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APRESENTAÇÃO

Há cerca de seis meses o mundo se deparou com a doença 
ocasionada pelo segundo coronavírus da síndrome respiratória 
aguda grave (SARS-CoV-2), denominada COVID-19. Desde 
então, centenas de milhares de vidas foram perdidas. 

De maneira similar à COVID-19, a obesidade avança em todo 
mundo, sendo também considerada uma doença pandêmica do 
século XXI. Dentre todos os fatores de risco relacionados à forma 
grave da COVID-19, a obesidade se destaca, principalmente por 
afligir indivíduos jovens. 

Tanto a COVID-19 como a obesidade ativam sistema imune e 
mediadores de inflamação. Neste e-book intitulado “Obesidade 
e risco de COVID-19 grave”, explicamos os mecanismos 
fisiopatológicos destas duas doenças e proporcionamos ao 
leitor um maior entendimento sobre esta interação maléfica. 
Ao final, são discutidas estratégias de tratamento para as duas 
pandemias. 
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121 COVID-19: da infecção à tempestade de 
citocinas

Em pouco tempo, a COVID-19 (do 
inglês, coronavirus disease 2019) 
mudou bruscamente o nosso estilo 
de vida. A doença se dissemina pelo 
contato direto ou indireto com pessoas 
contaminadas, especificamente através 
de gotículas eliminadas durante a 
respiração. Estratégias de isolamento 
social e confinamento populacional 
foram adotadas em diversos países, 
como formas de controle de 
disseminação da doença. Mesmo assim, 
o segundo coronavírus da síndrome 
respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 
já atingiu mais de 200 países desde a 
sua identificação em dezembro de 2019, 
contabilizando mais de dez milhões 
de casos no mundo e mais de 515 mil 
mortes. No Brasil, já temos mais de 1,4 
milhão de casos confirmados e cerca de 
60 mil óbitos.

Dentre os diversos desafios impostos por esta nova crise global, faz-se 
necessário entender como esse novo vírus infecta os seres humanos, quais 
os mecanismos celulares e imunológicos que usufruímos para combater 
este invasor, de quais formas esses mecanismos podem ser afetados pelo 
vírus e como a enfermidade evolui para os desfechos graves verificados 
em alguns pacientes.

O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus cujo material genético é composto 
por uma fita simples de RNA de senso positivo. Isso quer dizer que seu 
genoma funciona como uma molécula de RNA mensageiro no citoplasma 
celular da célula infectada, a partir da qual se torna capaz de diretamente 
expressar seu conteúdo genético. Inicialmente, são produzidas algumas 
enzimas, dentre as quais um complexo replicase-transcriptase e uma RNA-
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polimerase, que vão intermediar o processo de tradução do RNA viral. Ao 
final, novos vírus são sintetizados, após a replicação do RNA e a produção 
de suas proteínas estruturantes, sendo elas: a proteína E, que vai constituir 
seu envelope; a M, da membrana; a N, do nucleocapsídeo; e a proteína S, 
que formarão as espículas. É justamente através desta espícula que o SARS-
CoV-2 consegue entrar nas células do hospedeiro humano, realizando 
ligação com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). 

A ECA2 age como contrarreguladora do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), além de possuir função protetora contra danos 
respiratórios, cardíacos, renais e hepáticos. Ela é amplamente distribuída 
pelo organismo e atua degradando a angiotensina 2 (Ang II), que é a 
forma ativa da angiotensina, em angiotensina 1-7. A Ang II é um potente 
vasoconstrictor e atua promovendo a reabsorção de sódio e água à nivel 
renal através da liberação de aldosterona, e precisa formar um complexo 
com seu receptor, o receptor de Ang II 2 tipo I (AT1R), para executar suas 
funções biológicas. Contudo, em certas patologias, esse complexo Ang II/
AT1R encontra-se superativado, podendo gerar danos ao organismo devido 
às suas ações pró-apoptótica e pró-inflamatória. Para contrabalancear esse 
efeito, a ECA2 captura a Ang II e a converte em seu antagonista, a Ang 1-7, 
estabelecendo então um equilíbrio entre esses dois mecanismos.

Na COVID-19, porém, a utilização da ECA2 como mecanismo de 
entrada para o SARS-CoV-2 leva a uma menor disponibilidade destes 
receptores celulares após a internalização viral, ao que chamamos de 
fenômeno de downregulation, ou hiporregulação da enzima, Figura 1. 
Consequentemente, esse evento leva a um aumento na estimulação de 
complexos Ang II/AT1R, tornando o organismo mais suscetível a danos 
sistêmicos. Estudos in vivo em ratos com injeção das espículas do SARS-
CoV (primeiro coronavírus responsável pela síndrome respiratória aguda 
grave em 2002/2003) observaram redução na expressão de ECA2 e injúria 
pulmonar mais grave nos animais contaminados, reforçando essa hipótese.

Além disso, a ECA2 também serve como limitador da expressão de citocinas 
pró-inflamatórias, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a 
interleucina-6 (IL-6), moléculas que, dentre várias funções, participam do 
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recrutamento de células fagocitárias. Logo, na COVID-19 pode haver um 
elevado número de macrófagos e uma maior expressão de citocinas pró-
inflamatórias, pela redução na disponibilidade de ECA2.

	

Figura 1. Desregulação do sistema renina-angiotensina-aldosterona na COVID-19. As células 
justaglomerulares das arteríolas aferentes dos néfrons liberam renina, que vai converter angiotensinogênio 
em angiotensina I. Em seguida, por ação da enzima conversora de angiotensina (ECA), essa molécula 
é convertida em angiotensina II (Ang II), que forma complexo com seu receptor AT1R, levando a um 
ambiente pró-inflamatório, pró-oxidativo e pró-fibrótico. A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) 
converte a angiotensina I e a Ang II em Ang 1-7, que produz efeitos contrários aos da Ang II ao se ligar 
ao receptor MasR. Na COVID-19, observa-se uma redução ou inibição da ECA2 devido a ligação do 
SARS-CoV-2 na superfície celular, levando a reações pró-inflamatórias mais graves e dano tecidual mais 
extenso. Fonte: adaptada de Lutz C, et. al. COVID-19 preclinical models: human angiotensin-converting 
enzyme 2 transgenic mice. Hum Genomics. 2020; 14(20):1-11.
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Ainda não se sabe, entretanto, se níveis elevados da expressão de ECA2 
poderiam proteger os pulmões dos danos do SARS-CoV-2. Por um lado, 
a expressão aumentada de ECA2 poderia aumentar a infectividade do 
vírus, já que este é seu mecanismo de entrada e multiplicação. Por outro, 
evidências epidemiológicas sugerem que indivíduos de idade mais avançada 
possuem menor expressão do ECA2 que os jovens, situação que poderia 
estar relacionada com a maior prevalência de casos graves naquela faixa 
etária, justificando a necessidade de aumento dos níveis de ECA2.

Em seguida, após invadir as células do hospedeiro, a doença leva em 
média cinco dias em período de incubação até que o hospedeiro se 
torne sintomático, sendo que a grande maioria (97,5%) dos pacientes 
apresenta sintomas dentro dos primeiros 12 dias. Nesta primeira fase, as 
manifestações mais frequentes são febre, tosse seca e fadiga, mas também 
podem incluir cefaleia, mialgia, anosmia (perda do olfato), ageusia (perda 
do paladar), coriza e até mesmo sintomas gastrintestinais. Neste momento 
inicial, a linha de frente da resposta imune é o sistema imune inato, que 
vai desenvolver uma resposta padrão como em qualquer outra infecção 
viral. A presença do patógeno estimula a ativação de células do epitélio 
respiratório, de células Natural Killer (NK) e de outras células de defesa 
da linhagem mieloide, que passarão a secretar diversas citocinas pró-
inflamatórias e fatores quimiotáticos.

Cada uma destas citocinas tem uma atividade biológica particular, 
desempenhando papéis únicos, seja na fase efetora da resposta imune, 
seja na sua regulação. Dentre elas, podemos citar: 

•	 os interferons tipo I (IFN1), que incluem o IFN-α e o IFN-β 
e que induzem um estado celular antiviral, impedindo a 
replicação viral;

•	 os fatores estimuladores de colônias (CSFs), que promovem 
a maturação e o recrutamento de granulócitos (G-CSF), de 
macrófagos (M-CSF), ou de ambos (GM-CSF);

•	 o interferon-gama (IFN-γ) que atua na ativação dos 
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macrófagos; e

•	 o TNF-α e as interleucinas (IL) -1, -6, -8, -12, -15 e -18, que são 
altamente pró-inflamatórias, consequentemente possuindo 
atividade catabólica, induzindo a febre e promovendo a 
citotoxidade da resposta imunológica.

Além disso, as células epiteliais liberam ainda IL-33 para estimular a 
regeneração tecidual parácrina, e os pneumócitos tipo II produzem o 
surfactante, que também colabora para a resposta imune ao se ligar aos 
vírus para facilitar a ação dos macrófagos. 

Quanto à imunidade adaptativa, os linfócitos B são os responsáveis pela 
produção de anticorpos e os linfócitos T regulam a imunidade mediada 
por células, possuindo como representantes as células T CD4+, que 
recrutam células fagocitárias através da liberação de citocinas e as T CD8+ 
(citotóxicas), capazes de reconhecer e destruir células infectadas com o 
vírus. 

A ativação dos linfócitos se dá através do reconhecimento dos antígenos 
virais, que ocorre após exposição antigênica pelas células dendríticas 
após contato com citocinas do sistema imune inato. A exposição ao IFN1, 
IFN-γ e IL-12 produzidas pelos macrófagos e células NK irá conduzir a 
diferenciação das células T CD4+ em seu fenótipo Th1, que irão ativar 
vias de sinalização na direção da eliminação da infecção viral. Estas vias 
produzem citocinas que atuam na ativação dos macrófagos e na expressão 
de genes de proteases lisossomais e de enzimas para a síntese de óxido 
nítrico e de espécies reativas de oxigênio, tornando os fagócitos altamente 
microbicidas e induzindo o processo de autofagia das células infectadas.

No caso da COVID-19 grave, contudo, a produção de IFN1 é reduzida e há 
disfunção das células NK, o que restringe a capacidade de resposta antiviral 
do sistema imune, levando a um aumento na liberação de citocinas e 
subsequente dano tecidual. A perda das células epiteliais e dos pneumócitos 
diminui a capacidade de regeneração e aumenta a tensão superficial 
alveolar, levando ao colapso destes alvéolos. As cavidades alveolares são 
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então preenchidas com restos celulares da inflamação e com exsudato, 
graças ao aumento da permeabilidade celular provocado pelo upregulation 
da liberação de Ang II, já citado anteriormente. Isso explica o acometimento 
pulmonar progressivo, que pode evoluir com dispneia e que se assemelha 
a um quadro de edema pulmonar, ao exame de imagem.

Deste modo, mesmo que a maioria dos pacientes tenda a apresentar um 
quadro benigno e autolimitado, muitos casos podem evoluir para as fases 
graves da doença (fases II e III), a fase hiperinflamatória da COVID-19. 
Nela, o sistema imune específico se torna hipersensível, perdendo a 
habilidade de autorregulação e levando a uma liberação exacerbada e 
descontrolada de citocinas pró-inflamatórias e fatores quimiotáticos, ao que 
então chamamos de “tempestade de citocinas”, Figura 2. McGonagle et. 
al. sugerem que este padrão inflamatório exagerado é provocado pela alta 
viremia de SARS-CoV-2, subsequente a uma fraca resposta imunológica na 
fase inicial da doença. Parâmetros laboratoriais dessa fase incluem níveis 
elevados de proteína C reativa, de ferritina e de Dímero-D, este último 
provavelmente associado à extensa microtrombose pulmonar verificada 
em alguns casos de COVID-19.

Já quanto ao perfil de citocinas, o aumento do número de macrófagos e 
a hipersensibilidade das células T CD4+ levam a altos índices de IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-8, IL-17, TNF-α e GM-CSF, que acabam por alimentar ainda mais 
este circuito, recrutando mais leucócitos e mantendo a hipercitocinemia. 
Este padrão é também observado na Síndrome de Ativação Macrofágica 
(SAM), na qual a produção excessiva de citocinas se dá pela eliminação 
inadequada de macrófagos, podendo levar a um quadro de febre 
persistente, citopenias, disfunção hepática, coagulação intravascular 
disseminada (CIVD) e até mesmo à morte. No caso da COVID-19, é mais 
comum a insuficiência respiratória e a pneumonia atípica, além de falência 
múltipla de órgãos e quadro de sepse.
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Figura 2: Tempestade de Citocinas na COVID-19. A - O vírus é internalizado pelas células do hospedeiro 
através da ligação de sua espícula com os receptores ECA2; B - As proteínas virais são reconhecidas pelas 
células dendríticas, macrófagos e células do epitélio respiratório; C - Na COVID-19 grave, há uma expressão 
reduzida e retardada de IFN1, uma das mais potentes citocinas antivirais, de modo que a replicação do vírus 
se torna maior e mais rápida; D: A estimulação das células de reconhecimento leva à produção de fatores 
quimioatrativos, recrutando células fagocitárias para o trato respiratório; E - A elevação do número de 
fagócitos e a alta viremia no sangue provocam um aumento da liberação de citocinas além do esperado, 
estimulando um quadro hiperinflamatório que pode levar à síndrome de ativação macrofágica (SAM) 
e à insuficiência respiratória, similar ao quadro da síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA). 
Fonte: adaptada de Ye Q, et. al. The pathogenesis and treatment of the “Cytokine Storm” in COVID-19. J 
Infection. 2020; 80(2020):607-613; Banu N, et. al. Protective role of ACE2 and its downregulation in SARS-
CoV-2 infection leading to Macrophage Activation Syndrome: Therapeutic implications. Life Sci. 2020; 256.

Além disso, pacientes com outras morbidades relacionadas a estados 
inflamatórios crônicos, como doenças cardiovasculares (DCV), diabetes e 
obesidade, possuem uma  sobreposição da sua comorbidade de base com 
o quadro infeccioso da COVID-19. Sendo assim, eles têm se mostrado mais 
propensos a evoluir para a fase hiperinflamatória da doença. O objetivo dos 
próximos tópicos será explicar de forma clara o que é a obesidade, como 
ela se relaciona com a COVID-19, e quais as suas repercussões clínicas.
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•	 O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA de cadeia simples que 
entra na célula do hospedeiro através da ligação de sua 
espícula com a enzima ECA2;

•	 A ECA2 age como contrarregulador do SRAA, degradando 
a Ang II e protegendo o organismo contra danos 
respiratórios, cardíacos, renais e hepáticos;

•	 Na COVID-19, há uma redução na disponibilidade de 
receptores ECA2, o que provoca maiores danos sistêmicos 
e estimula um ambiente pró-inflamatório. Contudo, ainda 
não se sabe se pacientes com menor expressão de ECA2 
teriam maior risco de desenvolver a forma grave da 
COVID-19, nem se a sua elevação poderia ser benéfica;

•	 O sistema imune inato e o adquirido atuam na defesa do 
organismo através do recrutamento de fagócitos e da 
produção de citocinas e fatores quimiotáticos, dentre eles 
o IFN1, principal citocina antiviral;

•	 Na COVID-19 grave, a produção de IFN1 e a função das 
células NK são deficitárias, de modo que a resposta inicial 
do combate ao vírus é prejudicada;

•	 A forma grave da COVID-19 se caracteriza por 
“tempestade de citocinas”, perfil hiperinflamatório grave 
e potencialmente fatal, com insuficiência respiratória, 
falência múltipla de órgãos e sepse.
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A obesidade é uma doença caracterizada pelo acúmulo excessivo de 
gordura corporal. É uma condição emergente e tem importante participação 
no desenvolvimento de várias outras doenças como diabetes, dislipidemia, 
hipertensão, DCV, distúrbios do sono, doenças osteoarticulares e câncer. 
Tendo em vista sua estreita relação com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
a combinação dessas duas doenças é frequentemente chamada de 
“diabesidade”. Diante desses e vários outros elos, afirma-se que a obesidade 
pode ser tanto causa como consequência de doenças hormonais, conforme 
atesta a Sociedade Europeia de Endocrinologia através de suas diretrizes.

Para uma melhor compreensão sobre obesidade, é preciso falar sobre o 
tecido adiposo. O tecido adiposo não é apenas o principal reservatório 
energético do organismo. Ele é considerado um órgão complexo, com 
importante papel endócrino, assumindo várias funções metabólicas e 
fisiológicas. Ele participa da regulação do metabolismo lipídico e da pressão 
sanguínea, da homeostase glicêmica e vascular, bem como da inflamação e 
angiogênese. É um tecido dinâmico, composto por adipócitos, leucócitos, 
macrófagos, fibroblastos e células endoteliais, além de tecido nervoso, 
fibras colágenas, linfonodos e outros tipos celulares.  

A quantidade e localização do tecido adiposo varia para cada indivíduo. 
A gordura corporal pode se depositar na tela subcutânea ou intra-
abdominal (visceral), diferindo nesses dois sítios em relação à sua anatomia, 
celularidade, atividade, função endócrina e resposta à insulina. O tecido 
adiposo subcutâneo (TAS) é principalmente representado pelo depósito 
abaixo da pele nas regiões abdominal, glútea e femoral. O tecido adiposo 
visceral (TAV) refere-se ao tecido depositado próximo ou mesmo no interior 
das vísceras da cavidade abdominal, sendo exemplificado pelas gorduras 
omental, mesentérica e retroperitoneal. O TAV é metabolicamente mais 
ativo que o TAS. Ele produz mais adipocinas, contém um número maior de 
macrófagos, além de mobilizar mais ácidos graxos livres (AGL) pela lipólise. 

As adipocinas são proteínas secretadas pelo tecido adiposo que possuem 
funções metabólicas cruciais. Elas estão envolvidas na adipogênese, 
homeostase de energia, controle do apetite, imunidade e inflamação, bem 
como homeostase glicêmica e sensibilidade à insulina. Na obesidade, há 

2 Obesidade: definição, tipos e métodos de 
detecção 
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um desequilibrio na produção de adipocinas pró- e anti-inflamatórias, 
contribuindo para um estado de inflamação crônica e tendo papel 
importante no desenvolvimento de comorbidades. 

Desse modo, a localização do tecido adiposo está intimamente associada a 
complicações relacionadas à obesidade, observando-se aumento do risco 
cardiovascular e de síndrome metabólica em indivíduos com predomínio 
de obesidade abdominovisceral.

Mas o que é Síndrome Metabólica? Doenças frequentes como hipertensão 
arterial, bem como alterações na glicose e no colesterol estão muitas vezes 
associadas à obesidade por um vínculo comum: a resistência insulínica. 
Síndrome metabólica corresponde a esses distúrbios metabólicos cuja 
base é a resistência insulínica e o acúmulo de gordura central. A Tabela 1 
mostra os critérios de síndrome metabólica.
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Para o diagnóstico de obesidade, o parâmetro mais utilizado é o índice 
de massa corporal (IMC). O IMC é calculado dividindo-se o peso do 
indivíduo pela sua altura elevada ao quadrado (kg/m2). Para adultos, o peso 
é considerado normal quando o resultado do cálculo do IMC está entre 
18,5 e 24,9 kg/m2. IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m2 é definido como sobrepeso 
ou pré-obeso. Para ser considerado obeso, o IMC deve ser igual ou estar 
acima de 30 kg/m2. Indivíduos obesos podem, ainda, ser alocados em 
três categorias, de acordo com o IMC: classe 1 (30,0 - 34,9 kg/m2); classe 
2 (35,0 - 39,9 kg/m2); classe 3 (≥ 40,0 kg/m2). Quanto maior o IMC, maior 
o risco de comorbidades, Tabela 2.

Outros métodos também podem ser somados para avaliação de gordura 
corporal e do seu padrão de distribuição. A circunferência abdominal 
(CA) pode ser um bom indicador de gordura abdominal e preditor de 
doenças cardiometabólicas. Sua medida dever ser realizada ao final de uma 
expiração normal e utilizando-se fita métrica horizontalmente ao redor do 
abdome, em um plano entre a crista ilíaca superior e a margem inferior da 
última costela, sem comprimir a pele, Figura 3. 
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Figura 3. Local da medida da circuferência abdominal. Essa medida dever ser realizada ao final de uma 
expiração normal e utilizando-se fita métrica horizontalmente ao redor do abdome, em um plano entre 
a crista ilíaca superior e a margem inferior da última costela, sem comprimir a pele.  Fonte: ilustração 
elaborada pelos autores.

Os valores de CA podem variar de acordo com grupos étnicos, porém, em 
termos de uso geral, os valores considerados normais são menores que 
94 cm para homens e menores que 80 cm para mulheres. Medidas de CA 
superiores a 102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres inferem maior risco 
cardiometabólico, Tabela 3.
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Em indivíduos com IMC < 30,0 kg/m2, o acúmulo de gordura visceral pode 
ser sugerido pelo aumento da CA. Quando o IMC é maior do que 35 kg/
m2, a importância da CA se torna menos óbvia. Todavia, a mensuração 
de ambos, IMC e CA, pode trazer informações acerca da predição de 
morbidade e do risco de morte.

Uma classificação mais detalhada pode incluir também o uso de 
bioimpedância, densitometria por DXA ou pletismografia corporal. Além 
disso, estudos de imagem vêm demostrando seu potencial na avaliação 
de distribuição da gordura corporal, tornando-se ferramentas nos critérios 
diagnósticos de obesidade e síndrome metabólica. Diante das evidências de 
diferenças funcionais entre gordura subcutânea e visceral, a identificação e a 
quantificação desses compartimentos pelos diversos métodos radiológicos 
são úteis na elucidação sobre essas diferenças. 

Os estudos por ultrassonografia e tomografia computadorizada se 
sobressaem na avaliação do conteúdo da gordura abdominal, tendo em 
vista sua capacidade de obtenção de medidas, disponibilidade e relativa 
facilidade de execução. A aferição da espessura do depósito de gordura 
visceral (espaço entre a face profunda do músculo retoabdominal e a parede 
anterior da aorta), a mensuração da espessura da gordura subcutânea 
(com diversos sítios mensuráveis) e a quantificação de gordura visceral 
versus subcutânea através de softwares na tomografia computadorizada 
fazem parte do arsenal para avaliação de adiposidade abdominal. Outros 
métodos, como ressonância magnética e radiografia, também podem ser 
utilizados.
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•	 A obesidade é uma doença caracterizada pelo acúmulo 
excessivo de gordura corporal;

•	 Para o diagnóstico de obesidade, o parâmetro mais 
utilizado é o IMC > 30 kg/m2;

•	 A obesidade pode ser tanto causa como consequência 
de distúrbios hormonais.

•	 A quantidade e localização do tecido adiposo é variável 
para cada indivíduo, podendo ser dividido em termos de 
localização em gordura subcutânea e gordura visceral.

•	 Na obesidade há desequilibrio na produção de adipocinas 
pró- e anti-inflamatórias, contribuindo para um estado 
de inflamação crônica e tendo papel importante no 
desenvolvimento de comorbidades.

•	 A obesidade visceral está associada a aumento do risco 
cardiovascular e de síndrome metabólica.

•	 A síndrome metabólica pode ser definida por distúrbios 
metabólicos cuja base é a resistência insulínica e o acúmulo 
de gordura central.  



26

Como visto anteriormente, a pandemia da COVID-19 apresenta um 
grande risco para pessoas com comorbidades, como obesidade, 
diabetes e hipertensão. A obesidade, por si só, já é fator de risco para 
o desenvolvimento de DCV e metabólicas e, portanto, obesos possuem 
maior propensão a apresentar múltiplas comorbidades.

Segundo a Organização Mundial de Saúde, a prevalência mundial da 
obesidade triplicou desde 1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhão de adultos 
apresentava sobrepeso, dos quais 650 milhões eram obesos, e, entre as 
crianças e adolescentes de 5 a 19 anos, 340 milhões se encontravam com 
sobrepeso ou obesidade. Em 2019, 38 milhões de crianças menores de 5 
anos apresentavam sobrepeso ou obesidade. Portanto, segundo alguns 
estudiosos, a obesidade é considerada como a pandemia do século XXI.

Desta forma, é possível perceber que, no ano de 2020, o mundo foi forçado 
a enfrentar duas preocupantes pandemias aparentemente não relacionadas, 
porém, quando sobrepostas, capazes de provocar resultados temerosos. 

Gao et al. ao analisarem 150 pacientes admitidos em três hospitais chineses, 
constataram que a presença de obesidade estava relacionada com um 
risco três vezes maior de desenvolvimento da COVID-19 grave. A cada 
uma unidade de aumento do IMC, observou-se um aumento de 12% no 
risco para COVID-19 grave. A associação entre obesidade (ou aumento 
do IMC) e gravidade da COVID-19 se manteve significante mesmo após 
ajustes para idade, sexo, tabagismo, hipertensão, diabetes e dislipidemia.

Dados chineses de 383 pacientes 
hospitalizados com COVID-19 
entre janeiro e fevereiro foram 
esquadrinhados por Cai et al. Eles 
identificaram risco de 1,84 e 3,40 
vezes maior de desenvolvimento da 
COVID-19 grave em pacientes com 
sobrepeso e obesos, respectivamente, 
quando comparados aos pacientes 
com peso normal.

3 Obesidade e COVID-19
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Somado a isso, Kass et al., ao analisaram dados chineses, italianos e 
estadunidenses, levantaram a hipótese de que a obesidade poderia modificar 
o perfil de idade acometido pela COVID-19 grave. Antes de chegar nas 
Américas, a infecção grave por SARS-CoV-2 era enfaticamente relacionada 
a pessoas mais idosas, passando uma falsa sensação de segurança aos mais 
jovens. Porém, ao atingir os Estados Unidos, país no qual a obesidade possui 
prevalência de 40%, diversos pacientes jovens começaram a ser admitidos 
em unidades de terapia intensiva (UTI). Os pesquisadores analisaram 
265 pacientes admitidos em hospitais estadunidenses e encontraram a 
existência de uma correlação inversa entre IMC e idade, na qual pacientes 
mais jovens admitidos no hospital possuíam maior probabilidade de serem 
obesos. Assim, foi concluído que, em países com maior prevalência de 
obesidade, a COVID-19 irá afetar mais intensamente  populações mais 
jovens do que foi anteriormente reportado.

É preciso, portanto, compreender os 
mecanismos pelos quais os pacientes 
com obesidade e sobrepeso estão 
sob maior risco de evoluir para 
formas graves da COVID-19. A 
imunidade, como visto no tópico 1, 
possui papel decisivo na infecção pelo 
SARS-CoV-2. A falta de regulação 
e a resposta imune excessiva ao 
estímulo viral, culminam com a 
produção exacerbada de citocinas 
pró-inflamatórias, a tempestade de 
citocinas, atingindo o estado de 
hiperinflamação, com consequentes 
danos a diversos sistemas.

Em pacientes obesos a ocorrência de 
disfunção imune, maior predisposição 
à infecção e à mortalidade por 
sepse é uma realidade. A obesidade 
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foi correlacionada com elevada contagem de leucócitos e linfócitos 
(exceto de células NK, T supressoras e T citotóxicas), com supressão da 
proliferação linfocitária dos linfócitos T e B e com maiores taxas de atividade 
oxidativa e de fagocitose por monócitos e granulócitos, demonstrando as 
consequências dessa patologia no sistema imune. 

Além dessas alterações, sabe-se que a obesidade favorece, inicialmente, 
o desenvolvimento da inflamação no tecido adiposo, através do aumento 
da produção de adipocinas pró-inflamatórias, a exemplo da IL-6 e o 
TNF-α. Desta forma, a proporção entre citocinas pro-inflamatórias e anti-
inflamatórias torna-se desbalanceada. Por consequência, ocorrem prejuízos 
ao sistema vascular, promovendo disfunção endotelial, caracterizada por 
diminuição na produção de óxido nítrico e aumento na síntese de espécies 
reativas de oxigênio, o que estabelece um estado inflamatório e de estresse 
oxidativo.

Em relação à imunidade inata, em pacientes obesos, ocorre uma modificação 
do ambiente imune no tecido adiposo. A obesidade induz uma modificação 
no perfil de macrófagos, com aumento do fenótipo M1 (pró-inflamatório). 
Esse efeito corresponde a um “upregulation” em genes inflamatórios, e 
um “downregulation” em genes anti-inflamatórios. Todavia, não é apenas 
no tecido adiposo que ocorre essa alteração em células do sistema imune 
inato. Ghanim et al. demonstraram que as células mononucleares circulantes 
de obesos encontram-se, também, em um estado pró-inflamatório, com 
o aumento do fator intranuclear κB (NF-κB) e, por consequência, com o 
aumento da transcrição de genes pro-inflamatórios regulados por ele.

Por conseguinte, observa-se que a resposta imune inata em pacientes 
com obesidade encontra-se alterada, culminando em um desbalanço na 
linha de defesa contra infecções, no aumento da resposta inflamatória e 
em uma ativação anormal dos linfócitos T.  Ressalta-se, também, que o 
aumento primário da resposta inflamatória, próprio da obesidade, pode 
ser um fator contribuinte para o estado hiperinflamatório observado na 
COVID-19 grave. Esse aumento primário pode ser amplificado pela infecção 
viral pelo SARS-CoV-2, elevando a produção de citocinas como TNF-α, 
IL-1 e IL-6, Figura 4.



29

Figura 4. COVID-19: obesidade e inflamação. Diferenças no equilíbrio do sistema imune no tecido adiposo 
de pessoas magras e obesas. A desregulação metabólica do obeso prejudica a resposta imune antiviral 
ao SARS-CoV-2. Fonte: ilustração elaborada pelos os autores.

Em adição, destaca-se que o tecido adiposo de indivíduos obesos apresenta 
uma “upregulation” da expressão da ECA2, a qual funciona como receptor 
de entrada do SARS-CoV-2 na célula. Assim, o tecido adiposo se transforma 
em um alvo e em um reservatório viral em potencial.

Em suma, a obesidade é uma patologia que provoca prejuízo ao sistema 
imune e amplifica as respostas inflamatórias. Além disso, os adipócitos 
podem servir como reservatório viral. Esses fatores contribuem para o 
entedimento da interação maléfica da COVID-19 com a obesidade, Figura 
5.
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Figura 5. COVID-19 e obesidade. 1, 2 e 3: indivíduo obeso infectado pelo SARS-CoV-2. 4, 5 e 6: fatores 
relacionados a pior evolução da COVID-19 em obesos. Fonte: ilustração elaborada pelos autores. Fonte: 
adaptada de Sattar et al. Mechanisms for COVID severity in obesity. 2020. Circulation. In press.
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•	 A pandemia da COVID-19 se sobrepôs a pandemia da 
obesidade;

•	 A obesidade aumenta o risco do desenvolvimento de 
COVID-19 grave;

•	 Em países com grande prevalência de obesos, a obesidade 
eleva o risco de jovens apresentarem a forma grave da 
COVID-19;

•	 Já é sabido que a obesidade causa disfunção no sistema 
imune, aumentando a susceptibilidade às infecções e à 
morte por sepse;

•	 A obesidade leva a um estado inflamatório crônico e de 
estresse oxidativo no organismo;

•	 O SARS-CoV-2 amplifica a resposta inflamatória já 
originalmente aumentada em obesos;

•	 Os adipócitos são alvos e reservatórios potenciais do 
SARS-CoV-2.
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 4.1	 Função Respiratória 

Vários artigos recentes têm demonstrado que os pacientes obesos, 
especialmente aqueles das classes II (IMC de 35 a 39,9 kg/m2) e III (IMC 
> 40 kg/m2), são de alto risco para o desenvolvimento de complicações 
pulmonares graves pela COVID-19. Esta predisposição está relacionada a 
um conjunto de fatores estruturais, inflamatórios, micro e macrocirculatórios 
e, ainda, aos cuidados hospitalares que precisam ser direcionados para 
obesidade.  

•	 Alterações na função respiratória da obesidade

Apesar de ainda não haver um consenso sobre o papel da obesidade na 
função respiratória, sabe-se que, em obesos, alterações estruturais das 
regiões torácica e abdominal provocam uma limitação da mobilidade dos 
músculos respiratórios, impedindo uma mecânica ventilatória adequada.

Os pacientes obesos das classes mais avançadas tendem a apresentar 
alterações da dinâmica da função respiratória, mesmo quando apresentam 
a função pulmonar normal, em consequência de uma disfunção da 
musculatura torácica e do diafragma, que ocorre devido à deposição de 
gordura. A infiltração gordurosa nestas estruturas leva a uma diminuição 
da função muscular e a um maior esforço respiratório, consequentemente 
ocasionando um comprometimento da troca gasosa. 

Além destas alterações, a obesidade visceral abdominal e a hipertonia 
da musculatura da parede abdominal, que é comum nos obesos graves, 
contribuem para a menor expansão torácica e consequente disfunção 
respiratória. Por isso, pacientes obesos, mesmo sem outras comorbidades, 
podem apresentar dispneia até em repouso, sendo esta proporcional ao 
IMC.

Em complemento às modificações estruturais toracoabdominais, como já 
discutido anteriormente, no obeso há ainda um estado pró-inflamatório 

4 Repercussões da obesidade no 
organismo 
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permanente. O pulmão é um órgão que produz grande quantidade 
de mediadores inflamatórios, não sendo incomum estes pacientes 
apresentarem quadros de atopia e hiperresponsividade brônquica, com 
maior predisposição à asma brônquica e infecções pulmonares. 

Outra complicação da obesidade são as disfunções vasculares que são 
capazes de ocasionar graves repercussões na função pulmonar. Apesar de 
não existir uma relação direta entre a obesidade e o tromboembolismo 
venoso (TEV), é amplamente conhecido que obesos graves, ao apresentar 
importante imobilidade ou estarem acamados, são mais propensos ao 
desenvolvimento de embolia pulmonar. A obesidade favorece também a 
estase venosa nos membros inferiores secundária à insuficiência venosa 
crônica, consequente, principalmente, à diminuição da função da bomba 
muscular da panturrilha (o coração venoso) e ao aumento da resistência 
ao retorno venoso devido à obesidade abdominal. 

Nesses pacientes, o aumento da pressão abdominal, causado pela 
obesidade visceral, pode causar refluxo e aumento da pressão nas veias dos 
membros inferiores, além do aumento do diâmetro das veias superficiais, 
o que provoca estase venosa crônica. Os pacientes tendem ainda a ser 
mais inativos fisicamente, diminuindo assim, a ação da bomba muscular 
da panturrilha e, consequentemente, o esvaziamento venoso da perna. 
O papel destes fatores, estase venosa e imobilidade, em elevar o risco 
para trombose venosa profunda (TVP) e para embolia pulmonar tem sido 
amplamente discutido e descrito na literatura.

•	 Obesidade, COVID-19 e função respiratória

A insuficiência respiratória vista na COVID-19 grave tem sido relacionada 
a alterações inflamatórias e da coagulação na microcirculação alveolar. 
Destaca-se que a microangiopatia trombótica alveolar é uma trombose 
primária desencadeada na COVID-19 e difere da trombose arterial pulmonar 
secundária à TVP clássica. No tromboembolismo pulmonar, o trombo é 
na verdade um êmbolo que migra da periferia, principalmente das veias 
profundas dos membros inferiores, e aloja-se na artéria pulmonar ou nos 
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seus ramos, provocando insuficiência 
respiratória aguda e muitas vezes 
culmina com embolia pulmonar 
maciça. 

Existe uma relação íntima entre 
alvéolos e capilares. A medida que o 
vírus entra pelo sistema respiratório, 
vai se ligando aos receptores ACE2 
e penetrando nas células para 
replicação. Existe uma ação direta 
do vírus no endotélio, que provoca 
uma endotelite difusa. É sugerido 
que a ação viral proporciona um 
desnudamento endotelial por 
conta da inflamação, levando a 
uma exposição significante de 
fator tecidual, ativando a cascata 
de coagulação e subsequente 
microangiopat ia  t rombót ica 
pulmonar. 

A ativação local de citocinas 
decorrente da ação viral sobre o 
endotélio do capilar alveolar pode 
complicar a evolução da pneumonia 
causada pela COVID-19. Esse estado 
de microtrombose causa uma 
disfunção endotelial pós-trombótica, 
ativa o sistema de complemento e 
a liberação de citocinas. Por sua 
vez, quando estes sistemas são 
ativados, ocorre um estado contínuo 
de hipercoagulabilidade que pode 
culminar com CIVD. Alguns autores 
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acreditam que a disfunção endotelial e a cascata de eventos subsequentes 
poderiam ocasionar trombose de artérias de maior diâmetro e lesão de 
outros órgãos, além do pulmão.

A associação entre disfunção da 
mecânica respiratória e estado de 
hiperatividade inflamatória crônica, 
presentes em obesos graves, e a 
microangiopatia trombótica da 
COVID-19 leva essa população 
a desenvolver as formas clínicas 
mais graves de pneumonia com 
insuficiência respiratória aguda. 
Cummings et al. demostraram 
a relação entre obesidade e 
um maior risco de intubação e 
ventilação mecânica, além de maior 
mortalidade hospitalar. Nessa série, 
46% dos 1150 pacientes internados 
com COVID-19 grave eram obesos 
e a ventilação mecânica invasiva foi 
necessária em 79% dos 257 pacientes 
que evoluiram para forma crítica da 
doença. 

O papel da obesidade como importante fator de risco para o desenvolvimento 
de síndrome respiratória aguda grave (SRAG) pelo SARS-CoV-2 foi também 
relatado por Richardson et al. num estudo multicêntrico envolvendo 
5.700 pacientes hospitalizados na região metropolitana de Nova Iorque. 
Foi descrito a obesidade como a segunda comorbidade mais frequente, 
estando presente em cerca de 40% dos pacientes com COVID-19. Durante 
a hospitalização dos 2634 pacientes, 14,2% foram tratados na UTI e 12,2% 
receberam ventilação mecânica invasiva. A mortalidade para aqueles que 
necessitaram de ventilação mecânica foi de 88,1%.

Kalligeros et al. também observaram a relação entre obesidade e o 
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desenvolvimento de manifestações respiratórias graves ao analisarem 103 
pacientes hospitalizados com COVID-19. Eles relataram que 47% destes 
pacientes eram obesos. Nesse estudo, os pacientes que apresentaram 
um IMC a partir de 30 kg/m2 estavam entre os mais necessitados de 
internamento em UTI e de ventilação mecânica. 

Um outro fator importante e agravante presente na obesidade é a dificuldade 
de implementar tratamento fisioterapêutico adequado, principalmente nos 
obesos classes II e III. Em pacientes com COVID-19 grave e SRAG, a posição 
de prona minimiza os sintomas de insuficiência respiratória, porém, quanto 
mais obeso, mais difícil de manuseá-los.

Pacientes obesos graves apresentam importante dificuldade para a sua 
mobilização no leito e, por isso, representam um grande desafio para a 
equipe de enfermagem e de fisioterapia. Nestes casos, a mobilização do 
paciente e a sua colocação na posição prona exige um grande esforço e 
nunca é realizada sem o envolvimento de um número maior de profissionais 
que o exigido para os pacientes não obesos. Sendo assim, em UTIs com 
poucos recursos humanos, ou com equipes sem treinamento específico, 
esses pacientes podem não receber o tratamento adequado, e, assim, 
apresentar maior risco de morte.

Os efeitos da pronação na função respiratória de pacientes com SRAG 
estão bem estabelecidos na literatura científica. Esta posição melhora a 
relação ventilação/perfusão e a oxigenação arterial, utilizando os efeitos 
da gravidade e o reposicionamento do coração no tórax para aumentar 
a quantidade de alvéolos pulmonares funcionantes. Além do mais, o uso 
da posição prona reduz a mortalidade em pacientes com SRAG.
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•	 Obesos graves apresentam hiperinflamação brônquica e 
alveolar que contribuem para uma maior predisposição 
a asma e pneumonias;

•	 A obesidade produz alterações na mecânica respiratória 
devido à disfunção dos músculos respiratórios. Além do 
mais, a obesidade visceral reduz a expansão da caixa 
torácica, prejudicando a função respiratória; 

•	 A obesidade por si favorece ao desenvolvimento de 
dispneia até mesmo em repouso;

•	 Características macrocirculatórias venosas relacionadas 
à obesidade como a imobilização e a estase venosa 
nos membros inferiores estão relacionadas a um risco 
aumentado de embolia pulmonar;

•	 Estas condições próprias dos obesos tornam-os mais 
vulneráveis às manifestações respiratórias da COVID-19, 
com maior propensão à microangiopatia trombótica 
alveolar (trombose pulmonar primária) e tromboembolismo 
pulmonar;

•	 Além disso, as dificuldades de implementação dos 
cuidados fisioterápicos pelas limitações de manejo podem 
agravar o quadro de insuficiência respiratória e aumentar 
o risco de morte;

•	 Várias pesquisas recentes têm estabelecido a relação de 
risco entre obesidade e insuficiência respiratória grave na 
COVID-19. Porém, a maioria foi feita através de estudos 
retrospectivos e análise de dados secundários. Novas 
pesquisas baseadas em coortes prospectivos devem ser 
realizadas para a confirmação dessa associação.
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4.2	 Coração 

As DCV são a principal causa de morte no mundo. A incidência de 
obesidade cresce cada vez mais e é alarmante como o excesso de massa 
gorda aumenta o risco de DCV e de doenças metabólicas, como o DM2 
e a síndrome metabólica. 

A obesidade produz alterações hemodinâmicas que contribuem para o 
desenvolvimento de anormalidades estruturais e funcionais cardíacas. Estas 
alterações podem causar insuficiência cardíaca (IC), mesmo na ausência 
de outras comorbidades, como hipertensão e doença arterial coronariana 
(DAC). A IC relacionada à obesidade grave é denominada “cardiomiopatia 
da obesidade”. 

Mecanismos diretos e indiretos estão associados ao desenvolvimento 
da cardiomiopatia pela obesidade. Mediadores inflamatórios produzidos 
pelo tecido adiposo são mecanismos diretos de disfunção cardíaca; e 
hipertensão, diabetes e DAC são mecanismos indiretos. Entretanto, vale 
destacar que existe uma complexa interação destes mecanismos dentro da 
fisiopatologia da cardiomiopatia da obesidade, Figura 6. Além do mais, a 
duração e a gravidade da obesidade são importantes fatores determinantes 
para os desarranjos funcionais e estruturais no sistema cardiovascular.

F i g u r a  6 .  M e c a n i s m o s 
“diretos” (flechas sólidas) e 
“indiretos” (flechas pontilhadas) 
da  obes idade  causando 
cardiomiopatia. Percebemos nesta 
figura como esses mecanismos 
são interdependentes e, por 
isso, não podemos classificá-los 
como causas independentes de 
cardiomiopatia na obesidade. 
Fonte: adaptada de Bhatheja S, 
et al. Obesity Cardiomyopathy: 
Pathophysiologic Factors and 
Nosologic Reevaluation. Am J 
Med Sci. 2016;352(2):219-22. 
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•	 Metainflamação

A metainflamação é o termo frequentemente utilizado para descrever 
a junção da inflamação com as alterações metabólicas que ocorrem 
no organismo obeso. Diversos mediadores tóxicos, substâncias que 
contribuem para o estado inflamatório e para lesão tecidual, estão presentes 
na obesidade. Alguns exemplos são: os AGL; os derivados lipídicos 
tóxicos, como o diacilglicerol; os metabólitos tóxicos de óxido nítrico e 
os mediadores inflamatórios, a exemplo da proteína C reativa, citocinas, 
quimiocinas, macrófagos e TNF-α. 

O desequilíbrio nos mediadores inflamatórios induzido pelo excesso de 
nutrientes é a base da metainflamação na obesidade, considerada um 
estado inflamatório crônico de baixo grau. De maneira similar à observada 
em doenças inflamatórias agudas, a obesidade pode provocar disfunção 
de múltiplos órgãos. Contudo, esse quadro possui instalação gradual e 
não aguda como ocorre na síndrome da resposta inflamatória sistêmica. A 
metainflamação leva à disfunção miocárdica por lesão direta de mediadores 
inflamatórios, como também pela disfunção de outros órgãos.

•	 Resistência à 
insulina e doença 
cardíaca

A resistência à insulina leva à 
redução na captação de glicose 
e promove o aumento do uso 
da gordura como fonte principal 
de energia nos cardiomiócitos. A 
elevação de subprodutos tóxicos 
da oxidação de gordura, como 
o diacilglicerol e a ceramida, 
aumenta o estresse oxidativo em 
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miócitos cardíacos, com disfunção mitocondrial, apoptose e disfunção 
miocárdica. O aumento patológico no acúmulo de gordura no miocárdio 
induz ao desenvolvimento de “esteatose”, um estado de hipertrofia 
miocárdica e fibrose intersticial que está associado à disfunção ventricular 
diastólica e sistólica. 

Ademais, destacamos que a resistência insulínica também estimula fatores 
de crescimento, culminando, portanto, em uma maior hipertrofia miocárdica. 
Essa hipertrofia anormal somada à fibrose causam perda estrutural e 
funcional de miócitos cardíacos, contribuindo para cardiomiopatia induzida 
pela obesidade. Em adição, é importante ressaltar que a resistência à 
insulina contribui para a intolerancia à glicose, síndrome metabólica e DM2. 

O coração diabético apresenta aumento na expressão de receptores de 
Ang II e homeostase anormal de cálcio, que levam à disfunção endotelial 
com doença microvascular e desenvolvimento de cardiomiopatia diabética. 
Sabemos que indivíduos com diabetes apresentam risco cardiovascular 
semelhante àqueles não diabéticos e com DAC conhecida. Assim, temos 
nesta condição um estado de aterosclerose acelerada e cardiomiopatia 
isquêmica que junto com a cardiomiopatia diabética contribuem para 
a cardiomiopatia induzida pela obesidade.
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•	 A obesidade produz alterações hemodinâmicas que 
contribuem para o desenvolvimento de anormalidades 
estruturais e funcionais cardíacas;

•	 A IC relacionada à obesidade grave é denominada 
cardiomiopatia da obesidade;

•	 A duração e a gravidade da obesidade são importantes 
fatores determinantes para os desarranjos funcionais e 
estruturais no sistema cardiovascular;

•	 Mecanismos diretos (mediadores inflamatórios produzidos 
pelo tecido adiposo, principalmente) e indiretos 
(hipertensão, diabetes e aterosclerose das artérias 
coronárias) estão associados ao desenvolvimento da 
cardiomiopatia da obesidade;

•	 Metainflamação e resistência à insulina com 
hiperinsulinemia são as alterações basais principais da 
obesidade que desencadeiam uma série de eventos 
maléficos, culminando com lesão ao sistema cardiovascular;

•	 Cardiomiopatias diabética, hipertensiva e isquêmica 
frequentemente estão relacionadas à cardiomiopatia da 
obesidade.
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4.3	 Endotélio

O endotélio é um órgão ativo, que 
participa diretamente da resposta imune 
e da cascata de coagulação. Os pacientes 
obesos apresentem mais frequentemente 
comorbidades assoc iadas ,  como 
hipertensão, DM2, resistência à insulina e 
DCV (predominando aterosclerose), que 
fazem este endotélio permanentemente 
mais reativo. 

Os pacientes obesos destacam-se entre a população jovem que evolui para 
a forma grave da COVID-19. A evolução desfavorável ocorre possivelmente 
devido ao fato desses pacientes possuírem um endotélio mais inflamado 
e hiperreativo, o qual, sob o estímulo do SARS-CoV-2, apresenta uma 
resposta excessiva, responsável pelo quadro de hiperinflamação com 
tempestade de citocinas. Esta resposta inflamatória exagerada por sua 
vez, desregula a cascata da coagulação, favorecendo a um quadro de 
hipercoagulabilidade. Diante deste contexto, existe a evolução para as 
formas mais graves da COVID-19 e elevação da morbimortalidade. 

Adicionalmente ao impacto viral na imunidade, a disfunção endotelial 
causada pelo SARS-CoV-2 justificaria porque pacientes com comorbidades 
relacionadas aos vasos sanguíneos - como DCV, hipertensão, diabetes e 
obesidade - são mais propensas a desenvolver quadros graves de COVID-19.

Os casos de maior gravidade, que evoluem sem resposta ao tratamento, 
podem ter falência de múltiplos órgãos e evoluir para o óbito. Estudos 
histológicos post-mortem revelaram um quadro de endotelite linfocítica 
nos pulmões, coração, rins e fígado, bem como necrose celular e presença 
de microtrombos, que, nos pulmões, piora a insuficiência respiratória.

Varga et al. encontraram em autópsias evidências de infecção viral direta 
do SARS-CoV-2 na célula endotelial e inflamação difusa. O vírus usa o 
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receptor ACE2, expresso por pneumócitos no revestimento alveolar epitelial, 
para infectar o hospedeiro, causando lesão pulmonar. Este receptor ACE2 
também é amplamente expresso nas células endoteliais, que atravessam 
múltiplos órgãos.

Ackermann et al. realizaram um estudo de autópsias que comparou 
pulmões de pacientes falecidos pela COVID-19 versus pulmões de falecidos 
pela Influenza A (H1N1). O padrão histológico na periferia do pulmão 
era de lesão alveolar difusa com infiltrado perivascular de células T. Os 
pulmões de pacientes com COVID-19 também mostraram características 
vasculares distintas, consistindo em lesão endotelial grave associada à 
presença de vírus intracelular e as membranas celulares rompidas. A análise 
histológica dos vasos pulmonares em pacientes com COVID-19 mostrou 
ampla disseminação de trombose com microangiopatia. Os microtrombos 
capilares alveolares foram nove vezes mais prevalentes em pacientes com 
COVID-19 do que em pacientes com influenza (p < 0,001). Nos pulmões 
de pacientes com COVID-19, a quantidade de crescimento de novos vasos 
pelo mecanismo de neoangiogênese foi quase três vezes mais alta do que 
nos pulmões de pacientes com influenza (p < 0,001).

Carsana et al. em estudo de necrópsia de pulmões de 38 pacientes falecidos 
de COVID-19 encontraram membrana hialina em 33 pulmões. Todos os 
casos apresentaram características das fases exsudativa e proliferativa com 
dano alveolar difuso, incluindo congestão capilar e necrose de pneumócitos. 
Observou-se também trombos de plaquetas e fibrina em 33 casos. 

Os achados acima corroboram então com a hipótese de que, na COVID-19, 
o endotélio tem um papel fundamental de resposta à agressão viral e 
participa diretamente da reação imune e da cascata de coagulação. A 
resposta imune também é uma forma de agressão endotelial observada 
na COVID-19 grave. Pacientes obesos apresentam um endotélio a princípio 
já mais reativo, sobretudo pelas comorbidades associadas, e desta forma 
têm um potencial maior de evoluirem de maneira desfavorável.
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•	 O endotélio vascular é ativo e participa da resposta imune 
e da cascata de coagulação;

•	 Pacientes obesos apresentam comorbidades e endotélio 
mais reativo, o que favorece a evolução para forma mais 
grave da COVID-19;

•	 Em autópsias realizadas em pacientes com COVID-19 foi 
mais evidente endotelite, microtrombos,  neoangiogênese 
e membrana hialina.



45

4.4	 Coagulação

Como discutido anteriormente, estados hiperinflamatórios levam à ativação 
plaquetária, disfunção endotelial e estase sanguínea, condições estas 
diretamente relacionadas à trombose venosa e arterial nos pacientes com 
COVID-19. A coagulopatia na infecção grave por COVID-19 é semelhante 
à coagulopatia induzida pela sepse (sepsis-induced coagulopathy - SIC), 
caracterizada por CIVD e microangiopatia trombótica. Além disso, como 
os pulmões são prioritariamente afetados na COVID-19, a hipoxemia é um 
fator de risco para trombose.

De acordo com a experiência acumulada nestes seis meses da doença, 
as principais alterações observadas na coagulação foram: aumento na 
geração de trombina, Dímero-D, fibrinogênio (inicialmente) e no tempo 
de protrombina (TP) e redução na fibrinólise e contagem de plaquetas. 

Estudo francês retrospectivo sugere investigação sistemática para TEV e 
anticoagulação terapêutica precoce em pacientes de UTI com COVID-19 
grave. Do total de 26 pacientes, oito receberam anticoagulação profilática 
e 18 plena, de acordo com o risco de TEV. Destes, 69% apresentaram TEV, 
sendo 100% no grupo da profilaxia e 56% no grupo com anticoagulação 
plena, p = 0,03. Surpreendentemente, percebemos que a incidência de 
TEV foi alta, mesmo nos anticoagulados plenamente, além de seis casos 
de embolia pulmonar.

A heparina de baixo peso molecular (HBPM), tem propriedades anti-
inflamatórias que podem ter um benefício adicional na infecção por 
COVID-19, onde citocinas pró- inflamatórias são marcadamente elevadas, 
além do efeito antitrombótico. Diante destes achados, temos evidências 
a princípio, para uso de dose profilática de heparina em pacientes 
hospitalizados.

Tang et al. estudaram 449 indivíduos com COVID-19 grave. Cerca de 61% 
tinham uma ou mais doenças crônicas, incluindo hipertensão em 39%, 
diabetes em 21% e DCV em 9%. Destes, 99 (22%) receberam anticoagulante, 
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dos quais 94 receberam HBPM 
e cinco heparina não fracionada 
(HNF). Preencheram o critério de 
SIC (SIC ≥ 4) 97 pacientes (22%) e 
até 28 dias de acompanhamento, 
315 (70%) pacientes permaneciam 
vivos e 134 (30%) tinham falecido. 
De forma geral, não houve diferença 
significativa na taxa de morte 
entre usuários e não usuários de 
heparina (30,3% vs 29,7%, p = 0,910). 
Entretanto, nos pacientes com escore 
SIC ≥ 4, a mortalidade foi menor nos 
que receberam a medicação (40,0% 
vs 64,2%, p = 0,029). Naqueles com 
Dímero-D superior a seis vezes 
o limite normal, a mortalidade 
também foi menor nos usuários de 
heparina (32,8% vs 52,4%, p = 0,017), 
com uma redução de 20%. Terapia 
anticoagulante, principalmente com 
HBPM, parece estar associada a um 
melhor prognóstico em pacientes 
com COVID-19 grave e escore SIC ≥ 
4 ou com Dímero-D muito elevado.

•	 Obesidade e risco aumentado de doença 
tromboembólica

Além das comorbidades mais frequentes em obesos, como hipertensão, 
DM2, resistência à insulina e DCV, existe também uma maior prevalência de 
doença venosa crônica. A sobrecarga de peso favorece a doença venosa e 
linfática em consequência da estase sanguínea e da diminuição do retorno 
venoso. A obesidade cursa com vários elementos que favorecem a evolução 
mais grave da COVID-19. 
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Quando hospitalizados, estes pacientes apresentam risco mais elevado 
de TEV pelo endotélio hiperreativo por conta de um estado inflamatório 
crônico e também pela cascata de coagulação ser mais ativa. Somado ao 
fato de estarem acamados, possuírem excesso de peso, doença venosa 
crônica, maior dificuldade para profilaxia sendo necessários ajustes de dose 
pelo peso (Tabela 4) , o risco de TEV torna-se ainda maior.  

HNF: heparina não fracionada; SC: via subcutânea.

 
Alguns autores consideram, pelo caráter de pandemia, a utilização das 
drogas anticoagulantes de ação direta (DOACs) como uma opção a 
heparina, usando protocolo desenhado pelo time COVID-19 da Universidade 
de Washington, Seattle - EUA, embora ainda não exista evidência para 
tal prescrição. Já em obesos com IMC > 40 kg/m2 (ou peso > 120 kg), a 
recomendação da International Society of Thrombosis and Hamostasis 
(ISTH) é contrária ao uso de qualquer um dos DOACs. 
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Outras observações, considerar uso de fondaparinux 2,5 mg por via 
subcutânea 1x/dia, na vigência de história pregressa de plaquetopenia 
induzida por heparina ou a critério clínico em virtude de plaquetopenia 
importante (<100.000 contagens/uL). Considerar também aumento da 
dose do anticoagulante na vigência de piora clínica (necessidade de 
ventilação mecânica e/ou internação na UTI), a despeito de normalidade 
de parâmetros laboratoriais, Tabela 5.

O acompanhamento dos pacientes com indicação de anticoagulação é 
fundamental. Os que se encontram em UTI, em caso de piora da hipóxia com 
forte suspeita clínica de EP, mesmo sem a possibilidade de comprovação 
por exames complementares, tendo risco de sangramento baixo, existe 
indicação de passar de anticoagulação profilática para terapêutica.  

HNF: heparina não fracionada; SC: via subcutânea; TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativada. 
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O risco de sangramento em pacientes anticoagulados existe, sobretudo a 
medida que a doença agrava. O padrão de CIVD na COVID -19 é inicialmente 
trombótico, mas pode evoluir para hemorrágico com a piora da doença. 
Muito importante o acompanhamento da contagem de plaquetas e nível 
sérico de fibrinogênio, como também os escores de risco de sangramento 
tipo IMPROVE (Tabela 6) ou HASBLED. Pacientes com escore IMPROVE < 
7 apresentam baixo risco de sangramento e devem seguir com a profilaxia 
farmacológica. Nos casos de escore > 7 existe alto risco de sangramento, 
sendo indicada a profilaxia mecânica. 
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Fonte: Decousus H et al. Factors at Admission Associated With Bleeding Risk in Medical Patients. 
CHEST:2011.139(1):69-79.

Reiteramos que isso é uma sugestão, ainda com escassa evidência. 
Entretanto, considerando publicações recentes relacionadas à pandemia, 
parece haver algum benefício do uso de anticoagulantes nessa população. 
Lembramos que a reavaliação diária é importante e que condutas e 
recomendações podem mudar no decurso da pandemia.



PONTOS-CHAVE: 51

•	 A COVID-19 apresenta distúrbios de coagulação 
semelhantes à SIC, caracterizada por CIVD e 
microangiopatia trombótica;

•	 As principais alterações observadas na coagulação foram: 
aumento na geração de trombina, Dímero-D, fibrinogênio 
(inicialmente) e no TP; e redução na fibrinólise e contagem 
de plaquetas;

•	 Diante dos achados, temos evidências a princípio, para 
uso de doses profiláticas em pacientes hospitalizados com 
COVID-19;

•	 Pacientes obesos apresentam risco mais elevado de TEV 
e as doses profiláticas precisam ser ajustadas ao peso; 

•	 A Comissão de Profilaxia em Tromboembolia Venosa de 
Botucatu é uma referência nacional para o tratamento 
de TEV e suas recomendações foram apreciadas nesse 
e-book. 
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4.5	 Resistência Insulínica 

A insulina é um hormônio anabólico1 essencial para a manutenção da 
homeostase de glicose, do crescimento e diferenciação celular. Ele é 
secretado pelas células beta (β) das ilhotas pancreáticas em resposta ao 
aumento dos níveis circulantes de glicose e aminoácidos após as refeições. 

A insulina regula a homeostase de glicose em vários níveis, reduzindo 
a produção hepática de glicose (via diminuição da gliconeogênese e 
glicogenólise) e aumentando a captação periférica de glicose, principalmente 
nos tecidos muscular e adiposo. A insulina também estimula a lipogênese 
no fígado e nos adipócitos e reduz a lipólise, bem como aumenta a síntese 
e inibe a degradação proteica.

Em nível molecular, a insulina age no receptor transmembrana que contém 
duas vias de ativação: a via mitogênica, que não é escopo desse e-book, e 
a via metabólica que detalharemos. Quando a insulina se liga ao receptor 
transmembrana, ela ativa o substrato da família das proteínas serina-
quinases (IRS), sendo as principais IRS-1 e IRS-2. Vários resíduos de IRS 
tirosina ativados recrutam o PIK3/AKT (phosphoinositide-3-kinase–protein 
kinase B). A via da fosforilação IRS-PIK3/AKT é a principal via de sinalização 
da ação da insulina mediada pelo receptor transmembrana no músculo, 
fígado e tecido adiposo. 

A cascata de sinalização de insulina culmina com o aumento da atividade 
do receptor de glicose GLUT-4 (GLUcose Transporter type-4) no tecido 
muscular. O GLUT-4 controla a captação celular de glicose que é o 
componente principal de resistência insulínica associada à obesidade e 
ao DM2. No fígado, o aumento da resistência insulínica pode resultar 
em três principais mecanismos. O primeiro é a produção de lipídeos pela 
conversão de glicose e frutose e aminoácidos. A glicose e frutose após 
a entrada no fígado ativam o receptor ChREBP (carbohydrate response 
element binding protein) e os aminoácidos, o 1c-SREBP (sterol regulatory 
element of binding protein).  É a chamada lipogênese De novo. Além desse 
mecanismo, o aporte de gordura pela via da absorção intestinal acumula o 
diacilglicerol que leva à resistência insulínica hepática. A ação da insulina, 

1		   Anabólico significa que conduz à síntese de moléculas complexas a partir de moléculas mais simples.
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que deveria levar ao armazenamento dos AGL na forma de triglicerídeos 
em gotículas de gordura, sofre um prejuízo devido à resistência insulínica 
hepática. Temos assim, aumento dos AGL circulantes. E, ainda um terceiro 
mecanismo que pode ser descrito, é o aumento da beta oxidação de 
lipídeos que culmina com o aumento de cetonas na corrente sanguínea e 
maior exportação de VLDL pelo fígado. 

No tecido adiposo, especialmente nos adipócitos imaturos, os AGL 
circulantes ativam proteínas de membrana plasmática denominados 
receptores toll like 4 (TLR-4) desencadeando a ativação de vias inflamatórias 
que vão interferir na captação de glicose pela sinalização da insulina. 
Os AGL ao se ligam aos receptores TLR-4 na membrana celular ativam 
quinases JNK (c-junk N-terminal kinase) e IKk (ikb kinase) que possuem 
relação inversa com a sensibilidade à insulina. O aumento da expressão 
de fator nuclear NF-kb (nuclear fator-kb) age amplificando mediadores 
inflamatórios como TNFα e IL-6. Ciclicamente, o TNF-α ativa ainda mais 
as serina-quinases IRS, fosforilando esses receptores, especificamente a 
quinase JNK e gerando mais componentes infamatórios, Figura 7. 
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Figura 7. Mecanismo de resistência insulínica nos músculos, fígado e tecido adiposo branco.  O aumento 
do aporte calórico, sobretudo através de alimentos ricos em carboidratos e gordura, leva ao depósito 
de ácidos graxos livres (AGL) no músculo esquelético (ME) e no fígado. No ME, o acúmulo de gordura 
intramiocelular (IMCL) reduz a atividade do receptor de glicose GLUT-4 (Glucose transporter type-4) 
levando ao aumento de glicose plasmática e bloqueio de receptor de insulina (1). No fígado, a resistência 
insulínica altera 3 principais mecanismos: há utilização de glicose para produzir lipídio, processo conhecido 
como lipogênese De novo (2), o aporte de gordura pela via da absorção intestinal acumula o diacilglicerol 
(DAC) que bloqueia o receptor da insulina e a síntese de glicogênio (3) e ocorre aumento da beta oxidação 
de lipídeos com aumento da gliconeogênese (4). No tecido adiposo com resistência insulínica, os AGL 
elevados provenientes da dieta provocam a morte do adipócito, com infiltração de macrófagos e aumento 
de citocinas inflamatórias como TNF-α e IL-6. O aumento da lipólise nos adipócitos gera glicerol (6) e  AGL 
(7). O acúmulo de triglicerídeo intra-hepático (IHTG) e intramiocelulares (IMCL) perpetuam a condição 
para aumento de glicose plasmática, redução da síntese de glicogênio e beta-oxidação hepática de 
lipídeos. INRS: receptor de insulina, TG: Triglicerídeo, AGL: Ácidos graxos livres, DGA/PIKce: Diacilglicerol 
Fosfoquinase, Acetil CoA: Acetilcoenzima A redutase, PC: piruvate carboxilase, TNF-alfa: fator de necrose 
tumoral, IMCL: intramiocelular, IHTG : triglicerídeo intra-hepático, RBP-4: citocinas inflamatórias, JNK: 
c-Jun NH2-terminal kinase. Fonte: modificada de Petersen M, Shulman G. Mechanisms of insulin action 
and insulin resistance. 2018. Physiol Rev 98: 2133–2223.

 

No contexto atual da pandemia pelo SARS-CoV-2 existe uma relação entre 
a gravidade da doença, obesidade e presença de DM2. Em estudo realizado 
na cidade de Nova Iorque, pacientes com COVID-19 e IMC >30 kg/m2 

apresentaram um aumento de mortalidade hospitalar cerca de três vezes 
maior.

A síndrome de resistência insulínica ou síndrome metabólica corresponde 
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a um conjunto de alterações clínicas em resposta a hiperinsulinemia. A 
Organização Mundial de Saúde determinou cinco critérios para caracterizar 
a síndrome metabólica: obesidade central, glicose plasmática, pressão 
arterial, elevação de triglicerídeos ou redução de colesterol HDL e a 
excreção de albumina na urina. Para o diagnóstico de síndrome metabólica 
é obrigatório a presença de pelo menos dois desses critérios. Em seguida 
a IDF (Tabela 1) revisou esses critérios, tornando obrigatório a medida da 
cintura abdominal, acrescido de pelo menos dois dos outros critérios. Foi 
também retirado a relação albumina/creatinina como critério obrigatório. 
Ainda com relação à medida da cintura abdominal, a IDF definiu medida 
de cintura considerando os aspectos étnicos, diferenciando os orientais 
e modificando os valores da medida da cintura de forma a aumentar a 
sensibilidade no diagnóstico de resistência insulínica.  

Dentre as manifestações clínicas da resistência insulínica estão: dislipidemia 
aterogênica (TG elevado com HDL-c baixo), HAS, hiperuricemia, aumento 
do risco cardiovascular, redução dos mecanismos de transporte de glicose 
na célula, hiperglucagonemia, resistência insulínica muscular, redução na 
capacidade oxidativa mitocondrial com aumento dos radicais livres e de 
AGL.

O SARS-CoV-2 utiliza como ligante a ACE2. Esse pode ser um elo molecular 
potencialmente importante entre a resistência à insulina e a gravidade da 
COVID-19. A ECA2 é expressa em vários tecidos, incluindo células epiteliais 
alveolares do pulmão, músculo esquelético, células β-pancreáticas e 
tecido adiposo. No músculo, acredita-se que angiotensina II tenha ação 
na redução da ação do GLUT-4, diminuindo o transporte de glicose no 
músculo. No tecido adiposo, receptores da angiotensina foram descritos 
com capacidade de alteração da adipogênese, aumentando em número e 
acelerando a diferenciação dos adipócitos em tecido visceral. No tecido 
pancreático é descrita a ação da angiotensina II, reduzindo a secreção 
de insulina e a ACE2 tem uma forte atuação na sensibilidade à insulina via 
angiotensina 1-7 que é produto da clivagem da angiotensina II, Figura 8.
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Figura 8. Ações da angiotensina II e angiotensina 1-7 (Ang 1-7) no pâncreas, tecido adiposo e músculo 
esquelético. Na figura encontram-se listados os efeitos antagônicos desses dois neurormônios. A 
angiotensina II é convertida em angiotensina 1-7 pela ação da enzima conversora da angiotensina 2 
(ECA2). Fonte: modificada de Underwood PC, Adler GK. The Renin Angiotensin Aldosterone System and 
Insulin Resistance in Humans. Curr Hypertens Rep. fev 2013; 15(1):59-70.

Embora existam muitas incertezas sobre a influência da resistência insulínica 
e da obesidade nas formas graves da COVID-19, existe racional teórico 
para explicar e permitir um vasto campo de estudos neste cenário clínico.

Para o diagnóstico de resistência à insulina, o Clamp euglicêmico 
hiperinsulinêmico é o teste padrão-ouro para avaliação in vivo. Apesar de 
ser um método acurado e fidedigno, trata-se de um método de execução 
complexa e reservado a estudos clínicos. Mais simples é utilizar a dosagem 
da insulina basal e/ou aplicar fórmulas conhecidas como HOMA-IR 
(homeostatic model assessment-insulin resistance) e HOMA-ß (homeostatic 
model assessment- ß).  A insulinemia de jejum é um método fácil e tem 
boa correlação com o Clamp. Os valores são variáveis em diferentes 
populações, mas considera-se elevada acima de 15 mcUI/mL. O HOMA-
IR e HOMA-ß são modelos matemáticos que levam em consideração a 
insulina e a glicemia. O HOMA-IR é mais adequado para a quantificação de 
resistência à insulina. Por considerar a glicemia de jejum, avalia melhor a 
resistência hepática e deixa a desejar na análise da resistência em músculo 
e tecido adiposo e o HOMA-ß se propõe a predizer a capacidade secretória 
das células beta. Quanto mais elevado, mais células secretoras. Nos quadros 
abaixo seguem as fórmulas para o cálculo de HOMA-β e HOMA-IR. Nesse 
modelo, a glicose é calculada em mmol/L, devendo-se dividir a glicemia 
em mg/dL por 18.
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•	 Os mecanismos de ação da insulina no receptor são 
importantes para o entendimento dos efeitos da resistência 
insulínica nos órgãos-alvo;   

•	 O receptor de insulina é uma tirosina quinase, cujo efeito 
principal da resistência insulínica são os mecanismos 
pós receptor muito influenciados por comportamentos 
alimentares e de vida (Tabela 7);

•	 O fígado, o músculo esquelético e o tecido adiposo têm 
papéis importantes na homeostase da glicose mediada 
pela ação da insulina; 

•	 No músculo esquelético, a insulina age na utilização e 
armazenamento de glicose, aumento do transporte de 
glicose e da síntese de glicogênio;

•	 No fígado, a insulina aumenta a síntese de glicogênio e 
a lipogênese e diminui glicogenólise;

•	 No tecido adiposo (adipócito branco), a insulina suprime 
a lipólise e aumenta o transporte e a lipogênese a partir 
da glicose;

•	 Na obesidade visceral ocorre aumento de citocinas 
inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, resistina e leptina e 
redução de adiponectina. 



58

Fonte: os autores.

•	 Doença hepática gordurosa e metabólica

A doença hepática gordurosa e metabólica (do inglês, Non alcoholic 
Fatty Liver Disease - NAFLD) corresponde a um espectro de doenças 
que vai desde uma simples esteatose até quadros mais graves, passando 
por inflamação e fibrose e culminando em cirrose hepática. Além disso, 
essa patologia eleva o  risco de hepatocarcinoma, não necessariamente 
relacionado à fibrose.

Por uma forte associação com fenômenos metabólicos e uma velada 
estigmatização na expressão “não alcoólica”, houve uma proposta de 
mudança para o nome, Metabolic Associated Fatty Liver Disease – MAFLD. 
A MAFLD tem forte relação com obesidade, numa prevalência que vai de 
30 a 100%, considerando séries de paciente com obesidade grave. Tem 
discreta maior prevalência em homens e idosos, além de maior chance de 
progressão para formas mais graves em indivíduos com pré-diabetes e 
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diabetes. Porém, nem todo paciente com obesidade apresenta esteatose 
e cerca de 30% dos pacientes com MAFLD têm peso normal, mas se 
comportam metabolicamente como obesos, Figura 9.

Figura 9. Indivíduos magros, obesos e lipodistróficos2, com e sem resistência à insulina, a depender da 
distribuição, deposição e infiltração de gordura no tecido celular subcutâneo, musculatura das coxas e 
abdome (intrahepática e visceral). Fonte: adaptada de Ptersen M, Shulman G. Mechanisms of insulin action 
and insulin resistance. 2018. Physiol Rev 98:2233-2223.

Observa-se inequivocamente uma relação entre o aumento da resistência 
insulínica, presença de obesidade e diabetes com o desenvolvimento 
do fígado gorduroso. Essa relação é principalmente mediada por vias 
inflamatórias.  A presença de esteatohepatite está associada a morte por 
DCV, como infarto e acidente vascular cerebral. Uma melhor classificação 
baseada em perfis moleculares ou genéticos poderia ajudar a determinar, 
com maior precisão, subtipos metabolicamente favoráveis ​​e desfavoráveis, 
incluindo fatores como metabolismo, antropometria e padrões distintos de 

2		 Lipodistrofia é o acúmulo ou a perda de gordura em determinadas partes do corpo. Pode acontecer aumento 
de gordura na barriga, mamas e na parte de trás do pescoço. A perda de gordura é mais comum nos braços, pernas, 
rosto e nádegas.
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deposição de gordura corporal que demonstram uma maior propensão 
ao risco cardiometabólico.

A patogênese da MAFLD está ligada à resistência à insulina no tecido adiposo 
e no fígado, que resultaria em excessiva liberação de AGL, depósito intra-
hepático de AGL e TG, lipotoxicidade, ativação de vias inflamatórias (NF-
kB, JNK, IKK), estresse do retículo endoplasmático, disfunção mitocondrial, 
produção de espécies reativas ao oxigênio (ROS), inibição da sinalização 
de insulina, sobrecarga de ferro e dano hepático progressivo.

A microbiota intestinal está também 
envolvida na regulação dos ácidos 
biliares e seus metabólitos, que por sua 
vez regulam a glicose e o metabolismo 
lipídico. Além disso, a microbiota pode 
mudar rapidamente de acordo com os 
padrões alimentares destes indivíduos, 
evoluindo para uma microbiota 
obesogênica.  Da mesma forma, o 
aumento da permeabilidade intestinal 
está demonstrado em pacientes e 
modelos animais de MAFLD, o que 
leva ao aumento dos níveis circulantes 
de produtos bacterianos, incluindo 
os lipopolissacarídeos (LPS). Estes, 
ao ganharem a corrente sanguínea, 
ativam células pró-inflamatórias, 
células estreladas hepáticas e 
hepatócitos através da estimulação 
dos TLRs 2, 4 e 9, que funcionam 
como sensores para o LPS.

Sendo a MAFLD uma condição inflamatória sistêmica que favorece a 
maior mortalidade cardiovascular, questiona-se como esses pacientes se 
comportam ao serem expostos ao SARS-COV-2. Um estudo chinês reuniu 
dados de três hospitais referência para COVID-19. A amostra contou com 
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214 pacientes com COVID-19 (média de idade 47 anos e 74% femininos) 
com média de IMC 22,7 ± 2,1 kg/m2 no grupo de não obesos e 28,3 ± 3,2 
kg/m2 no grupo de obesos. Eles avaliaram a influência da obesidade e da 
MAFLD na evolução da COVID-19. No grupo de obesos foram observados 
níveis mais altos de aspartato aminotransferase, glicemia e LDL-c e menor 
contagem de linfócitos. Os autores concluíram que a associação de 
COVID-19 e obesidade aumenta em até três vezes o risco para a forma 
grave da infecção e na presença de MAFLD, esse risco é seis vezes maior. 

Outro estudo multicêntrico (COVID-MAFLD-CHESS) em pacientes com 
COVID-19 e idade inferior a 60 anos, onde todos os pacientes realizaram 
tomografia de abdômen para o diagnóstico de MAFLD, foi observado efeito 
sinérgico da MAFLD com a COVID-19 grave. 

Entretanto, o recente posicionamento da Associação Americana para o 
Estudo de Doenças do Fígado afirma que não parece haver esse mesmo 
risco da MAFLD em outras doenças virais, como a hepatite B, e considerou 
que pacientes com MAFLD teriam, além da inflamação característica, outras 
condições nas quais o risco para as formas mais graves da doença estaria 
elevado, como obesidade, diabetes e hipertensão, conhecidos fatores de 
risco para gravidade da COVID-19. 
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•	 MAFLD é a expressão hepática da resistência insulínica;
•	 A prevalência de MAFLD em pacientes com obesidade 

pode variar de 30% na população geral até 100% na 
população de obesos graves;

•	 Na resistência insulínica hepática ocorre menor captação 
de glicose periférica e maior estímulo para a lipogênese 
De novo o que aumenta os níveis de AGL na circulação;

•	 A microbiota intestinal de obesos é modificada, o que 
aumenta a permeabilidade intestinal, elevando os níveis 
circulantes de produtos bacterianos, como os LPS. A 
presença de LPS na circulação sanguínea estimula maior 
produção de citocinas inflamatórias;

•	 A presença de MAFLD duplicou o risco de morbimortalidade 
em pacientes obesos.
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•	 Pré-Diabetes e 
Diabetes

DM2 é uma condição bem conhecida 
que causa elevação da glicose 
plasmática e está associada com 
DCV, retinopatia, neuropatia periférica 
e nefropatia. No entanto, a mais 
frequente morbidade e a principal 
causa de morte nos diabéticos são 
as complicações macrovasculares, 
representadas pelas DCV, como infarto 
do miocárdio e AVC. 

Na famosa coorte de Framingham3, 
a incidência de DCV em diabéticos 
foi duas vezes maior do que em 
não diabéticos. O risco de infarto 
do miocárdio em diabéticos foi 
semelhante ao de pacientes já 
infartados sem diabetes. (2)

Pré-diabetes é o termo utilizado para uma condição intermediária, que não 
apresenta parâmetros bioquímicos para diagnóstico de diabetes mellitus, 
mas os níveis glicêmicos são elevados o suficiente para aumentar o risco 
cardiovascular e a progressão para diabetes. Nessa fase, a resistência 
insulínica associada à obesidade, especialmente a central, e a disfunção 
das células β podem ser reversíveis. O diagnóstico de diabetes e pré-
diabetes é determinado de acordo com parâmetros de glicemia de jejum, 
glicemia pós-teste de tolerância à glicose oral (TOTG) e hemoglobina 
glicada (HbA1c), Tabela 8.

3		 O Estudo de Framingham é um estudo de coorte a longo prazo sobre o sistema cardiovascular desde 1948 nos 
habitantes da cidade norte-americana de Framingham. Desde que foi iniciado, o estudo acompanhou 5209 indivíduos 
adultos e encontra-se na terceira geração de participantes.
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Tabela 8. Parâmetros de glicemia de jejum, glicemia pós-teste de tolerância à glicose oral (TOTG) e 
hemoglobina glicada (HbA1c) para o diagnóstico de diabetes mellitus (DM) e pré-diabetes. 

 Fonte: standards of medical care in diabetes-2019. Diabetes care. 2019. 42 supl1.

A IDF em estudo publicado em 2019, estima que 463 milhões de pessoas 
tenha diabetes, o que equivale a 9,3% da população adulta global (20-79 
anos). Este número deverá aumentar para 578 milhões (10,2%) em 2030 e 
700 milhões (10,9%) em 2045, com números similares para pré-diabetes. 
Resultados do estudo DPP (Diabetes Prevention Program), cujo objetivo foi 
demonstrar a perda de peso de 7% com intervenção com dieta e atividade 
física encerrou o estudo com 3 grupos: placebo, intervenção de estilo de 
vida e metformina. Tanto o grupo de dieta e mudança de estilo de vida 
como o da metformina demostraram redução do risco de conversão de 
pré-diabetes para diabetes. No grupo com dieta e exercício, a redução na 
taxa de conversão para diabetes foi de 58% e no grupo da metformina foi 
de 31%, com tempo médio de observação de 2,8 anos. 

A fisiopatologia do DM2 é complexa. Atualmente é baseada na clássica 
descrição do “Octeto Maligno de DeFronzo”. Esse descreve ao menos oito 
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principais mecanismos fisiopatológicos para o diabetes. Além dos clássicos, 
resistência insulínica, redução da sensibilidade à insulina e aumento da 
produção hepática de glicose, temos também o menor efeito incretínico4, 
especialmente do hormônio GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1), aumento 
do glucagon, aumento da lipólise, redução da saciedade e aumento na 
reabsorção renal de glicose. 

A abordagem do paciente diabético deve ser ampla. Não devemos apenas 
intervir no controle glicêmico. Na diabetes, além da associação com 
obesidade e resistência insulínica, existe também outras comorbidades 
prevalentes como a MAFLD, a síndrome de apneia do sono, anormalidades 
no apetite que apresentam repercussões na pressão arterial, perfil lipídico, 
mecanismos de fibrinólise, culminando com o aumento do risco de doença 
aterosclerótica e mortalidade cardiovascular. 

O seguimento de uma coorte de 21 anos de acompanhamento do estudo 
Steno-2 demonstrou a importância de um tratamento multifatorial nos 
pacientes com DM2 com menor mortalidade vascular no grupo com 
tratamento intensivo e menores taxas de progressão para doenças 
microvasculares (cegueira e progressão de nefropatia).

Acreditando no controle da resistência insulínica e reversão do diabetes, 
o estudo piloto testou dieta de muito baixa caloria (600 calorias) por seis 
meses em dois grupos de pacientes: um grupo com menor tempo de 
diabetes (4 anos) e outro com maior tempo de diabetes (acima de 4 
anos). O objetivo da dieta era a perda de peso de 15% do peso inicial, 
mantidos por 6 meses, com a interrupção do uso de medicações para 
diabetes.  Os resultados encontrados foram que os pacientes com menor 
tempo de diabetes conseguiram alcançar a reversão do diabetes. Como 
características metabólicas adicionais, esses pacientes apresentavam menor 
conteúdo hepático de triglicerídeos, redução do conteúdo pancreático 
de triglicerídeos e melhor secreção aguda de insulina. Interessantemente, 
a perda de peso foi semelhante entre os dois grupos avaliados. Os 
mecanismos que evitam a progressão do diabetes ainda não são bem 
conhecidos, mas detectar um perfil de pacientes com essas características 

4		 As incretinas são substâncias produzidas pelo pâncreas e pelo intestino, que regulam o metabolismo da 
glicose. São eles: insulina, glucagon, amilina, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e GIP (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide). Suas propriedades de aumentar a liberação de insulina a partir do estímulo de alimentos no trato 
gastrointestinal são conhecidas como “efeito incretínico”.
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ajuda na intervenção precoce e na possível interrupção da progressão da 
perda de células beta, como demonstrado pelo estudo UKPDS nos anos 80.

Grandes ensaios clínicos publicados na década passada (ACCORD, 
ADVANCE, VADT) tinham como objetivo mostrar, em linhas gerais, que 
o controle glicêmico intensivo proporcionaria redução na mortalidade 
cardiovascular. No entanto, eles mostraram que houve aumento da 
mortalidade ou neutralidade com relação a esse objetivo. Um ponto 
fundamental a ser observado nesses pacientes foi o tempo prolongado 
de diabetes em torno de 10 anos e aumento nos casos de hipoglicemia, 
hipoglicemia essa atribuída como a causa de desfechos desfavoráveis. 

Sendo assim, deve-se considerar a fisiopatologia do diabetes, o tempo de 
doença, a presença de comorbidades e as características individuais dos 
pacientes para definir a estratégia de tratamento e alvos terapêuticos. O 
entendimento do tratamento individualizado do diabetes e baseado na 
fisiopatologia do diabetes se faz necessário.  Nesse aspecto, observar o 
arsenal terapêutico atualmente disponível é muito importante. Em recente 
revisão das diretrizes de tratamento do diabetes, a obesidade e a presença 
de comorbidades como DCV, insuficiência cardíaca e doença renal diabética, 
devem contar para a escolha do hipoglicemiante oral. 

Drogas clássicas como a metformina, 
sulfonilureias (glibenclamida, gliclazida e 
glimeperida) e os inibidores da dipeptidil 
peptidase 4 (DPP-4) (sitagliptina, 
vildagliptina, saxagliptina, alogliptina), 
embora sejam imprescindíveis 
no tratamento do diabetes, não 
conseguiram mostrar benefícios, 
além do controle glicêmicos em seus 
estudos. Pioglitazona no estudo IRIS 
demostrou redução da incidência de 
AVC em indivíduos com elevado risco 
cardiovascular, devendo-se levar em 
consideração seus efeitos colaterais. 
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A apresentação dos resultados do estudo EMPA-REG em pacientes 
diabéticos com DCV demonstrou que a empagliflozina, representante da 
classe dos inibidores do Co-transportador Sódio-Glicose tipo 2 (iSGLT-2) 
reduziu em 38% o risco de morte por causas cardiovasculares, 32% o risco 
de morte por qualquer causa e 35% a taxa de hospitalização por insuficiência 
cardíaca. Esses dados foram consolidados por outros estudos com essa 
classe terapêutica. Além da melhora de mortalidade cardiovascular, o 
EMPA-REG Renal também demostrou melhora dos desfechos renais com 
redução de 58% na necessidade de terapia renal substitutiva (diálise). 

O possível mecanismo para benefício cardiovascular dos iSGLT-2 vai 
além do controle glicêmico. Os mecanismos propostos para redução da 
mortalidade cardiovascular envolvem a teoria hemodinâmica ou teoria 
metabólica. Na teoria hemodinâmica, a glicosúria promove também uma 
natriurese com efeito diurético no túbulo contorcido proximal, estimulando 
menos a mácula densa e ativando menos o SRAA. Já a teoria metabólica, a 
glicosúria estimula o glucagon que ativa a beta-oxidação das gorduras no 
fígado com maior produção de corpos cetônicos. Estes, em tese, podem 
servir como fonte de energia para o metabolismo do músculo cardíaco 
com redução no consumo de oxigênio. Como benefícios adicionais, reduz 
o percentual de gordura corporal, a pressão arterial e a hiperuricemia. 

Outra classe de hipoglicemiantes que apresenta resultados consistentes 
na redução da mortalidade cardiovascular é a dos análogos do GLP-1. No 
estudo LEADER, a liraglutida foi avaliada em 9040 diabéticos com média 
de idade de 62 anos, tempo médio de diabetes de 12 anos, elevado risco 
cardiovascular ou dois ou mais fatores de risco para doença aterosclerótica. 
Nesse cenário, a liraglutida mostrou redução em 13% nos eventos 
cardiovasculares graves (como óbito cardiovascular, ataque cardíaco e AVC) 
em comparação ao placebo, e uma redução de 22% na taxa de mortalidade 
cardiovascular e de 15% de mortalidade por todas as causas (infarto do 
miocárdio não fatal e AVC não fatal) em comparação ao placebo. 

Recentemente, o estudo REWIND, que utiliza análogo de GLP-1 de longa 
duração (semanal), a dulaglutida teve a indicação aprovada para uso em 
prevenção primária em diabéticos, tendo em vista a população do estudo 
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ser constituída por 70% de pacientes com fatores de risco com melhora 
na mortalidade cardiovascular.

Durante a pandemia da COVID-19, é reconhecido que pacientes diabéticos 
apresentam maior chance de evolução para a forma grave, como a SRAG, e 
maior risco de morte, comparativamente aos não diabéticos. Além da alta 
prevalência de DCV, obesidade e hipertensão em pacientes com diabetes, 
o controle glicêmico é preditor independente de mortalidade e morbidade 
em pacientes com SRAG. 

Potenciais mecanismos que podem aumentar a suscetibilidade ao COVID-19 
em pacientes com diabetes incluem: 1) maior afinidade da ligação celular 
e entrada mais eficiente do vírus; 2) diminuição da depuração viral; 3) 
diminuição da função das células T; 4) aumento da suscetibilidade à 
hiperinflamação e síndrome de tempestade de citocinas; 5) presença de 
DCV. Existe um potencial para efeitos benéficos, se não terapêuticos, das 
drogas bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA), inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (IECA), glitazonas, agonistas do GLP-1 
e estatinas em pacientes diabéticos, com resistência insulínica, hipertensos 
e com risco cardiovascular.

A recomendação da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e da Sociedade 
Brasileira de Diabetes é cautela com os inibidores do iSGLT-2, devido ao 
potencial risco de deflagrar cetoacidose com glicemia normal. Assim, eles 
não devem ser utilizados em pacientes que não sejam portadores de DM2. 
Em pacientes com COVID-19 forma leve, seu uso deve ser individualizado e 
nas fases 2 e 3 da COVID-19, eles devem ser descontinuados. Em pacientes 
hospitalizados, recomenda-se que todos os hipoglicemiantes orais sejam 
suspensos e a insulinoterapia deve ser instituída. 
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•	 A DM2 é uma doença altamente prevalente no nosso meio 
e apresenta relação com obesidade, resistência insulínica 
e risco cardiovascular;

•	 Pré-diabetes é uma condição que antecede o diabetes e 
que apresenta potencial de reversibidade;

•	 A fisiopatologia do diabetes é complexa e envolve oito 
principais mecanismos: resistência insulínica, falência 
relativa da célula beta, aumento da produção hepática de 
glicose, aumento da lipólise, redução do efeito incretínico, 
aumento do glucagon, aumento da reabsorção renal de 
glicose e redução da sinalização do apetite;

•	 A abordagem ao paciente diabético deve ser individualizada 
e focada não apenas no controle glicêmico, mas também 
no controle de outros fatores como, hipertensão, 
dislipidemia, obesidade e resistência insulínica; 

•	 A escolha dos hipoglicemiantes deve levar em consideração 
as comorbidades (DCV, doença renal do diabetes e 
obesidade) e deve-se sempre evitar hipoglicemia com o 
tratamento;

•	 O controle glicêmico é de extrema importância na 
prevenção da evolução para maior gravidade da COVID-19;

•	 Entre os hipoglicemiantes orais, os iSGLT-2 devem ser 
suspensos nas fases 2 e 3 da COVID-19, e em todo paciente 
hospitalizado deve-se usar insulinoterapia. 
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•	 Hipertensão 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) ou pressão alta é uma condição 
clínica multifatorial caracterizada por níveis elevados e sustentados da 
pressão arterial (PA), considerando-se anormal níveis maiores ou iguais a 
140 / 90mmHg.

Os mecanismos fisiopatológicos da obesidade e da hipertensão relacionada 
à obesidade são complexos e às vezes interdependentes. Além de fatores 
genéticos e ambientais, a hipertensão relacionada à obesidade tem como 
causas o sistema nervoso simpático, a função renal e adrenal, o endotélio, 
as adipocinas e a resistencia à insulina. 

A deposição excessiva de gordura 
visceral é acompanhada de várias 
alterações hormonais, inflamatórias e 
endoteliais. Todos esses mecanismos, 
quando ativados ou estimulados, 
induzem uma cascata de eventos que 
determina um aumento nos níveis de 
PA e agravam o risco cardiovascular. 
Isso ocorre através do aumento da 
resistência insulínica, da estimulação do 
SRAA e do sistema nervoso simpático 
(SNS), do comprometimento do controle 
cardiovascular (baro e quimiorreflexo), 
da disfunção endotelial e do aumento 
da retenção de sódio pelos rins.

A disfunção endócrina em pacientes 
com obesidade inclui não apenas a 
resistência à insulina, mas também 
níveis elevados de angiotensinogênio 
derivado do tecido adiposo, que 
está relacionado ao remodelamento 
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miocárdico patológico, semelhante à IC congestiva. Os elevados níveis de 
angiotensinogênio e o alto estímulo simpático devido aos baixos níveis de 
adiponectina (desequilíbrio na produção de adipocinas favorecendo a via 
pró-inflamatória) causam hipertensão, condição que já é mais prevalente em 
obesos, devido ao seu caráter multifatorial (hábitos alimentares, genética, 
etc). 

A cada aumento de 5 kg/m2 no IMC temos um acréscimo de 5 mmHg na 
PA sistólica e de 4 mmHg na PA diastólica. Como parte da metainflamação 
na obesidade, o envolvimento do hipotálamo leva a um agravamento ainda 
maior da hipertensão. A longo prazo, a hipertensão, se não tratada, leva 
à hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo, com disfunção diastólica 
e desenvolvimento de cardiomiopatia hipertensiva. Além do mais, 
quanto mais hipertrofia miocárdica, maior o desequilíbrio entre a oferta e 
a demanda de oxigênio no músculo cardíaco, condição que pode levar à 
isquemia miocárdica, independente da presença de DAC associada. Assim, 
tanto a cardiomiopatia hipertensiva quanto a isquemia contribuem 
para a cardiomiopatia da obesidade.
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•	 São vários os mecanismos relacionados ao desenvolvimento 
de HAS pela obesidade;

•	 Elevados níveis de angiotensinogênio e hiperatividade 
simpática devido aos baixos níveis de adiponectina causam 
hipertensão;

•	 A cada aumento de 5 kg/m2 no IMC temos um acréscimo 
de 5 mmHg na PA sistólica e de 4 mmHg na PA diastólica;

•	 Hipertensão se não tratada leva à hipertrofia concêntrica 
do ventrículo esquerdo, com disfunção diastólica e 
desenvolvimento de cardiomiopatia hipertensiva.
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•	 Dislipidemia

A obesidade, uma pandemia do mundo moderno, está intimamente 
associada à dislipidemia, que é causada principalmente pelos efeitos da 
resistência à insulina e  das adipocinas pró-inflamatórias. A resistência 
insulínica/hiperinsulinemia é o disturbio metabólico mais comum na 
obesidade e é a principal causa do desenvolvimento da dislipidemia. 

A forma de dislipidemia relacionada à 
ação combinada de resistência insulínica 
e obesidade é reconhecida como 
“dislipidemia metabólica”. Ela se 
caracteriza por altas concentrações séricas 
de triglicerídeos (TG) acompanhadas 
por diminuição das concentrações 
de colesterol tipo lipoproteína de alta 
densidade (HDL-c). As concentrações 
séricas de colesterol tipo lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL-c) podem ser 
normais ou levemente aumentadas, 
embora o número de partículas de LDL 
possa estar aumentado. A dislipidemia é 
um elo importante entre a obesidade e o 
desenvolvimento de DM2, DCV e certos 
tipos de câncer.

A resistência à insulina e a dislipidemia metabólica estão associadas 
com adiposopatia (doença do tecido adiposo), que se caracteriza por 
várias mudanças estruturais e funcionais no tecido adiposo. Os mediadores 
moleculares mais importantes da resistência à insulina na obesidade são 
as adipocinas, produzidas por adipócitos e macrófagos acumulados na 
adiposopatia, Tabela 9. Além disso, os adipócitos doentes são resistentes 
à insulina, o que aumenta a lipólise e a liberação de AGL na circulação. O 
aumento da concentração de AGL provoca lipotoxicidade, outro mecanismo 
patológico da resistência insulínica em tecido não adiposo.
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  Tabela 9. Principais adipocinas e seus efeitos no metabolismo lipídico.               

  Fonte: Vekic J, et al. Obesity and Dyslipidemia. Metabolism. 2019; 92: 71-81.

A insulina exerce vários efeitos benéficos no metabolismo lipídico, tais 
como: supressão de lipólise no tecido adiposo; estímulo à degradação da 
apolipoproteína B-100 (apoB-100) e supressão da secreção de lipoproteínas 
de muito baixa densidade (VLDL) pelo fígado. De uma forma geral, ela 
estimula a degradação de lipoproteína rica em TG na circulação e no fígado; 
e ainda, no fígado, promove desfosforilação da 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA (HMG-CoA) redutase, ativando e estimulando a síntese de colesterol.

Assim, no cenário de resistência à insulina, temos retardo no clareamento 
plasmático de lipoproteínas ricas em TG, o que leva à hipertrigliceridemia. 
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Sob estas circunstâncias, a atividade da proteína de transferência de éster 
de colesterol (CETP) promove a troca de ésteres de colesterol com TG 
entre partículas de lipoproteínas. Como resultado, as partículas de LDL e 
HDL tornam-se enriquecidas de TG e após hidrólise por lipases plasmáticas 
tornam-se menores e mais densas. Estas mudanças estruturais acarretam 
alterações funcionais que resultam no acúmulo de partículas de LDL 
densas e pequenas e de partículas de HDL disfuncionantes, favorecendo 
a aterogênese.

A liberação aumentada de AGL do tecido 
adiposo parece ser o primeiro passo de 
uma cascata de eventos que culmina 
com resistência à insulina, inflamação e 
dislipidemia. Além disso, sabe-se que os 
AGL são ligantes de vários receptores 
celulares envolvidos na resposta imune 
celular. A ligação dos AGL ao receptor 
toll-like 4 (TLR 4) de macrófagos pró-
inflamatórios M1 induz a produção de 
adipocinas pró-inflamatórias e estimula 
a inflamação no tecido adiposo. 

A descoberta da leptina, o produto 
do gene da obesidade, e seu papel na 
regulação da ingesta alimentar e gasto 
energético foram o ponto-chave no 
conceito de que o tecido adiposo é 

um órgão endócrino ativo. A leptina, como a insulina, exerce efeitos no 
metabolismo lipídico. A leptina é uma adipocina pró-inflamatória que 
estimula os macrófagos do tecido adiposo a secretarem TNF-α, IL-6, IL-
12 e potencializa a inflamação de baixo grau no tecido adiposo. Apesar 
da leptina exibir efeito pró-inflamatório, atualmente ela possui aplicação 
terapêutica em pacientes com lipodistrofia.

A resistina é uma adipocina secretada principalmente por macrófagos e 
monócitos em humanos. Seu papel no desenvolvimento da resistencia 
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à insulina não é completamente claro. No entanto, não há dúvida de 
que a resistina desempenha um papel de mediador molecular direto 
no desenvolvimento da dislipidemia metabólica. O papel da resistina na 
inflamação também é bem conhecida. Citocinas inflamatórias estimulam 
macrófagos a secretarem resistina, enquanto a resistina promove a 
produção de citocinas pró-inflamatórias. 

O TNF-α é uma citocina multipotente, envolvida em todos os aspectos 
da obesidade ao induzir resistencia à insulina e dislipidemia. O principal 
mecanismo que conecta inflamação, particularmente TNF-α e IL-6, com 
resistencia à insulina é uma expressão reduzida de transportadores de 
glicose tipo 4 (GLUT 4) em tecidos dependentes de insulina. O efeito 
específico do TNF-α está relacionado à aceleração do processo inflamatório 
por indução da síntese de outras citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e IL-
1, nos macrófagos do tecido adiposo. Também é importante observar que o 
TNF-α, em cooperação com outras citocinas inflamatórias, induz a ativação 
do NF-via κB e promove estresse oxidativo no tecido adiposo. A ativação 
do fator de transcrição do NF-κB pelo TNF-α é um dos mecanismos que 
induz a inflamação de células-β pancreáticas com redução da produção 
de insulina. 

Além do mais, na obesidade, a produção de citocinas anti-inflamatórias 
como a adiponectina encontra-se reduzida, favorecendo os mediadores 
inflamatórios e a dislipidemia. A adiponectina influencia diretamente a 
função das células β, exercendo efeitos anti-apoptóticos, redução do 
catabolismo de apolipoproteína AI (proteína importante no metabolismo 
lipídico), maiores concentrações plasmáticas de HDL-c e de lipases 
lipoproteicas no músculo esquelético. Assim, o desequilíbrio entre citocinas 
pró-inflamatórias e anti-inflamatórias provocado pela obesidade induz 
a um estado pró-inflamatório com resistencia à insulina e dislipidemia 
metabólica. 
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•	 A dislipidemia pela obesidade é causada principalmente 
pelos efeitos da resistência à insulina e adipocinas pró-
inflamatórias;

•	 A forma de dislipidemia relacionada à ação combinada 
de resistência à insulina e obesidade é reconhecida como 
“dislipidemia metabólica”;

•	 Elevados níveis plasmáticos de TG e reduzidos de HDL-c 
são característicos da dislipidemia metabólica;

•	 Na obesidade, os níveis de LDL-c geralmente são 
normais ou levemente aumentados, entretanto, elas 
sofrem mudanças estruturais com alterações funcionais, 
tornando-se partículas de LDL densas e pequenas, com 
maior poder aterogênico.

•	 A liberação aumentada de AGL pelo tecido adiposo doente 
parece ser o primeiro passo para o desenvolvimento de 
resistência à insulina, inflamação e dislipidemia;

•	 Um desequilíbrio entre adipocinas pró-inflamatórias e anti-
inflamatórias, com maior produção das pró-inflamatórias, 
destacando-se leptina, resistina, TNF-α, IL-1 e IL-6, favorece 
o desenvolvimento de dislipidemia em obesos.
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4.6	 Função Renal

Em pacientes que progridem para a forma grave da COVID-19, o 
comprometimento da função renal é um achado frequente. A insuficiência 
renal é um agravo significante e cumulativo naqueles que evoluem para 
falência de múltiplos órgãos, sendo uma das complicações responsáveis 
pelo aumento da morbimortalidade. 

A injúria renal pode ser consequência do choque distributivo provocado 
pela cascata de citocinas, da cor pulmonale, da disfunção endotelial, da 
hipercoagulabilidade (microtrombos), da hipervolemia, da SRAG, ventilação 
mecânica e da oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) e do uso 
de medicações nefrotóxicas. 

Como referido anteriormente, a percepção de que os pacientes obesos 
se destacam na população jovem que evolui para as formas mais graves 
da COVID-19 é um fato concreto e já observado em vários estudos que 
acompanharam pacientes hospitalizados.

Quando analisamos a função renal em obesos com COVID-19 precisamos 
considerar a insuficiência renal aguda e quais fatores interferem para este 
desfecho grave. Precisamos também atentar para como agir diante de 
pacientes renais transplantados, bem como em pacientes renais crônicos, 
sobretudo os que necessitam de terapia renal substitutiva. 

A obesidade tem sido apontada como uma importante causa de doenças 
renais, incluindo a doença renal crônica (DRC). A obesidade também 
influencia no desenvolvimento de DRC, entre outros fatores, porque 
predispõe à nefropatia diabética, nefroesclerose hipertensiva e 
glomeruloesclerose segmentar e focal. O sobrepeso e a obesidade estão 
associados a alterações renais hemodinâmicas, estruturais e histológicas, 
além de alterações metabólicas e bioquímicas que levam à doença renal. 

Há evidência de que a obesidade por si só pode levar ao desenvolvimento 
de doença renal. O tecido adiposo é dinâmico e está envolvido na produção 



79

de adipocinas, como a leptina, adiponectina, TNF-α, proteína quimiotática 
de monócitos-1, fator de transformação do crescimento-β e angiotensina II. 
Uma série de eventos é desencadeada pela obesidade, incluindo resistência 
à insulina, intolerância à glicose, dislipidemia, aterosclerose e hipertensão, 
ocasionada por desequilíbrios hormonais nos adipócitos, desregulação do 
sistema de balanço energético, desequilíbrios na homeostase metabólica, 
estado pró-inflamatório, com consequente múltiplos danos aos órgãos-
alvo. 

As ligações entre obesidade e DRC pode ser explicada por compartilhamento 
de vias fisiopatológicas (como na inflamação crônica, no aumento do 
estresse oxidativo e na hiperinsulinemia), por fatores de risco e doenças 
associadas (resistência à insulina, hipertensão e dislipidemia). Clinicamente, o 
fenótipo da obesidade não é homogêneo e é mais provável que represente 
um espectro com graus variados de falta de saúde metabólica, compondo 
assim a síndrome metabólica. A obesidade agrava a hipertensão, como 
fator de risco para DRC, ativando o SRAA e o SNS ao nível do adipócito, 
causando assim vasoconstrição e retenção de sal e água. 

A obesidade também exacerba a intolerância à glicose e a resistência 
insulínica como fatores de risco para DRC, com deposição de produtos finais 
de glicação anormal no rim. A obesidade atinge o rim, desencadeando novas 
vias de inflamação intrarrenal, recrutando células imunológicas por meio 
da chamada metainflamação. A glomerulopatia relacionada à obesidade 
emergiu como uma variante patológica distinta da glomerulosclerose 
segmentar. Nenhum tratamento definitivo surgiu para a glomerulopatia 
relacionada à obesidade, mas dentre as perspectivas mais promissoras 
estão a perda importante de peso, incluindo cirurgia bariátrica.

Apesar da patogênese da falência renal na COVID-19 grave continuar ainda 
sem ser completamente esclarecida, dados sugerem que complicações 
podem ser mediadas por altas concentrações de citocinas pró-inflamatórias, 
incluindo IL-6 e distúrbios de coagulação que levam a trombose. 

A coagulopatia desencadeada na COVID-19 grave é uma das causas de 
lesão renal aguda. Pacientes com COVID-19 em terapia renal substitutiva 
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têm apresentado com frequência aumento da coagulabilidade nos filtros 
de diálise quando comparados aos pacientes sem COVID-19.

Em estudos de autópsias foram encontradas evidências de infecção viral 
direta do SARS-CoV-2 na célula endotelial, inflamação difusa com endotelite 
e microtrombos. No estudo de Varga et al. foi realizada a autópsia inclusive 
de um paciente transplantado renal, sendo identificada endotelite, 
angiogênese, fibrina e microtrombos também nos rins, possivelmente 
causando a lesão renal aguda deste paciente.

Uma coorte prospectiva de dois hospitais de Nova Iorque mostrou que 
dentre 1150 adultos admitidos no hospital com COVID-19, 257 (22%) 
evoluiram para a doença crítica. Destes, a maioria (82%) tinha pelo menos 
uma doença crônica, sendo as mais comuns hipertensão (63%), obesidade 
(46%) e diabetes (36%). 

Ainda nessa coorte, em 28 de abril de 2020, 39% pacientes tinham falecidos. 
Dos 257 pacientes críticos, a ventilação mecânica invasiva foi necessária 
em 79%, 66% receberam vasopressores e 31% necessitaram de terapia 
renal substitutiva. A partir da análise multivariável, idade avançada, doença 
cardíaca crônica, doença pulmonar crônica, elevadas concentrações de 
IL-6 e concentrações mais altas de dímero-D foram independentemente 
associadas à maior mortalidade hospitalar. A IL-6 foi alterada em 92%, 
dímero-D em 95% e ferritina em 98,5% dos pacientes críticos, mas a 
contagem de plaquetas foi normal. 

Em adição, entre os 257 pacientes críticos, 46% tinham IMC maior do que 
30, 36% tinham DM2 e 14% tinham doença renal crônica. Nesses pacientes 
com IMC acima de 30, 71% tinham idade inferior a 50 anos. No primeiro 
dia da doença crítica, a mediana do escore de SOFA5 foi de 11 (8-13), a da 
creatinina foi de 1,5 (1,9-2,4) e 87% daqueles que realizaram sumário de 
urina, observou-se proteinúria. 

Outro estudo da cidade de Nova Iorque avaliou os resultados de 
prontuários eletrônicos de 5700 pacientes hospitalizados com COVID-19 e 

5		 O Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) é um escore que avalia a extensão e a gravidade da disfunção 
dos órgãos. São atribuídos escores entre zero e 4 a cada um dos sistemas: cardiovascular, respiratório, hepático, 
hematológico, neurológico e renal.
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observaram que 57% eram hipertensos, 41% obesos e 34% diabéticos. Dos 
2634 pacientes internados, que tiveram como desfecho alta hospitalar ou 
morte, 14,2% foram tratados em UTI, 12,2% receberam ventilação mecânica 
invasiva e 3,2% necessitaram de terapia renal substitutiva, sendo esta em 
35% dos casos em doentes com idade entre 18 e 65 anos. Ainda entre os 
internados, 21% faleceram. Entre os que tiveram acometimento renal, 22,2% 
apresentaram lesão renal aguda e o maior percentual de mortalidade por 
faixa etária foi entre 18 e 65 anos (83,8%), enquanto entre os pacientes com 
mais de 65 anos a mortalidade foi de 68,4%. Foi considerada lesão renal 
aguda aumento de creatinina maior de 0,3 em 48 horas ou aumento na 
creatinina sérica 1,5 vez a creatinina basal. Analisando os 5700 pacientes, 
5% tinham história de doença renal crônica e 3,5% tinham doença renal 
terminal. 

Em relação a pacientes transplantados, eles podem apresentar um 
maior risco de desenvolver COVID-19 grave com uma progressão clínica 
mais rápida por conta da imunossupressão crônica e pela presença de 
comorbidades. 

Pereira et al. em estudo realizado em Nova Iorque em duas grandes 
instituições com 90 pacientes transplantados com COVID-19, a maioria 
era de transplantados renais (51%), sendo 6% com transplante renal 
combinado. Entre 13 de março e 3 de abril de 2020, 68 dos 90 pacientes 
foram hospitalizados e 16 faleceram, correspondendo a 18% da coorte, 
24% dos hospitalizados e 52% dos pacientes em UTI.  Desta forma, este 
estudo sugere que transplantados são de alto risco para a forma grave da 
COVID-19 e desfechos fatais. Nesta casuística, 6% tinham IMC acima de 
40, porém, se o ponto de corte tivesse sido acima de 30, a população de 
obesos transplantandos e de risco para a forma grave da COVID-19 seria 
bem mais expressiva.
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•	 O comprometimento da função renal em pacientes que 
progridem para a forma grave da COVID-19 é um achado 
frequente e que aumenta a morbimortalidade;

•	 A injúria renal pode ser consequência de choque 
distributivo pela cascata de citocinas, de cor pulmonale, 
de disfunção endotelial, de hipercoagulabilidade 
(microtrombos), de hipervolemia, de SRAG, de ventilação 
mecânica, de ECMO e de uso de medicações nefrotóxicas;

•	 A obesidade tem sido caracterizada como um importante 
fator de risco para a forma grave da COVID-19 em jovens;

•	 A obesidade é causa de DRC. As ligações entre obesidade 
e DRC podem ser explicadas por compartilhamento de 
vias fisiopatológicas, de fatores de risco e de doenças 
associadas;

•	 Na avaliação da função renal em obesos com COVID-19, 
deve-se considerar a possibilidade de insuficiência renal 
aguda;

•	 Nesta pandemia de COVID-19, cuidados redobrados em 
renais transplantados e crônicos devem ser instituídos.
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Levando em consideração tudo o que discutimos nos capítulos anteriores, 
observa-se que a obesidade e suas complicações estão diretamente 
relacionadas à maior possibilidade de desenvolvimento da forma grave da 
COVID-19. Com o objetivo de intervir no fator de risco obesidade, seguem 
então, nossas sugestões e orientações.  

5.1	 Tratamento de reeducação 
alimentar e de combate à resistência 
insulínica

I.	 Perda de peso: recomendado 5 a 10% do peso inicial;

II.	 Atividade física: 30 minutos de atividades física diária com 
aeróbico e exercícios de resistência, ou 60 minutos três vezes 
por semana;

III.	 Dieta: deve ser individualizada, com objetivo de atingir um 
balanço energético negativo, para uma perda de peso moderada. 
O padrão de distribuição da dieta e dos macronutrientes devem 
também ser individualizados;

IV.	 Reduzir a ingesta de carboidratos simples e dar preferência 
aos complexos, com maior teor de fibras, incluindo: frutas, 
vegetais e alimentos derivados do leite;

V.	 Maior ingesta proteica pode aumentar a saciedade e uma 
resposta ao estímulo de insulina, com menor pico de secreção;

VI.	 Enfatizar elementos da dieta estilo mediterrâneo com 
predomínio de gorduras monoinsaturadas e polinsaturadas, que 
apresentam benefícios no metabolismo da glicose e redução do 
risco de DCV; 

VII.	 A ingestão de alimentos ricos em ácidos graxos n-3 de cadeia 
longa, como peixes gordurosos (EPA - ácido eicosapentaenoico e 

5 Estratégias de tratamento
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DHA - ácido docosahexaenoico), nozes e sementes (ALA - ácido 
alfa-linolênico0 é recomendada para prevenir ou tratar DCV; 

VIII.	 A ingesta de sódio e álcool deve ser com moderação; 

IX.	 O uso de omega-3 não é rotineiramente recomendado, 
assim como outros suplementos vitamínicos; 

X.	 O uso de tabaco ou cigarros eletrônicos deve ser 
desestimulado e preferencialmente encaminhar os pacientes 
para programas específicos de combate.

5.2	 Tratamento Medicamentoso e 
cirúrgico

OBESIDADE: Existem poucas opções de tratamento medicamentoso da 
obesidade no Brasil. Existem as indicações de bula e as de segunda linha 
ou também conhecidas como off-label. Entre as medicações de primeira 
linha estão: liraglutida, orlistat, sibutramina. Dentre as de segunda 
linha destacam-se: fluoxetina, bupropiona, topiramato e naltrexone. 

O tratamento cirúrgico com a CIRURGIA BARIÁTRICA OU METABÓLICA é 
uma quando o IMC está acima de 35 kg/m2 associado a comorbidades (DM2, 
apneia do sono, hipertensão arterial, dislipidemia, doença coronariana, 
osteoartrites) ou para IMC acima de 40 kg/m2 após dois anos de tentativa 
de perda de peso com o tratamento clínico.

DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA E METABÓLICA: Não existe 
tratamento específico para a MAFLD/MASH - (Metabolic Associated Fatty 
Liver Disease/Metabolic Steatohepatitis). A recomendação de maior 
evidência é a perda de peso. Recomenda-se a perda de 10 a 20% para 
redução da esteatose e até mesmo fibrose. O uso de medicações para 
tratamento de obesidade e diabetes com efeito na MASH são a liraglutida 
e o ISGLT-2. Interessantemente, o uso da metformina não apresenta 
evidências de melhora da esteatose e/ou da inflamação. A pioglitazona, um 
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inibidor do PPAR-gama (inibidor do 
PPAR-gama - peroxisome proliferator-
activated receptor), foi testado em 
não diabéticos juntamente com 
a vitamina E no estudo PIVENS. 
Houve melhora da esteatose e 
inflamação. Não há evidência para 
hepatoprotetores como silimarina ou 
ainda ácido ursodeoxicólico e ácidos 
graxos omega-3 no tratamento da 
MAFLD/MASH.

PRÉ-DIABETES E DIABETES: 
Atenção especial deve-se ter com 
o controle glicêmico e uso de 
medicamentos hipoglicemiantes 
em pacientes diabéticos na vigência 
de infecções agudas, não sendo 
diferente em tempos de pandemia. 
Gupta et al., em sua revisão sobre 
uso de hipoglicemiantes orais 
em pacientes hospitalizados com 
COVID-19, sugerem a substituição por 
insulina das medicações que podem 

causar depleção de volume (iSGLT2) ou hipoglicemia (sulfonilureias). A 
cetoacidose num cenário de diabetes e COVID-19 é uma condição muito 
grave. Em pacientes usando insulina, deve-se testar a glicemia com mais 
frequência, pelo menos a cada quatro horas, e nos diabéticos tipo 1 também 
deve-se testar cetonas. A insulina é o agente preferido para o controle da 
hiperglicemia em pacientes hospitalizados. Tem sido observado inclusive a 
necessidade de uso de insulina em bomba de infusão contínua em pacientes 
diabéticos, obesos e com COVID-19 grave (fases 2 e 3 da doença), seguindo 
o protocolo da Sociedade Brasileira de Diabetes. Na Tabela 10 seguem 
as medicações usualmente utilizadas para tratar diabetes e pré-diabetes, 
quando ainda não infectados pelo SARS-CoV-2. 
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Tabela 10. Drogas usadas para tratar diabetes mellitus tipo 2 e pré-
diabetes.

DISLIPIDEMIA: Em pacientes que apresentem dislipidemia, as estatinas são 
a preferência no tratamento da hipercolesterolemia, enquanto os fibratos 
são indicados para pacientes com hipertrigliceridemia. Para o tratamento 
de hipercolesterolemia, a escolha da estatina dependerá da classificação 
de risco do paciente. Pacientes de risco muito alto ou alto devem usar 
estatina de alta efetividade; pacientes de risco moderado/baixo podem 
usar estatinas de moderada efetividade ou baixa efetividade. 

Apenas relembrando, as estatinas de alta potência são capazes de reduzir 

Preferência em pacientes com obesidade, 
doença cardiovascular, insuficiência 
cardíaca e doença renal do diabetes.

Usadas em qualquer fase do diabetes. 
Preferência em pacientes internados.
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mais de 50% os valores de colesterol 
total basal; os de moderada potência 
são capazes de reduzir entre 30% e 
50%; e os de baixa potência menos 
de 30%.6

Apesar de serem drogas relativamente 
seguras e bem toleradas, os efeitos 
colaterais mais descritos são dores 
musculares, fraqueza e câimbras. Em 
casos mais graves, podem ocorrer 
miotoxicidade, miosite ou hepatite, 
sendo recomendada a suspensão da 
droga. 

Outras drogas ut i l izadas no 
tratamento da hipercolesterolemia, 
sozinhas ou em associação com as 
estatinas, são: Ezetimibe, da classe 
dos inibidores da absorção intestinal 
de colesterol, e mais recentemente, os 
inibidores do PCSK-9 (Pró-Proteina 
convertase- subtilisina –Kexina tipo 
9).

HIPERTENSÃO: No tratamento da HAS em pacientes com COVID-19, 
inicialmente houve alguma polêmica em relação à classe dos inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina (iECA) e Bloqueadores da 
Angiotensina (BRA), devido ao mecanismo de entrada do SARS-Cov-2 nas 
células humanas. No entanto, as Sociedades de Cardiologia consideram 
seguro o uso dessas classes e com potencial benéfico. São classes 
terapêuticas com os melhores efeitos em pacientes obesos, com resistência 
insulínica e com disfunção ventricular e/ou insuficiência renal. Na Tabela 
11 estão as classes e medicações utilizadas no tratamento da HAS. 

6		 Ordem de potência das estatinas:  rosuvastatina > atorvastatina > pitavastatina > sinvastatina > pravastatina 
= lovastatina > fluvastatina.
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Tabela 11. Drogas usadas para tratar hipertensão.

COVID-19: As medidas acima estabelecidas visam estabilizar clinicamente 
os pacientes obesos em caso de exposição à infecção pelo SARS-CoV-2. 
Uma vez que, a obesidade deixa o indivíduo mais susceptível à forma grave 
da COVID-19.  

Outro ponto importante nos pacientes com resistência insulínica, diabetes 
e obesidade é a disfunção endotelial. Espera-se que estes pacientes 
que tenham o endotélio estabilizado possam ter uma evolução mais 
favorável, quando infectados. O controle dos fatores de risco melhora a 
morbimortalidade destes pacientes, independente da infecção pelo SARS-
CoV-2, com menos sobrecarga nos órgãos-alvo. 

Em relação ao tratamento da COVID-19, a estratégia terapêutica 
tem se baseado no reconhecimento precoce das complicações e no 
suporte otimizado para aliviar os sintomas. Até o momento, não existe 
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tratamento específico que seja comprovadamente eficaz para a COVID-19, 
principalmente em relação a redução da replicação viral. Na Tabela 12 
seguem as principais recomendações terapêuticas, de acordo com as fases 
clínicas da COVID-19.

Tabela 12. Estratégias de tratamento da COVID-19 de acordo com a 
fase clínica da doença.

*Estudos em andamento.
** Ajuste da dose pelo peso e clearance de creatinina (CLCr).
***ECMO (circulação por membrana extracorpórea).
****Quando forte suspeita clínica de TEV ou confirmação de embolia pulmonar ou TVP proximal (ajuste 
ao peso e CLCr).  

A possibilidade da dexametasona ser capaz de reduzir a mortalidade pela 
COVID-19 despertou a atenção do mundo, o que levou a organização 
mundial de saúde pedir cautela quanto ao uso do corticoide. Na página 
oficial do estudo Recovery, da Universidade de Oxford, segundo a 
publicação, 2104 pacientes receberam corticoide (6mg oral ou intravenosa 
de dexametasona) por 10 dias, já outros 4321 seguiram com cuidados 
habituais sem essa medicação. Os dois grupos foram então avaliados 
seguindo rigorosos critérios de tratamento e o grupo que recebeu 
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dexametasona teve redução de aproximadamente 35% no risco de morte 
naqueles em necessidade de ventilação mecânica e 20% naqueles com 
suporte de oxigênio devido ao SARS-CoV-2. Já em pacientes com a forma 
leve da doença, não houve benefício. 

A possibilidade de seu uso estar relacionado a este ganho é animadora, 
após divulgação preliminar da pesquisa. Com base nesses resultados, 
considerando um grupo de oito pacientes em ventilação mecânica, pode-se 
dizer que uma morte seria evitada pelo tratamento com a dexametasona. 
O uso do corticóide nas fases iniciais não é indicado e as sociedades de 
endocrinologia recomendam apenas em casos definidos pela indicação 
clínica. 

O antiviral Remdesivir vem sendo apresentado com resultados favoráveis. 
É um análogo de nucleotídeo com ação na inibição da RNA polimerase. 
Não necessita de ajustes para insuficiência hepática ou renal, mas seu uso 
não é recomendado para pacientes com clearance < 30mL/min. Apresenta 
como toxicidade a elevação das transaminases (reversível) e insuficiência 
renal. 

Os pacientes obesos apresentam estratégias terapêuticas antes da infecção 
pela COVID-19 e após a infecção. A medida em que as pesquisas evoluem na 
COVID-19, alguns tratamentos começam a apresentar resultados favoráveis 
para todos os grupos de pacientes. Desta forma devem favorecer também a 
população obesa infectada pelo SARS-CoV-2. A descoberta da vacina, que 
possa de fato prevenir a COVID-19, é aguardada pela comunidade científica 
e leiga e nesse intervalo de tempo é importante identificar os tratamentos 
e comportamentos que possam mudar a evolução desta doença que fez 
o mundo parar. O momento ideal para usar as medicações, bem como as 
doses estão sendo propostos a medida que os estudos progridem. 
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•	 O tratamento dos pacientes obesos envolve medidas 
preventivas e comportamentais antes da infecção pelo 
SARS-CoV-2. Elas visam a perda de peso e a melhora do 
metabolismo com o combate à resistência insulínica e 
seus desdobramentos negativos;

•	 Várias drogas são disponíveis para o tratamento 
medicamentoso dos pacientes com pré-diabetes, diabetes, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e HAS;

•	 Atenção especial deve ser dada ao controle e tratamento 
do diabetes em situações de doença aguda. O uso 
de metformina e iSGLT-2 deve ser interrompido em 
pacientes graves, sendo a insulina o tratamento de escolha 
intrahospitalar; 

•	 As classes terapêuticas iECA e BRA não devem ser 
descontinuadas em pacientes com COVID-19. 

•	 O uso da dexametasona vem despontando como uma 
aplicação promissora a ser utilizada nas fases 2 e 3 da 
COVID-19. Estudo Recovery em andamento aponta 
resultados favoráveis ao seu uso.   
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Neste ano de 2020, o mundo encontra-se forçado a enfrentar duas 
preocupantes pandemias aparentemente não relacionadas, porém, quando 
sobrepostas, capazes de provocar resultados temerosos. 

A obesidade, assim como a COVID-19, é uma doença pandêmica. Ela 
acarreta uma série de alterações metabólicas no organismo com prejuízo 
no sistema imune e em diversos órgãos. Indivíduos obesos têm maior 
chance de evoluir para forma grave da COVID-19. O SARS-CoV-2 amplifica 
a resposta inflamatória, já originalmente aumentada em obesos.	

Neste e-book foram discutidos, de forma clara e concisa, os principais 
aspectos fisiopatológicos da COVID-19 e da obesidade, a relação entre 
estas duas doenças e suas principais repercussões clínicas. O ponto em 
comum é o estado inflamatório sistêmico. A obesidade é uma doença 
inflamatória crônica, ocasionada pelo armazenamento progressivo de 
gordura. Os principais órgãos afetados são o fígado, pulmões, coração, 
rins e endotélio. 

Diante desta pandemia de COVID-19 e considerando todos os aspectos 
discutidos acima, estratégias de combate à obesidade são urgentes, uma 
vez que, mesmo os mais jovens, se obesos, apresentam maior risco de 
morte pela COVID-19. Várias medidas não farmacológicas e farmacológicas 
fazem parte do arsenal terapêutico na obesidade e suas complicações.

Em relação à COVID-19, enquanto aguardamos a vacina, talvez o melhor 
tratamento seja aquele que englobe terapias que melhoram as condições 
metabólicas e cardiovasculares destes pacientes, além de medicações que 
reduzam a replicação viral, a hiperinflamação e o risco de trombose. 

6 Conclusões
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