CEM
FACENE
FAMENE

Faculdades Nova
Esperanga

De olho no futuro

FACULDADE DE MEDICINA NOVA ESPERANCA
HOSPITAL NOVA ESPERANCA
RESIDENCIA MEDICA EM CLINICA MEDICA

OBESIDADE E COMORBIDADES NA COVID-19:
UM ESTUDO RETROSPECTIVO OBSERVACIONAL LONGITUDINAL DAS PRINCIPAIS
RELACOES DO RISCO DE VIDA

Marina Ribeiro Coutinho Teixeira de Carvalho Almeida

JOAO PESSOA
2023



Marina Ribeiro Coutinho Teixeira de Carvalho Almeida

OBESIDADE E COMORBIDADES NA COVID-19:
UM ESTUDO RETROSPECTIVO OBSERVACIONAL LONGITUDINAL DAS PRINCIPAIS
RELACOES DO RISCO DE VIDA

Projeto de Conclus@o de Residéncia (TCR) apresentado a
Faculdade Nova Esperanga como parte dos requisitos
exigidos para a conclusdo de residéncia médica em
Clinica Médica.

Orientador: Dr. George Robson Ibiapina

JOAO PESSOA
2023



RESUMO

Introducio: Atualmente, cerca de 30% da populagdo do mundo estd acima do peso ou obeso. Até
2020, estima-se que mais de 60% da populacdo mundial populagdo estard com sobrepeso ou
obesidade. A pandemia da COVID-19 implicou no agravamento das comorbidades da obesidade. O
aumento primario da resposta inflamatdria em pacientes obesos funciona como um preditor para o
estado hiperinflamatorio observado na COVID-19. Assim sendo, esse aumento primario pode ser
amplificado pela infec¢do do SARS-CoV-2, elevando a producdo de citocinas como TNF-a, IL-1 e
IL-6. Objetivo: Foi realizar um estudo retrospectivo observacional longitudinal para analisar
quantitativamente como as comorbidades cardiovasculares como diabetes, hipertensdo, obesidade,
tabagismo e imunidade comprometida contribuem no aumento do risco de vida dos participantes
acometidos pela COVID-19. Métodos: Este estudo seguiu um modelo retrospectivo observacional
longitudinal (STROBE). Um total de 45 documentos publicos e oficiais do Brasil (ANVISA), OMS
(Organizagdo Mundial da Satde), Organizagdo Pan-Americana da Satde (OPAS), EASO (The
European Association for the Study of Obesity - The European Commission/ National Information
on COVID-19, Lancet Resource Centre) e artigos cientificos foram submetidos a andlise de
elegibilidade e, depois disso, 32 documentos datados de 2019 a 2022 foram selecionados.
Resultados: Ao total foram encontrados 3.993.857 participantes de 32 documentos. A maior
incidéncia de mortes ocorreu nos participantes tabagistas, com imunidade comprometida, com
diabetes e obesidade. O maior risco de vida foi observado entre os participantes tabagistas (HR=2,5)
e com imunidade comprometida (HR=2,1). Apesar disso, as demais comorbidades como diabetes,
obesidade e hipertensdo também apresentaram resultados estatisticamente significativos para o risco
de vida. Observou-se que apenas a diferenca entre as médias das comorbidades “obesidade” e
“diabetes” ndo foi estatisticamente significativa, com p<0,05, ou seja, ambas comorbidades
apresentam impactos parecidos no agravamento e morte dos participantes na presenga da COVID-19.
Conclusio: As comorbidades cardiovasculares como diabetes, hipertensao, obesidade, tabagismo e
imunidade comprometida contribuiram no aumento do risco de vida dos participantes acometidos
pela COVID-19, principalmente naqueles com idade mais avangada.
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INTRODUCAO

No cendrio das doengas cronicas ndo transmissiveis, a obesidade se destaca como uma doenga
multifatorial que pode causar diversos problemas de saude publica [1]. Atualmente, cerca de 30% da
populacdo do mundo estd acima do peso ou obeso. As estimativas sugerem que a prevaléncia de
obesidade grave em 2030 sera de 11%, aproximadamente duas vezes a prevaléncia atual. Nesse
contexto, existem 2,0 bilhdes de pessoas com sobrepeso e obesidade no mundo [1].

Até 2025, o Brasil encontrar-se-a4 em quinto lugar no ranking mundial, com estimativa de 18,0
milhdes de pessoas, tendendo alcangar mais de 70,0 milhdes. Além disso, no Brasil, essa doenca
cronica aumentou 67,8% nos Ultimos treze anos, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018. A
maior taxa de crescimento foi entre adultos de 25 a 34 anos (84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%). Hoje,
no pais, 20,7% das mulheres tém obesidade e 18,7% dos homens [2,3].

Nesse contexto, o aparecimento do novo coronavirus (SARS-CoV-2), cuja doenca ¢ a
COVID-19, implicou no agravamento das comorbidades da obesidade [3-11]. E preciso compreender
os mecanismos pelos quais os pacientes obesos sob maior risco de evoluir para formas graves da
doenga, até mesmo a dbito [12,13]. Nesse sentido, a imunidade possui papel decisivo na infec¢do
pelo SARS-CoV-2. A falta de regulacdo e a resposta imune excessiva ao estimulo viral produzem de
maneira exacerbada citocinas pro-inflamatérias (tempestade de citocinas), atingindo o estado de
hiperinflamagdo, com consequentes danos a diversos tecidos do obeso [14].

Assim sendo, a ocorréncia de disfun¢ao imune, maior predisposicao a infec¢ao e a mortalidade
por sepse ¢ uma realidade. A obesidade foi correlacionada com elevada contagem de leucocitos e
linfocitos (exceto de células NK, T supressoras e T citotoxicas), com supressdo da proliferagdo
linfocitaria dos linfécitos T e B e com maiores taxas de atividade oxidativa e de fagocitose por
monocitos e granuldcitos, demonstrando as consequéncias dessa patologia no sistema imune [14].

Além dessas alteragdes, sabe-se que a obesidade favorece, inicialmente, o desenvolvimento da



inflamacao no tecido adiposo, por meio do aumento da producdo de adipocinas pré-inflamatorias, a
exemplo da IL-6 e o TNF-o. Desta forma, a propor¢do entre citocinas pro-inflamatérias e
antiinflamatdrias torna-se desbalanceada [15]. Por consequéncia, ocorrem prejuizos ao sistema
vascular, promovendo disfuncdo endotelial, caracterizada por diminuicdo na produ¢do de 6xido
nitrico e aumento na sintese de espécies reativas de oxigénio, o que estabelece um estado inflamatério
e de estresse oxidativo. Em relagcdo a imunidade inata, em pacientes obesos, ocorre uma modificagdo
do ambiente imune no tecido adiposo [16].

Como corolario, a obesidade induz uma modifica¢do no perfil de macréfagos, com aumento
do fenotipo M1 (pro-inflamatério). Esse efeito corresponde a um wupregulation em genes
inflamatorios, e um downregulation em genes anti-inflamatorios. Entretanto, ndo ¢ apenas no tecido
adiposo que ocorre essa alteracdo em células do sistema imune inato. Assim, autores demonstraram
que as células mononucleares circulantes de obesos se encontram, também, em um estado pro-
inflamatorio, com o aumento do fator intranuclear kB (NF-kB) e, por consequéncia, com o aumento
da transcricao de genes pro-inflamatdrios regulados por ele. Como corolario, a resposta imune inata
em pacientes com obesidade encontra-se alterada, resultando em um desbalango na linha de defesa
contra infecgdes, no aumento da resposta inflamatoria e em uma ativagdo anormal dos linfocitos T.
Ainda, o aumento primdrio da resposta inflamatdria em pacientes obesos funciona como um preditor
para o estado hiperinflamatorio observado na COVID-19. Assim sendo, esse aumento primario pode
ser amplificado pela infecgdo do SARS-CoV-2, elevando a produg¢do de citocinas como TNF-a, IL-1
e IL-6 [13,17,18].

Portanto, o presente estudo objetivou realizar um estudo retrospectivo observacional
longitudinal para analisar quantitativamente como as comorbidades cardiovasculares como diabetes,
hipertensdo, obesidade, tabagismo e imunidade comprometida contribuem no aumento do risco de

vida dos pacientes acometidos pela COVID-19.



METODOS
Desenho do Estudo
Este estudo seguiu um modelo retrospectivo observacional longitudinal, seguindo as regras
de pesquisa clinica do STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology), disponivel em: https://www.strobe-statement.org/.

Estratégia de Busca e Fontes de Dados

Apoés critérios de busca literaria utilizando os MeSH Terms (descritores): Obesity;
Cardiovascular diseases; Diabetes; Hypertension, Smoker; Impaired immunity;, COVID-19. Um
total de 45 documentos publicos e oficiais do Brasil (ANVISA), OMS (Organizacdo Mundial da
Saude), Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), EASO (The European Association for the
Study of Obesity - The European Commission/ National Information on COVID-19, Lancet Resource
Centre) e artigos cientificos foram submetidos a andlise de elegibilidade e, depois disso, 32
documentos datados de 2019 a 2022 foram selecionados.
Elegibilidade dos Participantes

Os critérios de inclusdo foram participantes com resultado positivo confirmado por rtPCR ou
qPCR para COVID-19, apresentando as comorbidades como obesidade (IMC de 30 a 45 kg/m?),
diabetes em tratamento, hipertensdo, tabagistas e com imunidade comprometida, com idade variando
de 40 a 80 anos e de ambos os géneros. Os critérios de exclusdo foram dados que ndo atenderam ao
objetivo proposto do presente estudo.
Aprovacio Etica

Nao se aplica, pois o presente estudo consultou bases publicas de informacdes e dados

estatisticos como OMS, OPAS, Ministério da Saude, ANVISA, e EASO.



Analise Estatistica

Para andlise dos dados, um banco de dados foi construido em planilha do Microsoft Excel,
que foi exportada para o programa estatistico Minitab 18® (versdo 18. Minitab. LLC. State College.
Pennsylvania, EUA). As varidveis foram apresentadas na forma de porcentagem, média e desvio
padrdo. Realizou-se andlise de regressao logistica para conhecer o risco de vida [Hazard Risk (HR)]
em relacdo a variaveis diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagistas e com imunidade comprometida
na presen¢a da COVID-19, com p<0,05 sendo significativo. Também realizou-se analise de Tukey
(ANOVA-One-Way) com p>0,05 com diferencga estatistica no IC95% entre as variaveis do presente

estudo no 1C95%.



RESULTADOS

Ao total foram encontrados 3.993.857 participantes de 32 documentos, sendo 1.165,897 com
diabetes, 934.958 com hipertensdo, 858.374 com obesidade (IMC, 30-45 kg/mz), 47.096 tabagistas
e 987.532 com imunidade comprometida. As maiores porcentagens de ocorréncia de mortes em
ordem decrescente foram tabagismo (11.333, 24,1%), imunidade comprometida (191.000, 19,3%),
diabetes (198.491; 17,0%), obesidade (145.605; 16,9%) e hipertensao (113.243; 12,1%), com Hazard
Risk de 2,5; 2,1; 1,75; 1,7; 1,3, respectivamente. Todos os casos apresentaram p-value <0,05 (Tabela
1).

Ainda, os participantes com diabetes tiveram um risco 56% maior de morte de COVID-19 em
comparagdo com participantes sem diabetes; aqueles com hipertensdo tiveram um aumento de 45%
no risco relativo de morte por COVID-19 em comparagdo com participantes sem hipertensao e com
obesidade tém 47% maior no risco relativo de morte por COVID-19 em comparagdo com
participantes ndo obesos. Além disso, o tabagismo atual e anterior foi associado com 31% no risco
relativo de morte em participantes com COVID-19. Somado a isso, observou-se que cada aumento
de 5 kg/m” no IMC esta associado ao risco de 10% maior de morte pela COVID-19, principalmente

nos participantes com idade mais avangada.



Tabela 1. Risco de vida atribuiveis ao diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagismo e imunidade
comprometida em participantes com COVID-19 de ambos os géneros.

Comorbidades NO N’ Mortes  Hazard Risk IC (95%) p-value
Participantes (HR)

Diabetes 1.165.897 198.491 1,75 (1,44-2,23) 0,002
(17,0%)

Hipertensao 934.958 113.243 1,3 (1,13-1,87) 0,004
(12,1%)

Obesidade 858.374 145.605 1,7 (1,55-2,21) 0,0022

(IMC, 30-45 (16,9%)

kg/m?)

Tabagista 47.096 11.333 2,5 (1,89-3,14) 0,0012
(24,1%)

Imunidade 987.532 191.000 2,1 (1,91-3,10) 0,0021

comprometida (19,3%)

A Figura 1 mostra a representacdo grafica do nimero e porcentagem dos eventos de morte
(deaths) dos participantes com diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagistas e com imunidade
comprometida na presenca da COVID-19. A maior incidéncia de mortes ocorreu nos participantes
tabagistas, com imunidade comprometida, com diabetes e obesidade.

Figura 1. Representacdo grafica do niimero e porcentagem dos eventos de morte (deaths) dos

participantes com diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagistas ¢ com imunidade comprometida na
presenca da COVID-19.
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O risco de vida (Hazard Risk-HR) foi determinado pela ferramenta de analise de regressao

logistica e mostrou significdncia estatistica com p<0,005 para todas as relagdes dos eventos de

comorbidades na presenca da COVID-19, sendo que o maior HR foi observado entre os participantes

tabagistas (HR=2,5) e com imunidade comprometida (HR=2,1). Apesar disso, as demais

comorbidades

como diabetes, obesidade e hipertensdo também apresentaram resultados

estatisticamente significativos, conforme apresentado na Tabela 1 ¢ Figura 2.

Figura 2. Risco de vida (Hazard Risk-HR) determinado pela ferramenta de andlise de regressao
logistica, adotando p<0,005 com significancia estatistica no IC 95%.
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Por meio da andlise estatistica de Tukey (One-Way ANOVA), observou-se que apenas a
diferenca entre as médias das comorbidades “obesidade” e “diabetes” nao foi estatisticamente
significativa, pois o intervalo destacado na cor vermelha na Figura 3 inclui o niimero zero, com
p<0,05.

Figura 3. Andlise estatistica de Tukey (One-Way ANOVA) da diferenga entre as médias das
comorbidades, com p<0,05 sem diferenca estatistica significativa no IC 95%.
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DISCUSSAO

O presente estudo analisou como as comorbidades cardiovasculares como diabetes,
hipertensdo, obesidade, tabagismo e imunidade comprometida contribuiram no aumento do risco de
vida dos participantes acometidos pela COVID-19, resultando em evidéncias de que essas
comorbidades de fato podem aumentar a mortalidade em participantes infectados, principalmente
naqueles com idade mais avangada. A maior incidéncia de mortes ocorreu nos participantes
tabagistas, com imunidade comprometida, com diabetes e obesidade. O maior risco de vida foi
observado entre os participantes tabagistas (HR=2,5) e com imunidade comprometida (HR=2,1).
Apesar disso, as demais comorbidades como diabetes, obesidade e hipertensdo também apresentaram
resultados estatisticamente significativos para o risco de vida. Observou-se que apenas a diferenca
entre as médias das comorbidades “obesidade” e “diabetes” ndo foi estatisticamente significativa,
com p<0,05, ou seja, ambas comorbidades apresentam impactos parecidos no agravamento € morte
dos participantes na presenca da COVID-19.

Nesse cenario, no Brasil e no mundo a obesidade ¢ reconhecida como a mais importante
epidemia ndo infecciosa, sendo considerada uma doencga cronica de incidéncia crescente, grave e
multifatorial [2,3]. O excesso de peso e a obesidade ja sdo vistos a partir dos cinco anos de idade, em
todos os grupos de renda e regides do Brasil, embora os fatores socioecondmicos também sejam
determinantes [10-12]. Os estudos destacam que a obesidade tem relagdo com varias doencas, como
diabetes tipo II, hipertensdo, doencas cardiovasculares, dislipidemias, aterosclerose e algumas formas
de cancer, entre outras. Em pessoas com IMC entre 18 e 25 (peso ideal), hd cerca de 8.0 % de
diabéticos. Em individuos com IMC acima de 40 (obesidade grave), esse percentual chega a 43.0 %
[16].

A maior incidéncia da dislipidemia ¢ em participantes obesos, sendo um “gatilho” para as
doengas cardiovasculares (DCV) e acidente vascular cerebral. A hipertensdo relacionada a obesidade
¢ responsavel por 65% a 75% dos hipertensos [13]. Os mecanismos da hipertensdo em participantes

com obesidade ndo sdo completamente compreendidos, mas ha fortes evidéncias de que relacionado
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aos rins. H4 evidéncias de que o aumento de incidéncia de doenca renal cronica (DRC) esta
intimamente relacionada a obesidade, atingindo 20% dos adultos. Em participantes com hipertensao
e sem historico de tabagismo, etilismo, doenga pulmonar obstrutiva cronica ou doencga cardiovascular,
a menor mortalidade ocorre com o IMC de 23-26.,9 kg/m2 [12]. Ainda, a doenga renal em estagio
terminal aumenta com o aumento do IMC, com um risco relativo de 3,57 para participantes com
obesidade. Assim, 0os mecanismos propostos para hipertensdo relacionada a obesidade incluem a
hiperleptinemia, ativagdo da angiotensina II, hiperinsulinemia e compressao do rim pelo acimulo de
gordura [13,17].

Além disso, a medida que a gordura abdominal aumenta, a gordura também se acumula ao
redor do coragdo. Ha evidéncias de que um aumento na gordura visceral, producdo de leptina
aumentada e adiponectina reduzida, pode ser o sinal que acelera o acimulo de placas ateroscleroticas
e faz com que as placas sejam distribuidas localmente nas artérias corondrias. Com a insuficiéncia
cardiaca, a frequéncia cardiaca ¢ aumentada, ocorre contragdo dos vasos sanguineos, aumenta a
pressao arterial e aumenta a circulacdo de 4cidos graxos livres e citocinas [19,20].

Nesse contexto e para sustentar os achados do presente estudo, Du et al sugeriram que
participantes com obesidade tinham um risco 2,68 vezes maior de mortalidade por COVID-19 em
comparagio com participantes ndo obesos (n=7 estudos) [21], e que para cada aumento de 1 kg/m’
no IMC, o risco de morte aumentou em 6%. Participantes com COVID-19 e com a obesidade
preexistente pode ter uma resposta inflamatoria superativada, que pode induzir uma resposta
inflamatoria excessiva [22]. A obesidade também esta fortemente associada com risco aumentado de
diabetes, hipertensdo e varias outras doengas cronicas [23] que aumentam o risco de COVID-19
mortalidade [24].

Além disso, um estudo mostrou que um fumante ou ex-fumante pode apresentar aumento de
25% no risco relativo de morte em participantes com COVID-19 em comparagdo com 0s que nunca

fumaram. Os fumantes sdo mais propensos a obter um infec¢do grave de COVID-19 devido a sua
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pobre depuragdo mucociliar, o que pode levar a liberagdo de marcadores pro-inflamatorios e estresse
oxidativo e, assim, contribuem para maiores taxas de mortalidade [25].

No cenario do novo coronavirus (SARS-CoV-2), a doenga COVID-19 esta associada a
processos inflamatdrios vasculares, miocardite e arritmias cardiacas, assim, a sua mortalidade esta
associada a doencas cardiovasculares, diabetes e hipertensdo. Esses distirbios compartilham a
fisiopatologia subjacente relacionada ao sistema renina-angiotensina (SARS) [26]. Nesse contexto,
existem quatro mecanismos diferentes que podem contribuir para aumentar a viruléncia do
coronavirus no pulmao e no coragdo. Assim, os mecanismos sdo que a doenga cardiovascular e a
inibicdo farmacologica da SARS podem aumentar os niveis de ECA2, bem como a infec¢do por
coronavirus pode diminuir a ECA2, levando ao excesso de aciimulo toxico de angiotensina II, que
induz a sindrome do desconforto respiratério agudo e miocardite fulminante [27]. Somado a isso, um
estudo recente mostrou que ions Fe* e Fe’" podem atacar os tecidos pulmonares e cardiacos [28].

Assim, ressalta-se a associacdo entre obesidade e doenga inflamatoria. Existem trés
possibilidades, a primeira reflete a producao e liberagdo a partir de 6rgaos que niao o adiposo,
principalmente o figado (e células imunes). A segunda explicacdo ¢ que o tecido adiposo branco
secreta fatores que estimulam a producdo de marcadores inflamatérios pelo figado e outros 6rgaos.
A terceira possibilidade ¢ que os proprios adipdcitos sdo uma fonte imediata de alguns, ou varios,
desses marcadores inflamatorios [14,15].

Somado a isso, efeitos como sensores do balango energético t€ém sido atribuidos as citocinas.
Dentre todas as adipocinas relacionadas com processos inflamatorios destacam-se interleucina-6 (IL-
6), fator de necrose tumoral-o (TNF-a), leptina e adiponectina [15]. Nesse contexto, alguns estudos
mostraram baixas concentragdes da adipocina anti-inflamatéria (adiponectina) associadas a
ocorréncia de diversos tipos de cancer e altas concentragdes a inibi¢io do crescimento de tumores.>
A adiponectina e leptina sdo as adipocinas mais abundantes sintetizadas pelo tecido adiposo, embora
existam outras como TNF-a, IL-6, IL-1, CC-chemokine ligand 2 (CCL2), visceral adipose-tissue-

derived serine protease inhibitor (vaspin) e proteina ligante de retionol 4 (RBP4) [13].
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Em adicdo, destaca-se que o tecido adiposo de individuos obesos apresenta uma upregulation
da expressao da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), a qual funciona como receptor de
entrada do SARS-CoV-2 na célula. Assim, o tecido adiposo funciona como um alvo e um reservatério
viral em potencial. Dessa maneira, a obesidade ¢ uma patologia que provoca prejuizo ao sistema
imune e amplifica as respostas inflamatdrias e isso contribui para o entedimento da interagdo entre
COVID-19 ¢ obesidade [13,27].

A metainflamagao descreve a juncdo da inflamagdo com as alteragdes metabolicas que
ocorrem no organismo de participantes obesos [14]. Diversos mediadores toxicos que contribuem
para o estado inflamatorio e para lesdo tecidual estdo presentes na obesidade, como os acidos graxos
livres (AGL), os derivados lipidicos toxicos, como o diacilglicerol, os metabdlitos toxicos de 6xido
nitrico e os mediadores inflamatérios, como a proteina C reativa, citocinas, quimiocinas, macrofagos
e TNF-a. O desequilibrio nos mediadores inflamatorios induzido pelo excesso de nutrientes € a base
da metainflama¢do na obesidade, considerada um estado inflamatério cronico de baixo grau. De
maneira similar a observada em doengas inflamatdrias agudas, a obesidade pode provocar disfungdo
de multiplos 6rgdos. A metainflamagao leva a disfun¢do miocardica por lesdo direta de mediadores
inflamatorios, como também pela disfuncao de outros 6rgaos [15].

Portanto, a disfun¢do endotelial causada pelo SARS-CoV-2 justifica o por qué dos
participantes com comorbidades relacionadas aos vasos sanguineos como doenca cardiovascular,
hipertensdo, diabetes e obesidade sdo mais propensas a desenvolver quadros graves de COVID-19,
até mesmo obito [29,30]. Além disso, a obesidade produz alteragdes hemodinamicas que contribuem
para o desenvolvimento de anormalidades estruturais e funcionais cardiacas. Estas alteracdes podem
causar insuficiéncia cardiaca (IC), mesmo na auséncia de outras comorbidades, como hipertensao e
doenga arterial coronariana (DAC). Assim sendo, a IC relacionada a obesidade grave ¢ denominada
miocardiopatia da obesidade. Nesse contexto, os mediadores inflamatorios produzidos pelo tecido
adiposo sdo mecanismos diretos de disfuncdo cardiaca, e hipertensdo, diabetes e DAC sdo

mecanismos indiretos [14,31,32].
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CONCLUSAO
Concluiu-se que as comorbidades cardiovasculares como diabetes, hipertensdo, obesidade,
tabagismo e imunidade comprometida contribuiram no aumento do risco de vida dos participantes

acometidos pela COVID-19, principalmente naqueles com idade mais avangada.
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