multiplas comorbidades, demanda maiores cuidados pelas equipes de
assisténcia a saude (GASMI et al., 2021).

Além disso, a obesidade tem impacto adverso sobre a funcdo pulmonar, com reducgéo
da capacidade do sistema respiratorio (CHOWDHURY et al.,, 2020; DOERSCHUG;
SCHMIDT, 2022; YU et al., 2021). Nesse sentido, o processo inflamatério desencadeado pela
infeccdo por SARS-CoV-2 promove hiper-reatividade, inflamag&o e remodelamento da via
aérea, que contribuem para a origem e gravidade dos sintomas respiratérios, bem como para o
agravamento de doencas pulmonares pré-existentes (BOURGONJE et al., 2020; LIU et al.,
2021).

De forma consistente com esses achados, esta revisdo evidenciou que 0s pacientes
com obesidade tém maior chance de apresentar sintomas respiratérios como dispneia, em
comparacdo aqueles com IMC normal. Do mesmo modo, Frank et al. (2020) também
relataram que 0s pacientes obesos tinham maior tendéncia de manifestar sintomas de dispneia
na admissdo hospitalar, alertando para o maior grau de comprometimento respiratorio e

potencial gravidade da infeccdo nesse grupo.
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Outra manifestacdo clinica evidente nesta revisdo foi a ocorréncia de diarreia, mais
frequente no grupo de pacientes obesos. O acometimento gastrointestinal da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 ndo é incomum, e pode estar presente em até 27,2% dos pacientes, sendo
significativamente maior nas formas mais graves da doenca, segundo dados de Teima et al.
(2022). De acordo com esses autores, o trato gastrointestinal possui uma grande quantidade de
enzima conversora de angiotensina 2, cujos receptores Sa0 necessarios para o virus entrar nas
células hospedeiras. Por sua vez, Megyeri et al. (2021) ressaltam que a diarreia € um sintoma
precoce da Covid-19, cujo virus, ao se replicar em células do es6fago e do intestino, promove
leséo epitelial, com quebra das juncGes entre as células e maior permeabilidade & passagem de
agua para a luz intestinal; bem como leva a comprometimento da microbiota local, condi¢es
que favorecem a ocorréncia de diarreia e que sdo potencializadas com a intensificacdo do
processo inflamatdrio, como observado em individuos obesos.

Outro aspecto que vem sendo investigado é se existe um perfil laboratorial associado
a maior mortalidade entre pacientes com Covid-19 (MARTINS-FILHO et al., 2020). Nessa
perspectiva, Caci et al. (2020) destacam que, no paciente com obesidade, o excesso de
macronutrientes estimula os adipocitos a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, como TNF-
a e IL-6, que levam o organismo a inflamacdo e maior estresse oxidativo. Em virtude disso,
alguns autores sugeriram que a IL-6 poderia ser um biomarcador inflamatério independente
para doenga grave (AZIZ; FATIMA; ASSALY, 2020).

Porém, no contexto atual, existem outros exames que também devem ser priorizados.
Nossos resultados evidenciaram niveis elevados de PCR, Ferritina e D-dimero entre pacientes
com obesidade e infec¢do pelo SARS-CoV-2. Os dois primeiros sdo marcadores inflamatdrios
e, no contexto dessa infeccdo, seu aumento reflete o elevado estado inflamatério encontrado
no organismo de pessoas contaminadas por esse virus. Por sua vez, o D-dimero é um dos
exames solicitados para avaliacdo do estado de coagulacdo e, no paciente com Covid-19,
contribui para identificar aqueles com maior risco de desenvolver manifestagdes tromboticas,
encontradas sobretudo nas apresentagdes mais graves dessa doenca (BERGER et al., 2020;
FOULKES et al., 2022; Jl et al., 2020; PARA et al., 2021; ZENG et al., 2020).

Assim, no contexto clinico, os niveis de PCR, ferritina e D-dimero devem ser
valorizados, pois, quando aumentados, parecem predizer o risco de evolucdo desfavoravel nos
pacientes com Covid-19 (FOULKES et al., 2022; LIU et al., 2022; MCNEILL et al., 2021,
MEHANNA et al., 2021; WOLF et al., 2021), inclusive nos ndo obesos (WOLF et al., 2021).

Em relagdo a intubacdo, sabe-se que ela estd intimamente relacionada & hipoxemia

grave, insuficiéncia respiratéria aguda e instituicdo de ventilagdo mecanica invasiva,
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sobretudo em quadros infecciosos virais como 0 do SARS-CoV-2 (SIMONNET et al., 2020).
Nesse sentido, ha associacdo entre obesidade e necessidade de suporte ventilatério com
pressdo positiva, uma vez que 0 excesso de tecido adiposo pode favorecer disfuncéo
biomecanica com comprometimento elastico da parede toracica (restricdo pulmonar e
hipoventilacdo) e obstrucdo das vias aéreas de pequeno calibre (NAKESHBANDI et al.,
2020; SATTAR et al., 2020; SIMONNET et al., 2020).

Além disso, conforme relatado por Wiersinga et al. (2020), o edema tecidual
pulmonar, com formacdo de membrana hialina nos espacgos alveolares e comprometimento
das trocas gasosas, também contribui para a ocorréncia de dispneia progressiva e necessidade
de suporte ventilatorio dentre os infectados pelo SARS-CoV-2. Nesse contexto, Foldi et al.
(2020) identificaram que os pacientes com Covid-19 e obesidade tiveram 2,05 vezes maior
risco de necessitar de ventilacdo mecanica invasiva em relacao aos ndo obesos. Nesta revisao,
por sua vez, os pacientes com obesidade tiveram 1,60 vezes maior chance de intubagdo do que
0S ndo obesos.

Esse maior risco de intubacdo, bem como de admissdo em UTI, em pacientes obesos
corrobora os resultados encontrados por Frank et al. (2020) e pode ser dependente da
classificacdo da obesidade. Segundo Kalligeros et al. (2020), a obesidade grave (IMC > 35
Kg/m?) esta associada a risco aumentado de admissdo em UTI (OR: 6,16, [IC 95%, 1,42-
26,66]) e de necessidade de ventilacdo mecénica (OR: 8,19 [IC 95% 1,36 — 49,13]), achados
também citados por Foldi et al. (2020), Hajifathalian et al. (2020), Liu et al. (2022) e Yang et
al. (2022).

Na amostra de 9189 participantes desta revisdo, os pacientes com obesidade néo
apresentaram maior risco de mortalidade em comparagdo aos ndo obesos. De forma
semelhante aos nossos achados, Abumayyaleh et al. (2021), em um estudo com 3635
participantes, também observaram que o aumento do IMC néo se refletiu em maior taxa de
mortalidade entre pacientes com infeccdo pelo novo coronavirus. Em outro artigo, Dana et al.
(2021) identificaram menor risco de mortalidade entre pacientes com obesidade moderada e
Covid-19 admitidos na UTI. O trabalho de Cummings et al. (2020) também constatou que, no
contexto da Covid-19, a obesidade nédo foi fator de risco independente para a mortalidade.
Além disso, nos resultados da pesquisa de Auld et al. (2020), diferentemente do esperado, a
mortalidade foi significativamente associada ao menor indice de massa corporal.

Esses achados contraditorios podem ser atribuidos ao “paradoxo da obesidade”,
fendmeno ja relatado na literatura (BISCARINI et al., 2020; LAVIE et al., 2016; OLIVERQOS;
VILLAMOR, 2008; PEPPER et al., 2016; SCHETZ et al., 2019; UMBRELLO et al., 2019),
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em que individuos obesos tém maior chance de apresentar doencas graves, como insuficiéncia
cardiaca, doenca renal crbnica, pneumonia e sepse, porém maior taxa de sobrevida apos esses
diagnosticos, se comparados aqueles com IMC normal (SCHETZ et al., 2019). Nesse sentido,
0s pacientes com obesidade apresentam processos inflamatdrios crénicos que podem
desencadear mecanismos pré-condicionantes e adaptativos com efeito protetor neste grupo de
individuos (OLIVEROS; VILLAMOR, 2008; YU, 2021).

Dessa forma, é preciso analisar com cautela a associacdo entre obesidade e
mortalidade (FLINT; TAHRANI, 2020; WOLF et al., 2021). O desfecho 6bito decorre da
interacdo de multiplos fatores como idade do paciente, gravidade, resposta imune, nivel de
estresse  oxidativo, estratégia ventilatoria, intercorréncias, comorbidades, terapia
medicamentosa e associacdo com outros suportes avancados de vida. Em virtude disso,
pacientes idosos gravemente doentes, porém ndo obesos, podem ter uma taxa de mortalidade
semelhante ou até mais elevada que a de jovens obesos.

Assim, como demonstrado ao longo deste estudo, os profissionais da area da salde
podem usar as informacdes acerca de comorbidades, excesso ou ndo de gordura corporal e
perfil laboratorial para compor a avaliacdo dos pacientes com Covid-19, mas ndo devem
limitar suas perspectivas de evolugdo, sobretudo quanto ao risco de mortalidade, com base
apenas no IMC.

As limitacOes desta revisdo se concentraram no pequeno tamanho amostral de alguns
estudos, na variabilidade dos exames laboratoriais € na ndo especificacdo dos graus de
obesidade (classes I, Il e Ill) em alguns dos trabalhos incluidos. Novas pesquisas sdo
necessarias para identificar qual marcador inflamatorio é o mais sensivel para predizer o risco

de gravidade da Covid-19 em pacientes obesos.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo evidenciou que a obesidade ndo pode ser considerada como fator
decisivo para a morte dos pacientes com infeccdo pelo novo coronavirus, ainda que agrave
consideravelmente o quadro clinico, podendo levar & admissdo em UTI e necessidade de
intubacdo. Dessa forma, é preciso considerar também as caracteristicas clinicas individuais,
como idade, nivel de gravidade da doenca a admisséo hospitalar e o perfil de comorbidades
dos pacientes, cuja maior prevaléncia € de hipertensdo arterial sistémica, diabetes e doenca
pulmonar no grupo de obesos. Além disso, destacou-se que marcadores inflamatorios e testes
de coagulacdo, como PCR, ferritina e D-dimero, sdo exames a serem priorizados como
potenciais preditores de gravidade, e que dispneia e diarreia sdo sintomas que devem ser

valorizados no Departamento de Emergéncia, sobretudo em pessoas com obesidade.
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APENDICE 1 - Estratégia de busca

PubMed:

((COVID-19) OR (SARS-CoV-2) OR (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) OR
(2019-nCoV) OR (coronavirus) OR (coronaviruses) OR (COVID-19[Mesh]) OR (SARS-
CoV-2[Mesh]) OR (coronavirus[Mesh]) AND (obesity) OR (obesity, morbid) OR (severe
obesities) OR (obesity[Mesh]) OR (weight gain[Mesh])) AND ((high blood pressure) OR
(hypertension[Mesh]) OR ("diabetes mellitus'[Mesh]) OR (pulmonary disease) OR (lung
disease) OR (pulmonary diseases) OR ("lung diseases"[Mesh]) OR (cardiovascular disease)
OR (disease, cardiovascular) OR ("cardiovascular diseases'[Mesh]) OR (cerebrovascular
disease) OR (cerebrovascular diseases) OR ("cerebrovascular disorders“[Mesh]) OR
(neoplasia) OR (tumor) OR (malignancy) OR (cancer) OR (malignant neoplasm) OR
(neoplasms[Mesh]) OR (chronic kidney disease) OR (chronic kidney insufficiency) OR
(chronic renal disease) OR (renal insufficiency, chronic[Mesh]) OR (chronic liver disease)
OR (chronic liver failure) OR ("end stage liver disease"[Mesh]) OR (laboratory marker) OR
(biochemical markers) OR ("hematologic tests"[Mesh]) OR (hematological) OR
(hematological test) OR (blood tests) OR (white blood cell count) OR (leukocyte number) OR
(differential leukocyte count) OR ("leukocyte count"[Mesh]) OR (white blood cell) OR
(leukocytes[Mesh]) OR (neutrophil) OR (neutrophil band cells) OR (neutrophil band cell) OR
(neutrophils[Mesh]) OR (lymphocyte) OR (lymphoid cell) OR (lymphoid cells) OR
(lymphocytes[Mesh]) OR (lymphocyte number) OR (total lymphocyte counts) OR
("lymphocyte count"[Mesh]) OR (platelet number) OR (blood platelet count) OR (blood
platelet number) OR ("platelet count”[Mesh]) OR (hemoglobin) OR (eryhem) OR (ferrous
hemoglobin) OR (hemoglobins[Mesh]) OR (biochemical) OR (alanine aminotransferase) OR
("alanine transaminase"[Mesh]) OR (aspartate transaminase) OR (aspartate aminotransferase)
OR ("aspartate aminotransferases”[Mesh]) OR (albumin) OR (albumins[Mesh]) OR (nitrogen,
blood urea) OR (urea nitrogen, blood) OR (BUN) OR ("blood urea nitrogen“[Mesh]) OR
(creatinine[Mesh]) OR (creatine phosphokinase) OR ("creatine kinase"[Mesh]) OR
(hypersensitive cardiac troponin I) OR (hs-cTnl) OR (“troponin I"[Mesh]) OR (inflammatory
markers) OR (lactate dehydrogenase) OR ("L-Lactate dehydrogenase”[Mesh]) OR (C
Reactive protein) OR (High Sensitivity C-Reactive Protein) OR (hsCRP) OR ("C-Reactive
protein“[Mesh]) OR (erythrocyte sedimentation rate) OR (erythrocyte sedimentation) OR
("blood sedimentation”[Mesh]) OR (IL6) OR (IL-6) OR (“Interleukin-6"[Mesh]) OR (ferritin)
OR (serum ferritin) OR (ferritins[Mesh]) OR (pro-calcitonin) OR (procalcitonin[Mesh]) OR
(CD4+ cell count) OR (CD4 count) OR (CD4 cell count) OR ("CD4 lymphocyte
count"[Mesh]) OR (CD8 cell count) OR ("CD8-Positive T-Lymphocytes'[Mesh]) OR
(coagulation factors) OR ("blood coagulation factors'[Mesh]) OR (PT) OR (*"prothrombin
time"[Mesh]) OR (activated partial thromboplastin time) OR (APTT) OR (“partial
thromboplastin time"[Mesh]) OR (D-dimer) OR (fibrin fragment D) OR (blood gas analyses)
OR ("blood gas analysis”"[Mesh]) OR (pH) OR (hydrogen ion concentration) OR ("hydrogen-
ion concentration"[Mesh]) OR (partial pressure oxygen) OR (PaO2) OR (partial pressure
carbon dioxide) OR (PaC0O2) OR (oximetry[Mesh]) OR (oxygen saturation) OR (SaO2) OR
(FiO2)) AND ((death rate) OR (mortality rate) OR (mortality determinants) OR (mortality)
OR (mortality[Mesh]) OR (in-hospital mortality) OR (inhospital mortality) OR (in hospital
mortality) OR ("hospital mortality"[Mesh]) OR (end of life) OR (end-of-life) OR (death) OR
(death[Mesh]) OR (intensive care unit) OR (ICU intensive care units) OR (unit, intensive
care) OR ("intensive care units"[Mesh]) OR (intratracheal intubation) OR (endotracheal
intubation) OR (intubation[Mesh]) OR (intubation, intratracheal[Mesh]))
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Filter: Publication date (2019 — 2021).

Web of Science:

TS=((COVID-19) OR (SARS-CoV-2) OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2") OR (2019-nCoV) OR (coronavirus) OR (coronaviruses) AND (obesity) OR (“obesity,
morbid™) OR (“"severe obesities") OR ("weight gain™) )

TS=(("high blood pressure™) OR (hypertension) OR (“diabetes mellitus") OR (“pulmonary
disease™) OR ("lung disease”) OR ("pulmonary diseases”) OR ("lung diseases”) OR
("cardiovascular disease") OR ("cardiovascular diseases") OR ("cerebrovascular disease") OR
("cerebrovascular diseases™) OR (“cerebrovascular disorders™) OR (neoplasia) OR (tumor)
OR (malignancy) OR (cancer) OR ("malignant neoplasm™) OR (neoplasms) OR (“chronic
kidney disease™) OR (“chronic kidney insufficiency”) OR ("chronic renal disease”) OR
("chronic liver disease™) OR ("chronic liver failure™) OR ("end stage liver disease™) OR
("laboratory marker™) OR ("biochemical markers™) OR ("hematologic tests”) OR
(hematological) OR ("hematological test™) OR ("blood tests™) OR ("white blood cell count")
OR ("leukocyte number™) OR ("differential leukocyte count™) OR (“"leukocyte count™) OR
("white blood cell") OR (leukocytes) OR (neutrophil) OR ("neutrophil band cells") OR
("neutrophil band cell) OR (neutrophils) OR (lymphocyte) OR (“lymphoid cell") OR
("lymphoid cells") OR (lymphocytes) OR ("lymphocyte number") OR (“total lymphocyte
counts™) OR (“lymphocyte count™) OR (“platelet number") OR (“blood platelet count™) OR
("blood platelet number”) OR ("platelet count”) OR (hemoglobina) OR (eryhem) OR
(“ferrous hemoglobina™) OR (hemoglobins) OR (biochemical) OR ("alanine
aminotransferase™) OR (“alanine transaminase™) OR (“aspartate transaminase™) OR
("aspartate aminotransferase™) OR (“aspartate aminotransferases”) OR (albumin) OR
(albumins) OR (BUN) OR ("blood urea nitrogen™) OR (creatinine) OR (“creatine
phosphokinase™) OR (“creatine kinase™) OR ("hypersensitive cardiac troponin I") OR (hs-
cTnl) OR ("troponin I') OR (“inflammatory markers™) OR ("lactate dehydrogenase”) OR ("L-
Lactate dehydrogenase™) OR ("C Reactive protein™) OR ("High Sensitivity C-Reactive
Protein™) OR (hsCRP) OR ("C-Reactive protein™) OR (“erythrocyte sedimentation rate™) OR
("erythrocyte sedimentation”) OR ("blood sedimentation”) OR (IL6) OR (IL-6) OR
("Interleukin-6") OR (ferritin) OR (“"serum ferritin") OR (ferritins) OR (pro-calcitonin) OR
(procalcitonin) OR ("CD4+ cell count”) OR ("CD4 cell count™) OR ("CD4 lymphocyte
count™) OR ("CD8 cell count”) OR ("CD8-Positive T-Lymphocytes™) OR (“coagulation
factors™) OR ("blood coagulation factors) OR (PT) OR (“prothrombin time") OR (“activated
partial thromboplastin time") OR (APTT) OR ("partial thromboplastin time™) OR (D-dimer)
OR ("fibrin fragment D) OR ("blood gas analyses™) OR ("blood gas analysis") OR (pH) OR
("hydrogen ion concentration”™) OR ("hydrogen-ion concentration™) OR ("partial pressure
oxygen") OR (PaO2) OR ("partial pressure carbon dioxide") OR (PaCO2) OR (oximetry) OR
("oxygen saturation™) OR (Sa02) OR (FiO2) )

TS=(("death rate") OR ("mortality rate™) OR ("mortality determinants™) OR (mortality) OR
("in-hospital mortality") OR ("inhospital mortality™) OR ("in hospital mortality”™) OR
("hospital mortality”) OR (“end of life”) OR (end-of-life) OR (death) OR (“intensive care
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unit”) OR ("ICU intensive care units") OR (“intensive care units") OR ("intratracheal
intubation™) OR (“endotracheal intubation™) OR (intubation) OR (“intubation, intratracheal) )

#1 AND #2 AND #3
Filter: Publication date (2019 — 2021).

Scopus:

TITLE-ABS-KEY ( ( ( covid-19 ) OR ( sars-cov-2 ) OR ( "severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" ) OR (2019-ncov ) OR ( coronavirus ) OR ( coronaviruses )
AND (obesity) OR ( "obesity, morbid") OR ( "severe obesities”) OR ( "weight gain™))
AND ( ( "high blood pressure™ ) OR ( hypertension ) OR ( "diabetes mellitus") OR (
"pulmonary disease” ) OR ( "lung disease™ ) OR ( "pulmonary diseases” ) OR ( "lung
diseases” ) OR ( "cardiovascular disease™ ) OR ( "cardiovascular diseases” ) OR (
"cerebrovascular disease” ) OR ( "cerebrovascular diseases” ) OR ( "cerebrovascular
disorders” ) OR ( neoplasia) OR (tumor) OR ( malignancy ) OR (cancer) OR (
"malignant neoplasm” ) OR ( neoplasms) OR ( "chronic kidney disease” ) OR ( "chronic
kidney insufficiency”) OR ( “chronic renal disease” ) OR ( “chronic liver disease” ) OR (
"chronic liver failure” ) OR ( "end stage liver disease” ) OR ( "laboratory marker") OR (
"biochemical markers" ) OR ( "hematologic tests" ) OR ( hematological ) OR (
"hematological test” ) OR ( "blood tests" ) OR ( "white blood cell count” ) OR (
"leukocyte number” ) OR ( "differential leukocyte count”) OR ( "leukocyte count”) OR (
"white blood cell") OR ( leukocytes ) OR ( neutrophil ) OR ( "neutrophil band cells" )
OR ("neutrophil band cell") OR ( neutrophils) OR (lymphocyte) OR ( "lymphoid cell”
) OR ("lymphoid cells") OR ( lymphocytes) OR ( "lymphocyte number") OR ( "total
lymphocyte counts” ) OR ( "lymphocyte count”) OR ( "platelet number”) OR ( "blood
platelet count” ) OR ( "blood platelet number") OR ( “platelet count”) OR ( hemoglobina
) OR (eryhem) OR ( "ferrous hemoglobina”) OR ( hemoglobins) OR ( biochemical )
OR ( "alanine aminotransferase” ) OR ( "alanine transaminase” ) OR ( "aspartate
transaminase” ) OR ( "aspartate aminotransferase” ) OR ( "aspartate aminotransferases"” )
OR (albumin) OR (albumins) OR (bun) OR ( "blood urea nitrogen”) OR ( creatinine
) OR ( “"creatine phosphokinase™ ) OR ( “creatine kinase" ) OR ( "hypersensitive cardiac
troponin I") OR ( hs-ctni) OR ( "troponin I") OR ( "inflammatory markers”) OR (
"lactate dehydrogenase” ) OR ( "L-Lactate dehydrogenase™ ) OR ( "C Reactive protein™)
OR ( "High Sensitivity C-Reactive Protein”) OR ( hscrp) OR ( "C-Reactive protein™)
OR ( "erythrocyte sedimentation rate” ) OR ( "erythrocyte sedimentation” ) OR ( "blood
sedimentation”) OR (il6) OR (il-6) OR ( "Interleukin-6") OR ( ferritin) OR (
"serum ferritin” ) OR ( ferritins) OR ( pro-calcitonin) OR ( procalcitonin) OR ("CD4
cell count”) OR ( "CD4 cell count”) OR ( "CD4 lymphocyte count”) OR ( "CD8 cell
count”) OR ("CDB8-Positive T-Lymphocytes”) OR ( "coagulation factors”) OR ( "blood
coagulation factors” ) OR ( pt) OR ( "prothrombin time"™ ) OR ( "activated partial
thromboplastin time" ) OR (‘aptt) OR ( "partial thromboplastin time” ) OR ( d-dimer)
OR ( "fibrin fragment d*) OR ( "blood gas analyses”) OR ( "blood gas analysis”) OR (
ph ) OR ( "hydrogen ion concentration” ) OR ( "hydrogen-ion concentration” ) OR (
"partial pressure of oxygen") OR (pao2) OR ( "partial pressure of carbon dioxide” ) OR
(paco2) OR (oximetry) OR ("oxygen saturation") OR (sao2) OR (fio2)) AND ((
"death rate” ) OR ( "mortality rate” ) OR ( "mortality determinants™) OR ( mortality ) OR
( "in-hospital mortality” ) OR ( "inhospital mortality” ) OR ( "in hospital mortality” ) OR (
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"hospital mortality” ) OR ("end of life") OR (end-of-life) OR (death) OR ("intensive
care unit” ) OR ( "icu intensive care units" ) OR ( "intensive care units" ) OR (
"Intratracheal intubation” ) OR ( "endotracheal intubation” ) OR ( intubation ) OR (
"intubation, intratracheal” ) ) ) AND PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR < 2022

Embase:

#1. ((COVID-19) OR (SARS-CoV-2) OR ("severe acute respiratory syndrome coronavirus
2") OR (2019-nCoV) OR (coronavirus) OR (coronaviruses) AND (obesity) OR (“obesity,
morbid™) OR (“severe obesities") OR ("weight gain™))

AND

#2: (("high blood pressure™) OR (hypertension) OR (“diabetes mellitus™) OR ("pulmonary
disease™) OR ("lung disease™) OR ("pulmonary diseases”) OR ("lung diseases™) OR
("cardiovascular disease™") OR (“cardiovascular diseases™) OR ("cerebrovascular disease") OR
("cerebrovascular diseases™) OR (“cerebrovascular disorders™) OR (neoplasia) OR (tumor)
OR (malignancy) OR (cancer) OR ("malignant neoplasm”) OR (neoplasms) OR (“chronic
kidney disease™) OR ("chronic kidney insufficiency"”) OR (“"chronic renal disease”) OR
("chronic liver disease™) OR ("chronic liver failure™) OR ("end stage liver disease™) OR
("laboratory marker") OR ("biochemical markers”) OR ("hematologic tests”) OR
(hematological) OR ("hematological test") OR ("blood tests") OR ("white blood cell count")
OR ("leukocyte number™) OR ("differential leukocyte count™) OR (“leukocyte count™) OR
("white blood cell”) OR (leukocytes) OR (neutrophil) OR ("neutrophil band cells”) OR
("neutrophil band cell”) OR (neutrophils) OR (lymphocyte) OR (“lymphoid cell”) OR
("lymphoid cells") OR (lymphocytes) OR (“lymphocyte number”) OR (“total lymphocyte
counts™) OR ("lymphocyte count”™) OR ("platelet number™) OR (“blood platelet count™) OR
("blood platelet number”) OR ("platelet count”) OR (hemoglobina) OR (eryhem) OR
(“ferrous hemoglobina™) OR (hemoglobins) OR (biochemical) OR ("alanine
aminotransferase™) OR ("alanine transaminase™) OR (“aspartate transaminase™) OR
("aspartate aminotransferase™) OR ("aspartate aminotransferases™) OR (albumin) OR
(albumins) OR (BUN) OR ("blood urea nitrogen™) OR (creatinine) OR (“creatine
phosphokinase™) OR (“creatine kinase™) OR ("hypersensitive cardiac troponin 1") OR (hs-
cTnl) OR ("troponin I') OR (“inflammatory markers™) OR ("lactate dehydrogenase™) OR (*'L-
Lactate dehydrogenase™) OR ("C Reactive protein”) OR ("High Sensitivity C-Reactive
Protein”) OR (hsCRP) OR ("C-Reactive protein™) OR ("erythrocyte sedimentation rate") OR
("erythrocyte sedimentation”) OR ("blood sedimentation”) OR (IL6) OR (IL-6) OR
("Interleukin-6") OR (ferritin) OR ("serum ferritin") OR (ferritins) OR (pro-calcitonin) OR
(procalcitonin) OR ("CD4+ cell count”) OR ("CD4 cell count”) OR ("CD4 lymphocyte
count™) OR ("CD8 cell count”) OR ("CD8-Positive T-Lymphocytes™) OR (“coagulation
factors™) OR ("blood coagulation factors™) OR (PT) OR ("prothrombin time™) OR ("activated
partial thromboplastin time™) OR (APTT) OR ("partial thromboplastin time™) OR (D-dimer)
OR ("fibrin fragment D) OR ("blood gas analyses™) OR ("blood gas analysis™) OR (pH) OR
("hydrogen ion concentration™) OR (“hydrogen-ion concentration™) OR (“partial pressure
oxygen™) OR (PaO2) OR ("partial pressure carbon dioxide™) OR (PaCO2) OR (oximetry) OR
("oxygen saturation™) OR (Sa02) OR (FiO2))
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AND

#3: (("death rate™) OR ("mortality rate™) OR ("mortality determinants™) OR (mortality) OR
("in-hospital mortality”) OR ("inhospital mortality”) OR ("in hospital mortality”) OR
("hospital mortality”) OR ("end of life") OR (end-of-life) OR (death) OR (“intensive care
unit”) OR ("ICU intensive care units”) OR ("intensive care units") OR ("intratracheal
intubation™) OR ("endotracheal intubation™) OR (intubation) OR (“intubation, intratracheal))

#1 AND #2 AND #3
Filter: Publication date (2019 — 2021).

Google Scholar:

((severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) OR (2019-nCoV) OR (coronavirus) OR
(COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND (obesity) OR (obese) OR (weight gain)) AND ((high
blood pressure) OR (hypertension) OR (diabetes mellitus) OR (lung diseases) OR
(cardiovascular diseases) OR (cerebrovascular disorders) OR (cancer) OR (chronic kidney
disease) OR (chronic liver failure) OR (laboratory marker) OR (hematologic tests) OR (blood
tests) OR (white blood cell count) OR (leukocyte count) OR (neutrophils) OR (lymphocyte
count) OR (platelet count) OR (hemoglobins) OR (alanine transaminase) OR (aspartate
aminotransferases) OR (albumin) OR (BUN) OR (blood urea nitrogen) OR (creatinine) OR
(creatine kinase) OR (troponin I) OR (lactate dehydrogenase) OR (L-Lactate dehydrogenase)
OR (C-Reactive protein) OR (blood sedimentation) OR (IL6) OR (Interleukin-6) OR (ferritin)
OR (procalcitonin) OR (CD4 count) OR (CD4 lymphocyte count) OR (CD8 cell count) OR
(blood coagulation factors) OR (prothrombin time) OR (partial thromboplastin time) OR (D-
dimer) OR (fibrin fragment D) OR (blood gas analysis) OR (pH) OR (hydrogen-ion
concentration) OR (partial pressure oxygen) OR (PaO2) OR (partial pressure carbon dioxide)
OR (PaCO2) OR (oximetry) OR (oxygen saturation) OR (Sa02) OR (FiO2)) AND
((mortality) OR (hospital mortality) OR (end of life) OR (death) OR (intensive care unit) OR
(intubation))

Filter: Publication date (2019 — 2021).

MedRvix:

“COVID-19” AND obesity
Filter: Publication date (2019 — 2021).

BioRvix:

“COVID-19” AND obesity
Filter: Publication date (2019 — 2021).
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Dear Editor,

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a primarily respiratory disease caused by the se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a highly infectious RNA virus
transmitted especially person-to-person by close contact through respiratory droplets. SARS-
CoV-2 can infect cells with angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor leading to a
wide range of clinical manifestations including fever, fatigue, dry cough and dyspnea, gastro-
intestinal disorders, acute cardiac and renal injuries, and neurological manifestations (Hu et al.,
2021).

For some patients, the binding of the SARS-CoV-2 spike protein to the ACE2 may lead to
a dysregulated inflammatory response and a massive release of pro-inflammatory cytokines
implicated in an increased risk of multi-organ injury and death (Martins-Filho et al., 2020). In
addition, there is strong evidence that older age and pre-existing medical conditions including
hypertension, diabetes, heart failure, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are
clinical risk factors for COVID-19 severity and mortality (Dessie and Zewotir, 2021; Treskova-
Schwarzbach et al., 2021). However, contrasting results were found in relation to other comor-
bidities such as obesity. In a recent meta-analysis, it was shown that patients with obesity were
at a higher risk of severe symptoms of COVID-19 rather than mortality (Geng et al., 2021). In
addition, it has been found that higher body mass index (BMI) is not related to a different im-
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has now been accepted for publication in EXCLI Journal.
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