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RESUMO

O presente projeto teve como objetivo analisar o impacto da obesidade na evolucéo clinica de pacientes com COVID-19
internados na unidade intensiva de um hospital particular do oeste do Parana. Trata-se de um estudo retrospectivo de
analise qualitativa e quantitativa por meio da analise dos prontuérios médicos eletrnicos. Fizeram parte do estudo 70
pacientes, sendo eles, 35 com caracteristica de peso para eutrofia e 35 para obesidade. Dentre os ndo obesos, o desfecho
para 6bito foi de 60% comparado com 71% dos obesos. Quanto ao sexo, mulheres ndo obesas tiveram mais desfechos
favoraveis quando comparado com obesas ou com homens. Para 0 grupo ndo obeso, as maiores faixas etarias foram as
que tiveram maior nimero de desfechos negativos. Quanto a presenca de comorbidades, o grupo com obesidade
apresentou distribuicdo homogénea na quantidade de dbitos independentemente da quantidade de comorbidades
subjacente. Ja o grupo ndo obeso demonstrou uma relagdo direta entre o nimero de comorbidades e a taxa de Obitos.
Quando comparado o percentual de 6bito segundo a distribuicdo do IMC foi visualizada diferenga significativa na qual,
guanto menor o IMC menor foi o percentual de 6bito. Neste contexto, o presente estudo revela que pacientes com
obesidade tiveram maior percentual de desfecho negativos (6bito) com relagéo a populagéo eutréfica.
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OBESITY AS ARISK FACTOR FOR DEATH IN PATIENTS HOSTED IN THE COVID-19 ICU IN A
PRIVATE HOSPITAL IN THE WEST OF PARANA
ABSTRACT

The present project aimed to analyze the impact of obesity on the clinical evolution of patients with COVID-19
admitted to the intensive care unit of a private hospital in western Parana. This is a retrospective study of qualitative and
quantitative analysis through the analysis of electronic medical records. 70 patients took part in the study, 35 with
weight characteristics for eutrophy and 35 for obesity. Among the non-obese, the outcome of death was 60% compared
with 71% of the obese. As for gender, non-obese women had more favorable outcomes when compared to obese or
men. For the non-obese group, the highest age groups were those with the highest number of negative outcomes. As for
the presence of comorbidities, the group with obesity had a homogeneous distribution in the number of deaths
regardless of the number of underlying comorbidities. The non-obese group, on the other hand, demonstrated a direct
relationship between the number of comorbidities and the death rate. When comparing the percentage of death
according to BMI distribution, a significant difference was seen, in which the lower the BMI, the lower the percentage
of death. In this context, the present study suggests that patients with obesity had a higher percentage of negative
outcomes (death) in relation to the eutrophic population. Thus, other studies should be designed to study the influence
of obesity on other pathological processes and sociocultural, economic and educational measures should be
implemented to prevent the general population from developing obesity.
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Declarada pandemia em 11 de marco de 2020, a doenca SARS-CoV-2 (popularmente
conhecida como COVID-19) permanece como uma questao a ser resolvida. Sua transmissaorapida,
progressividade e alta taxa de letalidade afetaram o bem-estar social e a economia global. Em marco
de 2022, o total de casos confirmados de coronavirus globalmente atingiu 4,4 bilhdes, juntamente
com 6 milhdes de mortes (OWD, 2022).

O prognostico da COVID-19 tem sido consistentemente relatado piorar na idade avangada e
com a presenca de outras comorbidades, como hipertensdo, doencas cardiovasculares, doencas
pulmonares e diabetes mellitus. No entanto, a crescente taxa de hospitalizacdo tem sido relatada
estar associada também a obesidade, condicdo de excesso de tecido adiposo. Dessa forma, a
crescente prevaléncia da obesidade em todo o mundo aumentou a preocupagdo sobre seu impacto
adicional para agravar essa pandemia (YU et al., 2022).

A obesidade é uma condicdo de inflamacdo crénica e reducdo da resposta imunoldgica,
aumentando a suscetibilidade do individuo a infec¢cdes. Portanto, essa evidéncia sugere que a
obesidade pode ser fator de risco independente para ma progressdo da COVID-19 (PIETRI et al.,
2021). No entanto, até o presente momento, nenhum estudo correlacionou o progndstico e a
evolucdo clinica de pacientes com obesidade e COVID-19 na cidade de Cascavel/Parana. Assim,
este trabalho teve por objetivo analisar o impacto da obesidade na evolugdo clinica negativa (6bito)
de pacientes com COVID-19 internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital

particular do oeste do Parana.

2. REFERENCIAL TEORICO

As manifestagdes da COVID-19 incluem um espectro de doengas, desde infeccdo
assintomatica até pneumonia grave, sindrome do desconforto respiratorio adulto/agudo (SDRA) e
até o dbito. Isso fez com que pesquisadores médicos identificassem fatores de risco relacionados a
gravidade da COVID-19. Doengas preexistentes, como hipertensdo (HAS), doencas
cardiovasculares, diabetes, doencas respiratorias crénicas ou cancer foram identificadas como
fatores de risco para o desenvolvimento de quadros graves da COVID-19. Todavia, recentemente,
a obesidade foi proposta como um fator de risco independente significativo para o agravamento da
COVID-19 (YU et al., 2021).

A prevaléncia de obesidade aumentou recentemente em muitos paises desenvolvidose em
desenvolvimento e dobrou em 73 paises desde 1980. Estima-se que a prevaléncia de obesidade seja

de cerca de 12% (603,7 milhdes) entre adultos e 5% entre criancas (107,7 milhdes) em todo o
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mundo. Esse aumento global da prevaléncia de obesidade mostra a necessidade de maior avaliagéo
desse possivel fator de risco (PIETRI et al., 2021).

Os efeitos da obesidade no sistema respiratério tém sido observados desde muito antes.
Avicena, o famoso médico persa, reconhecia a obesidade como um distarbio médicoe, em seu livro
intitulado Canon of Medicine, referiu-se aos problemas respiratorios de pacientes obesos. A
associacdo entre obesidade e pior prognostico nas infecgdes por virus respiratorios também foi
observada na pandemia de influenza “espanhola” de 1918. Além disso, durante a pandemia de
H1IN1 de 2009, a obesidade foi considerada um fator de risco independente para doenca grave ou
complicagbes (MIZUMOTO et al., 2020).

Surpreendentemente, evidéncias de nivel 1 suportam uma associacdo de obesidade com
melhor progndstico em pacientes com SDRA. No entanto, estudos anteriores quebraram esse
paradoxo em pacientes com COVID-19. Esses resultados e experimentos com outras infeccdes
respiratorias virais reforcam a necessidade de mais pesquisas sobre esse possivel fator de risco (WU
et al., 2020).

Crescente corpo de evidéncias mostra que a obesidade influencia a gravidade e os resultados
da COVID-19. Relatério recente divulgado pelo Centro Nacional de Auditoria e Pesquisa de
Cuidados Intensivos mostrou que 39,3% dos 9.949 pacientes criticamente doentes com COVID-19
eram obesos, superior a prevaléncia de 31,8% na populacdo geral britanica de idade e sexo. Além
disso, a razdo de risco na andlise de sobrevivéncia aumentouligeiramente acima de 1, quando o IMC
subiu acima de 30 (ZHOU et al., 2020).

Outros estudos também tiveram resultados semelhantes. Pesquisa realizada com 4.103
pacientes diagnosticados com COVID-19 em Nova York considerou o IMC > 40 kg/m? como o
preditor mais significativo de hospitalizacdo apds a idade. Alem disso, estudo realizado em 383
pacientes na China mostrou que pacientes obesos tinham um risco 2,42 vezes maior de pneumonia
grave em comparagdo com pacientes com peso normal, mesmo apos ajuste para possiveis fatores de
confusdo. Em estudo realizado com 770 pacientes com COVID-19 em Nova York descobriu que
pacientes com obesidade eram mais propensos a apresentarsintomas evidentes e tinham risco duas
vezes maior de interna¢do na UTI ou morte em comparagdo com pacientes com peso normal. Além
disso, um estudo da China estabeleceu que 88,24% dos ndo sobreviventes da COVID-19 tinham
IMC > 25 kg/m? conforme descrito por Parhizkar e colaboradores 2020 (PARHIZKAR et al., 2020).

A ventilacdo mecanica, além da internacdo na UTI, é considerada um dos mais importantes
indicadores de doenca grave. Um pequeno estudo em Seattle mostrou que 85%dos pacientes obesos
necessitam de ventilagdo mecanica. Outros estudos confirmaram a maior necessidade de ventilagdo

mecanica em pacientes obesos. Um estudo com 124 pacientes com COVID-19 internados na UTI

10 Revista Théma et Scientia—Vol. __,n°_, [/ 201



Titulo do Trabalho: subtitulo do trabalho

de um hospital universitario em Lille, Franca, relatou necessidade de intubagdo 7,36 vezes maior em
pacientes com IMC > 35 (85,7% deles) em comparagdo com aqueles com IMC < 25 kg/m?,
independente de outras comorbidades. Obesidade (IMC > 30) ¢ obesidade grave (IMC > 35) foram
encontradas em47,6% e 28,2% dos casos (RYAN et al., 2020). Essas diferencas podem ocorrer
devido a menor prevaléncia de obesidade na area de Lyon e diferentes protocolos de tratamento. No
entanto, a necessidade de ventilacdo mecanica foi maior em pacientes obesos (IMC > 35 kg/m?) em
comparagdo com pacientes magros (81,8% e 41,9%, respectivamente). Além disso, outro estudo em
92 pacientes com pneumonia associada a COVID-19 na Italia demonstrou que a obesidade esta
ligada a maior necessidade de ventilacdo assistida (ventilagdo mecénica ou ndo invasiva) e
admissdo na UTI, como dois importantes indicadores de gravidade da doenca, apds ajuste para
outros variaveis. Este estudo relatou internagdo em unidade respiratoria intensiva ou semi-intensiva
e mortalidadeem 41,3 e 47,4% dos pacientes obesos. No entanto, neste estudo, os pacientes obesos
nédo apresentaram taxas de mortalidade significativamente maiores (CESARE et al., 2016).

A obesidade pode levar ao desenvolvimento de quadros graves da COVID-19 em pacientes
jovens e idosos, mas a obesidade em idosos pode ser acompanhada outras comorbidades, por
exemplo o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que é observado com frequéncia em individuos com 65
anos. O contetdo de tecido adiposo relativo aumenta e a massa muscular diminui em individuos
mais velhos, mesmo em ndo obesos, especialmente em pacientes com doencas respiratorias e
cardiacas. Além disso, foi demonstrado que o risco de internacdo na UTI em pacientes obesos é
maior do que em individuos magros em todas as faixas etarias (AFSHIN et al., 2017).

O tecido adiposo, como reservatério viral, pode tornar a disseminacao do virus mais longa
em pacientes obesos. Esse padrdo também foi observado na infeccdo por influenza. Mais
especificamente, esta doenga em pacientes obesos foi mais contagiosa devido adisseminacdo mais
prolongada do virus, um nivel mais baixo de interferon e uma relagdo positiva da obesidade com a
carga viral no ar exalado. A eliminacdo viral também € prolongada em pacientes obesos devido a
resposta imune prejudicada, particularmente ativacdo de macrofagos reduzida e respostas
prejudicadas das células B e T (PARHIZKAR et al., 2020).

Muitos paises enfrentam um fardo pesado da pandemia de COVID-19 no sistema de salde.
A obesidade e o fardo pesado associado a COVID-19 tém relacdo bilateral. Pacientes obesos
necessitam de mais leitos de UTI e, devido a pandemia, muitos leitos de UTI estdo ocupados. Ao
contrario, a alta prevaléncia de obesidade em uma populacdo pode levar a faltade leitos de UTI. Além
disso, a escassez de leitos bariatricos e a dificuldade de posicionamento e transporte tornam mais
onerosos 0s enfermeiros e outros profissionais de satde (SOARES et al., 2020).

Os requisitos apropriados para pacientes obesos sdo frequentemente escassos em muitos
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hospitais, por exemplo, maquinas de tomografia computadorizada (TC) que ndo sdo capazes de
acomodar o peso dos pacientes obesos. Além desses limites de peso em maquinas de TC, o
diagndstico baseado em ultrassonografia pulmonar é mais dificil em pacientes obesos. Esses
desafios dificultam o diagnostico precoce em pacientes obesos. Vale ressaltar que a intubacao
dificil devido ao tecido adiposo adicional na laringe e a dificil insercdo de cateteres sdo outros
fatores que tornam o manejo de pacientes obesos tdo desafiador (RICHARDSON et al., 2020).

Além do mais, a ventilacdo prejudicada da base dos pulmBes em pacientes obesos pode
resultar em reducdo da saturacdo de oxigénio do sangue. As zonas pulmonares inferiores témmaior
perfusdo devido a gravidade. No entanto, essas zonas ndo sdo bem ventiladas porque a capacidade
residual funcional dos individuos obesos estd proxima do seu volume residual. Essa
incompatibilidade ventilagdo-perfusdo pode levar a menor pressdo parcial de oxigénio (PO2). Alem
disso, pacientes obesos necessitam de maior consumo de oxigénio para atingir esta menor PO;
assim, amaior necessidade de oxigénio e hipoxia em pacientes obesos podemlevar a exacerbacdo dos
problemas de oxigenacdo (RYAN et al., 2020).

A obesidade pode prejudicar o sistema imunoldgico de vérias maneiras. De experiéncias
anteriores, sabemos que a resposta de anticorpos a vacina contra influenza foi reduzida em
individuos obesos, e seu risco de infeccdo foi 0 dobro daqueles individuos magros. Além disso, em
estudos com animais, a gravidade e a duracdo da infeccdo viral foram maiores em animais
obesos (LAGI et al., 2020).

O equilibrio entre as citocinas € necessario para resposta imune adequada. No entanto, o
estado pro-inflamatdrio em pacientes obesos interrompe esse equilibrio essencial. Esse estado pode
ser devido a secrecdo inadequada de adipocinas e citocinas como fator de necrose tumoral (TNF),
interleucina-6 (IL-6) e proteina C reativa pelos adipdcitos em condi¢des hipoxicas (MIZUMOTO et
al., 2020). Estudo anterior mostrou que a IL-6 é fator de risco independente para o0
desenvolvimento de COVID-19 grave, e o tecido adiposo € uma das principais fontes de secrecao de
IL-6. A criacdode uma alca de inflamacdo auto-regenerativa neste estado pré-inflamatério pelo
recrutamento de células imunes (macrofagos, células T e células B) prejudica o sistema
imunoldgico. Nesse estado, a infeccdo viral pode simplesmente iniciar a resposta imune
prejudicada, levando a elevado numero de citocinas por superproducdo de citocinas pro-
inflamatdrias. A tempestade de citocinas pode levar a hiperpermeabilidade vascular e faléncia de
multiplos 6rgdos observada em casos graves de COVID-19. No modelo humano,estudos mostraram
que a IL-6 é responsavel pela ativacdo de mdaltiplas vias de citocinas neste estado pré-inflamatorio
(ZHOU et al., 2020).

A obesidade pode levar a incoordenacdo das respostas imunes inatas e adaptativas pela
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ruptura da integridade do tecido linfdide e alteracdes no desenvolvimento e atividade dos leucocitos
(WU et al., 2020). Em particular, o comprometimento das células T de memdria CD8+ foi
observado em pacientes obesos vacinados contra influenza e considerados como a principal causa
de sua fraca resposta de anticorpos a vacina. A diminuicdo na ativacdo de macréfagos devido ao
estado pro-inflamatério foi considerada outra causa dessa resposta inadequada. Além disso, 0
comprometimento das células T de memoria pode levar a mais danos nos tecidos durante o desafio da
infeccdo viral. Além disso,estudo em Wuhan mostrou que pacientes com COVID-19 grave tinham
menos memoria e celulas T reguladoras (RYAN et al., 2020).

A leptina é uma citocina derivada do tecido adiposo que sinaliza ao corpo para interromper o
consumo calorico. Além disso, a leptina desempenha papel essencial na maturagéo,
desenvolvimento e funcdo dos linfécitos B. Tal fungdo em individuos obesos é prejudicada.
Surpreendentemente, 0s niveis sericos de leptina foram muito elevados em pacientes obesos devido
a resisténcia a leptina (assim como a resisténcia a insulina no DM2), e essa resisténcia a leptina foi
associada a gravidade da doenga na influenza HIN1 (ZHOU et al., 2020).

O sistema complemento é ativado inadequadamente em pacientes obesos. Essa reacdo
exagerada é um dos possiveis mecanismos da reacdo imunoldgica prejudicada ao SARS-CoV-2. Em
estudo realizado em SARS-CoV, camundongos deficientes em C3 tiveram melhor funcéo
respiratoria e concentracbes reduzidas de IL-6. Os tecidos adiposos viscerais, como o tecido
adiposo epicéardico e o tecido adiposo ectdpico no espaco alveolar, podem desempenhar papel
significativo na doenca grave, expressando alto nivel de receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) (YU et al., 2021).

Contudo, considerando a imunossupressdo em individuos obesos; considerando que estes
individuos sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de doencas respiratdrias e, consequentemente
ao desenvolvimento de quadros mais graves da COVID-19 e possivel oObito; considerando que
muitos hospitais ndo possuem equipamentos adequados para 0 manejo de pacientes obesos, faz-se
necessario o desenvolvimento deste estudo, afim de analisar o desfecho clinico de pacientes obesos
com diagndstico positivo para COVID-19. Dessa forma, além de sensibilizar a populacédo, para
melhor controle da obesidade, serd possivel elaborar plano de trabalho para melhor manejo de

pacientes em de centros de salde.

3. METODOLOGIA
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Trata-se de estudo retrospectivo de analise qualitativa e quantitativa (PRODANOV &
FREITAS, 2013), realizado no periodo de Outubro de 2022 a Novembro de 2022, com avaliagédo
dos prontuérios médicos de pacientes em cuidado critico atendidos em hospital de ensino privado
no municipio de Cascavel/PR. Foram utilizados prontuarios eletrénicos (sistema Tazy®) de
pacientes da UTI adulta do hospital S&o Lucas de Cascavel internados no periodo pré-vacinagdo, de
marco de 2020 a marco de 2021, sendo incluidos os pacientes maiores de 18 anos de ambos 0s
sexos que tiveram resultado positivo para COVID-19, e que esta doenca tenha sido o motivo do
internamento. Da amostra total foram coletados dados de 35 pacientes com IMC entre 18,6 e 24,9
denominado grupo nédo obeso e 35 pacientes com IMC entre 30 e 40 (grupo obeso). Os dados foram
coletados por ordem cronoldgica de internacdo sendo coletados os dados até que o nimero de 35
pacientes por grupo fora completado. A coleta de dados ocorreu apenas apos a aprovacao do Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Centro Universitario da Fundacdo Assis
Gurgacz, sob CAAE n° 51269021.9.0000.5219 e parecer n° 5.038.489. Foram contabilizados dados
sociodemogréaficos da populacdo, desfecho clinico, presenca de comorbidades, nimero de
medicamentos de uso continuo (MUC) e tempo de internamento na UTI. Para o grupo com IMC
superior a 30 foram consideradas as comorbidades além da prdpria obesidade. Os dados foram
tabulados em Planilha do Microsoft Excel® e demonstrados na forma de figuras e tabelas por meio
de estatistica descritiva. A andlise estatistica foi realizada por meio do programa Statistica 7.0®.
Comparag6es matriciais foram realizadas por meio do teste do Qui-Quadrado. As variacdes dos
parametros dentro de um grupo foram comparadas pela Analise de Variancia (ANOVA) de uma via

e entre dois grupos por meio da ANOVA de duas vias. Significancia estatistica foi dada se p<0.05.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o estudo foram coletados dados de 70 pacientes, sendo eles, 35 com caracteristica
de peso para eutrofia e 35 para obesidade. Para estes pacientes foi analisado o nimero de 06bitos, a
média da idade, das comorbidades, dos medicamentos de uso continuo e tempo de internamento no
UTI. Os dados sdo demonstrados na tabela 1. Com relacéo a caracteristicas sociodemograficas 61
(87%) da populacdo possuia pele branca e 9 (13%) parda. Destes 86% da populacdo branca e 44%
da populacdo parda foram a o6bito. Do total de pacientes 3 (4%) estavam na UTI por internacao
particular, 38 (54%) eram portadores de algum convénio de salde e 29 (42%) foram hospitalizados

por meio do SUS. Com relagéo a este quesito, ndo houve diferenca entre os grupos com relagéo ao
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namero de Obitos, ou seja, a condi¢do econdmica do paciente ndo influenciou em seu desfecho

clinico.

Tabela 1. Resumo das caracteristicas da populacdo internada na UTI COVID de um hospital do Oeste do Parana.

N Obitos Idade Comorbidades MUC Dias IMC

N&o obesos 35 21 60,7 3,45 3,4 6,7 23,6
Obesos 35 25 57,60 1,11 1,17 7,74 33,50
p=0,1 p=0,2 p=0,03 p=0,04 p=0,09

Fonte: Os autores. N= tamanho amostral. Obitos = nimero de pacientes que foram a 6bito. Idade, comorbidades, MUC,
dias e IMC = média dos valores do tamanho amostral. MUC = ndmero de medicamentos de uso continuo. IMC = indice
de massa corpdrea em kg/m?. Andlise estatistica por teste do Qui-Quadrado comparando pacientes ndo obesos com
obesos.

Conforme pode ser visualizado na tabela 1, a média para IMC foi de 23,6 entre os ndo
obesos e 33,5 entre 0s obesos. Embora dentre a populacdo obesa o percentual de 6bitos tenha sido
10% maior, a andlise estatistica ndo revelou diferenca significativa. Dentre os ndo obesos, 0
desfecho para 6bito foi de 60% (n=21) comparado com 71% (25) dos obesos. Provavelmente a falta
de diferenca estatistica se deu pela pequena parcela amostral (35) em cada grupo. Com relagdo a
média da idade ndo houve diferenca entre os grupos, sendo elas de 60,7 e 57,6 anos, sendo a
populagdo obesa a mais jovem. Para o tempo de internamento na UTI a andlise estatistica ndo
mostrou diferenca, sendo que os ndo obesos ficaram em média 6,7 dias e 0s obesos 7,74 dias.

Outros estudos também tiveram resultados semelhantes. Pesquisa realizada com 4.103
pacientes diagnosticados com COVID-19 em Nova York considerou o IMC > 40 kg/m? como o
preditor mais significativo de hospitalizacdo apos a idade. Além disso, estudo realizado em 383
pacientes na China mostrou que pacientes obesos tinham risco2,42 vezes maior de pneumonia grave
em comparagdo com pacientes com peso normal, mesmo apos ajuste para possiveis fatores de
confus@o (SIMONNET et al., 2020). Em estudo realizado com 770 pacientes com COVID-19 em
Nova York descobriu que pacientes com obesidade eram mais propensos a apresentar sintomas
evidentes e tinham risco duas vezes maior de internacdo na UTI ou morte em comparagdo com
pacientes com peso normal. Além disso, um estudo da China estabeleceu que 88,24% dos nao
sobreviventes da COVID-19 tinham IMC > 25 kg/m? conforme descrito por Parhizkar e colaboradores
2020 (TAMARA et al., 2020).

A obesidade tem efeitos prejudiciais na mecanica respiratéria e na fisiologia e anatomia da
funcao respiratoria superior, afetando diretamente a funcéo respiratoria de pacientes com obesidade.

Este processo leva ao aumento da resisténcia das vias aéreas, diminuicdo da musculatura
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respiratdria, reducdo do volume pulmonar e comprometimento das trocas gasosas nos pacientes. No
entanto, como 0 SARS-CoV-2 é um virus que ataca principalmente o sistema respiratério, o estado
de obesidade dos pacientes prejudicara ainda mais sua funcéo respiratdria durante uma infeccéo por
COVID-19 e pode até coloca-los em risco de complicagdes pulmonares, levando a um pior
progndstico (SATTAR et al., 2020).

A recuperacdo dos pacientes com COVID-19 representa a regressdo gradual dos sintomas
clinicos e dos sinais do corpo. O tempo necessario para a recuperacao ndo esta apenas intimamente
relacionado a gravidade da COVID-19, mas tambem influencia a disseminacdo do virus e a carga
econbmica adicional, na qual a obesidade pode desempenhar um papel importante. Em uma
pequena amostra (n=34) estudo em Israel (DICKER et al.,, 2020), os pesquisadores usaram
resultados negativos de dois dos trés genes (gene da proteina do envelope (E), gene da polimerase
de RNA dependente de RNA (RdRP) e gene do nucleocapsideo (N)) medidos por RT-PCR como
critérios para a recuperacdo do paciente. Os pacientes com obesidade tiveram tempo médio de
internacdo hospitalar maior do que os pacientes sem obesidade (20,6 vs 16,0 dias), sugerindo que 0
tempo de recuperacdo de pacientes com COVID-19 com obesidade pode ser diferente de pacientes
com peso normal, com maior tempo de alta. Também prova de outra perspectiva que 0s pacientes
com obesidade tém uma carga viral mais alta e resposta antiviral mais lenta, afetando assim a
progresséo da doenga do COVID-19. Evidéncias mais fortes vieram de um estudo de coorte pareado
em Wenzhou, China. Em um grupo de 75 pacientes pareados aleatoriamente por idade e sexo, a
analise constatou que o0s pacientes com obesidade tiveram internagBes hospitalares
significativamente mais longas (23 x 18 dias, p = 0,037) e propor¢ao maior de COVID-19 grave
(33,3% x 14,7 %, p = 0,007) do que pacientes sem obesidade, com claro efeito dose (GAO et al.,
2020). A extensdo foi ainda mais pronunciada em outro estudo na Italia (21 + 8 vs 13 + 8 dias, p =
0,0008) (MORICONI et al., 2020).

Quanto a presenca de comorbidades e MUC nos grupos estudados, observa-se diferenca
significativa, na qual, embora significativamente obesos e ndo obesos tenham ido a dbito na mesma
proporcao, 0os obesos possuiam 67,9% menos comorbidades e faziam uso de 65,6% menos MUC.
Dada a importancia das comorbidades e da polifarméacia como fatores de mal prognéstico, este dado
sugere que a obesidade por si s6 foi fator de risco que levou os pacientes a 6bito. Com relacéo ao

namero de 6bitos por sexo os dados estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2. Numero de 6bitos em pacientes internados na UTI COVID por sexo e IMC.
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Sexo IMC n Obito %
Feminino Né&o Obeso 15 7 46*
Obeso 10 9 90
Masculino Néao Obeso 20 14 70
Obeso 25 16 64

p=0,04

Fonte: Os autores. N= tamanho amostral. Obitos = nimero de pacientes que foram a 6bito. IMC = indice de massa
corpdrea em kg/m?. % = percentual de pacientes que foram a ébito comparado com o tamanho amostral do grupo.
Anaélise estatistica por ANOVA de uma via. * diferenca estatistica comparado com todos 0s demais grupos.

E possivel observar que com relagdo ao percentual de 6bitos ndo houve diferenca entre os
sexos, no entanto, quando observamos o IMC, a analise de variancia mostrou que mulheres néo
obesas tiveram mais desfechos favoraveis quando comparado com mulheres obesas ou com
homens, os quais foram a oObito com maior frequéncia. Com relacdo a outros parametros, como
nimero de comorbidades, MUC e tempo de internamento, a analise estatistica ndo mostrou
diferenca entre os sexos, apenas em relacdo ao IMC conforme destacado na tabela 1.

A ventilagdo mecanica invasiva (VMI) é um meio de suporte a vida, geralmente reservada
como Ultima opc¢do para a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), o que representa que a
condicdo do paciente entrou em um estagio grave. Houve associagdo significativa entre obesidade e
VMI. Por exemplo, entre 393 pacientes na cidade de Nova York, os pacientes que receberam VMI
apresentaram taxa de obesidade maior do que aqueles que ndo receberam (43,4% vs 31,9%)
(GOYAL et al., 2020). Da mesma forma, em estudo de coorte retrospectivo na Franga, 124
pacientes com COVID-19 grave foram analisados, e a VMI foi usada como critério para determinar
a gravidade da doenca.

Os resultados mostraram que a exigéncia de VMI correlacionou-se significativamente com o
IMC (p < 0,05); a propor¢ao de pacientes que necessitaram de VMI aumentou com as categorias de
IMC (p< 0,01, teste do qui-quadrado), sendo maior entre os pacientes com IMC >35 kg/m 2
(85,7%). Além disso, o IMC >35 kg/m 2 pode aumentar o risco de VMI em 7 vezes e esta associado
a menores taxas de sobrevida (PALAIODIMOS et al., 2020). Os dados também foram analisados
conforme a faixa etaria conforme pode ser observado na tabela 3 e na figura 1.

A idade é um dos fatores mais importantes na taxa de internacéo por COVID-19, com cerca
de 70% dos casos hospitalizados acima de 45 anos. No entanto, a obesidade pode transferir o risco
de COVID-19 para idades mais jovens. A obesidade também pode aumentar os fatores de risco para
essas doengas e levar a consequéncias desfavoraveis. O espectro clinico da COVID-19 é muito
amplo e os sintomas comuns da maioria dos pacientes com COVID-19 s&o inespecificos, incluindo

febre (98%), tosse (76%) e mialgia ou fadiga (44%). Para pacientes com comorbidades, a COVID-
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19 pode causar doencas respiratorias agudas, insuficiéncia respiratoria e choque séptico e, nos casos
mais graves, SDRA (SAMUELS et al., 2020).

Tabela 3. Distribuicdo dos ébitos por COVID-19 entre a populacio obesa e ndo obesa distribuida pela faixa etaria.

Nao obeso Obeso
Faixa Etaria n Obitos % n Obitos %
<40 5 1 20* 7 4 57
41-50 6 1 17* 7 5 71
51-60 3 1 33* 5 5 100
61-70 9 7 78 8 6 75
71-80 7 6 86 5 3 60
>80 5 5 100 3 2 66
p=0,02 p=0,09

Fonte: Os autores. N= tamanho amostral. Obitos = niimero de pacientes que foram a 6bito. % = percentual de pacientes
que foram a 6bito comparado com o tamanho amostral do grupo. Anélise estatistica por ANOVA de uma via. *
diferenca estatistica comparada com as diferentes faixas etéarias.

Conforme pode ser observado na tabela 3, houve diferenca significativa entre o percentual
de dbitos para o grupo nao obeso, no qual, as maiores faixas etarias foram as que tiveram maior
numero de desfecho negativo. No entanto, quando se avalia 0 grupo obeso, ndo houve padréo
crescente de distribuicdo, nem diferenca significativa, ou seja, o numero de O&bitos foi

estatisticamente semelhante independente da faixa etéaria.

Figura 1. Percentual de ébitos segundo a faixa etaria entre 0s grupos obeso e ndo obeso.

100

80

% de obitos
(=)}
=

e N30 Obes0 e (Qbeso

<40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Faixa Etiria

Fonte: Os autores. O eixo x representa as diferentes faixas etérias. O eixo y representa o percentual de 6bitos entre a
populagdo. * p<0,05 por ANOVA de duas vias.
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Neste contexto (figura 1) é possivel observar que o fator idade, conforme ja relatado na
literatura, foi fator de risco para o crescente percentual dos ébitos entre o grupo ndo obeso, por
outro lado, o mesmo perfil ndo foi observado entre a populagdo obesa. Aparentemente os dados
sugerem que independentemente da idade, a obesidade foi fator de risco para o 6bito. A tabela 4
demonstra o percentual de dbitos entre os grupos considerando a quantidade de comorbidades
presentes previamente a internacéo.

A obesidade pode levar a incoordenacdo das respostas imunes inatas e adaptativas pela
ruptura da integridade do tecido linfoide e alteracdes no desenvolvimento e atividade dos leucdcitos
(WU et al., 2019). As causas da variacdo na resposta inflamatoria no SARS-CoV-2 sdo
desconhecidas, mas o tecido adiposo pode contribuir para essa variacdo. Adipocitos, inflamacéo
relacionada a obesidade e comprometimento do sistema imunoldgico podem desempenhar papel
importante na infecgdo por SARS-CoV-2. O tecido adiposo estid entre os tecidos com maior
expressao do receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) que se liga ao virus e
envolve o coracdo e 0s vasos conectados, abrindo a possibilidade de que o tecido adiposo atue como
reservatorio do virus. Na infeccdo por COVID-19, a ECA2 é um receptor de ligacdo do novo
coronavirus. Como o SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras através dos receptores da ECA2
apos a ativacdo da proteina spike pela protease da célula hospedeira, as células e tecidos que
expressam ECAZ2 sdo alvos potenciais do SARS-CoV-2. A andlise de tecidos mostrou que a
expressao de ECA2 no tecido adiposo € maior do que nos pulmdes, sugerindo que pessoas com
obesidade sdo mais suscetiveis ao novo coronavirus. Além disso, a ativacdo cronica do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) em pacientes com obesidade leva a alta expressdo da
ECA-2 e a baixa disponibilidade de angiotensina, o que reduz a imunidade antiviral e aumenta a
suscetibilidade a SARS -CoV-2 (PASQUARELLLI et al., 2020). No entanto, nenhum estudo foi
realizado para elucidar a relacéo entre SARS-CoV-2 e tecido adiposo, ou a incidéncia de COVID-
19 e obesidade, o que precisa ser verificado posteriormente por estudos clinicos.

Conforme pode ser observado na tabela 4 o grupo com obesidade apresentou distribuicéo
homogénea na quantidade de dbitos independente da quantidade de comorbidades subjacente. J& o
grupo ndo obeso demonstrou percentual crescente no nimero de ébitos conforme houve o aumento
da presenca de comorbidades. Vale ressaltar que no grupo obeso, o valor zero comorbidades
considera apenas a obesidade constatada anteriormente & internacdo na UTI pela infecgdo por
COVID-19. Comparando-se de modo matricial pelo teste do Qui-quadrado ha diferenca
significativa (p=0,04) entre o grupo obeso e ndo obeso. No qual mostra que o grupo com obesidade
foi a 6bito possuindo menos comorbidades (no maximo 3) do que o grupo nao obeso (o maximo 6

comorbidades). A tabela 5 mostra a distribuicdo do percentual de dbitos segundo o IMC.
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Tabela 4. Percentual de 6bitos entre os grupos obesos e ndo obesos segundo a presenca de comorbidades.

Néao Obeso Obeso

Comorbidades n Obito % n  Obito %

0 1 0 0* 10 6 60

1 2 0 0* 12 10 83

2 5 2 40* 12 9 75

3 6 3 50 1 0 0

4 17 12 71

5 1 1 100

6 3 3 100

p=0,04 p=0,08

Fonte: Os autores. N= tamanho amostral. Obitos = niimero de pacientes que foram a 6bito. % = percentual de pacientes
que foram a 6bito comparado com o tamanho amostral do grupo. Analise estatistica por ANOVA de uma via. *
diferenca estatistica comparada com a quantidade de comorbidades.

A obesidade pode afetar o sistema respiratorio de varias maneiras. Estudos anteriores
confirmaram que a obesidade ¢é fator de risco para muitas doencas do sistema respiratorio, como
asma, sindrome da apneia obstrutiva do sono, lesdo pulmonar aguda e SDRA (RICHARDSON et
al., 2020). Frequentemente, ocorrem alteragdes no sistema respiratorio e na fisiologia da parede
toracica de individuos obesos devido a depdsitos de gordura no mediastino e no abdome. A
elasticidade reduzida da parede toracica, a expansao troncular limitada, a forga muscular respiratoria
baixa e a excursdo diafragmatica limitada predispdem esses individuos a menor complacéncia do
sistema respiratério com diminuicdo do volume de reserva expiratdrio. A obesidade esta associada
ao aumento da resisténcia das vias aéreas, troca gasosa prejudicada, aprisionamento de gas
posicional e disfuncdo do surfactante. Essas alteracdes funcionais e fisioldgicas os predispdem a
pneumonia associada a hipoventilacdo, hipertensdo pulmonar e estresse cardiaco (TAMARA et al.,
2020).

Quando comparado o percentual de o6bito segundo a distribuicdo do IMC foi visualizada
diferenca significativa por ANOVA de uma via (p=0,03) na qual, quanto menor o IMC menor foi o
percentual de obito. Pacientes com IMC entre 18,6 e 20,9 tiveram taxa de ébito de 33%, enquanto

que, aqueles com IMC superior a 40 demonstraram 6bito em 100% dos casos.
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Tabela 5. Percentual de 6bitos distribuidos pelo indice de Massa Corpérea.

IMC n Obito %
Nao obeso 18,6 - 20,9 3 1 33*
21,0-23,9 10 6 60
24-24.9 22 14 64
Obeso 30-34,9 27 19 70
35-39,9 7 5 71
>40 1 1 100

p=0,03

Fonte: Os autores. N= tamanho amostral. Obitos = nimero de pacientes que foram a dbito. % = percentual de pacientes
que foram a 6bito comparado com o tamanho amostral do grupo. IMC = indice de massa corpérea em kg/m?2. Andlise
estatistica por ANOVA de uma via. * diferenca estatistica comparada com todas as faixas de IMC.

A obesidade também tem sido associada a risco aumentado de morte em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Em estudo de coorte no Bronx, em Nova York, descobriu-se que a
obesidade grave estava independentemente associada a maior mortalidade de pacientes internados e
resultados ruins gerais de pacientes internados (PALAIODIMOS et al., 2020). Da mesma forma,
estudo em Mildo, Italia descobriu que 48 de 233 pacientes hospitalizados com COVID-19 que
morreram tinham prevaléncia significativamente maior de obesidade do que aqueles que
sobreviveram (27,1% x 13,5%, p =0,029) (LAGI et al., 2020). Além disso, a obesidade também tem
sido cada vez mais comum, mesmo em pessoas com menos de 50 anos, em relacdo a outros fatores
de risco conhecidos (por exemplo, hipertensdo, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2), e essa
alta prevaléncia previu mudanca na doenca grave de COVID-19, como o risco de morte, para as
populacdes mais jovens. Estudo retrospectivo em Nova York que incluiu 3.406 pacientes
hospitalizados com COVID-19 descobriu que pacientes mais jovens com IMC acima de 40 kg/m?
tinham 5 vezes mais chances de morrer (KASS et al., 2020).

Neste contexto, reforca-se a hipotese de que a obesidade por si s6, foi capaz de ser um
componente preditor para o desfecho negativo em pacientes internados na UTI diagnosticados com
COVID-109.

5. CONCLUSAO

Em suma, os dados apresentados mostram que independentemente da idade, individuos
obesos apresentam maior percentual de ébitos, quando comparado aos individuos eutréficos. Além
disso, as analises revelam que quanto maior o IMC do paciente, maior o percentual de Obitos
observados (33% eutrdficos e 100% obesos). Ainda, considerando o sexo do paciente, observou-se

que mulheres eutréficas tiveram desfechos favoraveis quando comparadas com mulheres obesas e
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homens. Neste contexto, 0 presente estudo sugere que pacientes com obesidade tiveram maior
percentual de desfecho negativos (6bito) com relacéo a populacédo eutréfica. Assim, demais estudos
devem elaborados no sentido de estudar a influencia da obesidade em outros processos patoldgicos
e medidas socioculturais, econdémicas e educativas deveriam ser implementadas para evitar que a

populagéo geral desenvolva obesidade.
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