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RESUMO

Introdução: O SARS-CoV-2, agente patológico da COVID-19, tem sido descrito como um vírus altamente infeccioso, transmitido 

de humano para humano com taxas de infecção alarmantes em todo o mundo. O elevado número de mortes devido à COVID-19 

está em sua maioria associado à idade avançada ou à comorbidades. Dentre elas, citamos obesidade, diabetes mellitus, doenças 

cardiovasculares, doenças respiratórias crônicas, hipertensão arterial, coagulopatias e câncer. Objetivo: Esta revisão visa 

contribuir com uma atualização concisa e desenvolvimento do conhecimento científico além de trazer discussão sobre pontos ainda 

não muito bem compreendidos do impacto das alterações metabólicas e da ativação do sistema imunológico no desenvolvimento 

da COVID-19. Material e Métodos: Revisão de literatura de artigos científicos publicados entre 2002 e 2020, indexados nas bases 

de dados PubMed (National Library of Medicine and The National Institute of Health), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), 

NCBI (National Center for Biotechnology Information) e Periódicos CAPES. Resultados e Discussão:  A obesidade é caracterizada 

por um estado inflamatório de baixo grau, conhecido como inflamação metabólica ou metainflamação. Alterações decorrentes 

da inflamação metabólica, tornam o hospedeiro mais propenso a infecções e o sistema imunológico menos responsivo a vacinas, 

antivirais e antimicrobianos. Além disso, a obesidade e o SARS-CoV-2 compartilham elementos comuns da resposta imune e do 

processo inflamatório, como citocinas, quimiocinas e adipocinas secretadas na metainflamação. Em adição, é possível que o vírus e 

a obesidade interajam em vias de sinalização comuns que amplificam distúrbios metabólicos, o que leva a exacerbação da infecção 

pelo SARS-CoV-2 em obesos. Conclusão: A resposta imunológica deficiente e comorbidades são importantes determinantes da 

gravidade da infecção viral por SARS-CoV-2 em pacientes obesos. Assim, sugere-se que a obesidade não apenas aumenta o risco 

de complicações da COVID-19 como também amplifica distúrbios imunometabólicos, o que pode levar à exacerbação da infecção 

pelo SARS-CoV-2 em indivíduos obesos.
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ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2, the pathological agent of COVID-19, has been described as a highly infectious virus, transmitted 

from human to human with alarming rates of infection worldwide. The high number of deaths caused by COVID-19 is mostly 

associated with advanced age or comorbidities. Among it, we mention obesity, diabetes, cardiovascular and chronic respiratory 

diseases, arterial hypertension, coagulopathies and cancer. Objective: This review aims to contribute to a concise update and 

development of scientific knowledge, in addition to discussing issues that are still not well understood about the impact of 

metabolic changes and activation of the immune system on the development of COVID-19. Material and Methods: Literature 

review of scientific articles published between 2002 and 2020, indexed in the databases PubMed (National Library of Medicine and 

The National Institute of Health), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), NCBI (National Center for Biotechnology Information) 

and CAPES journals. Results and Discussion: Obesity is characterized by a low-grade inflammatory state, known as metabolic 

inflammation or metainflammation. Changes due to metabolic inflammation, make the host more susceptible to diseases and the 

immune system less responsive to vaccines, antivirals and antimicrobials. In addition, obesity and SARS-CoV-2 share common 

elements of the immune response and the inflammatory process, such as cytokines, chemokines and adipokines secreted in 

metainflammation. Furthermore, it is possible for the virus and obesity to interact on common signaling pathways that amplify 

metabolic disorders, which leads to an exacerbation of SARS-CoV-2 infection in obese individuals. Conclusion: Deficient immune 

response and comorbidities are important determinants of the severity of SARS-Cov-2 viral infection in obese patients. Obesity 

not only increases the risk of complications from COVID-19, but it may also amplify immunometabolic disorders, which can lead 

to the exacerbation of SARS-CoV-2 infection in obese.

Key-words: Obesity; Pandemic; SARS-CoV-2, COVID-19.Submetido: 20/09/2020

Aceito: 26/01/2021

Ana Luíza da Silva Albertoni1

Luis Gustavo da Silva Albertoni1

Patrícia Elaine de Almeida1

 

1Departamento de Biologia, Instituto de 
Ciências Biológicas, Universidade Federal 
de Juiz de Fora, Brasil.

Obesidade e infecção por SARS-CoV-2: 
papel da metainflamação

Obesity and SARS-CoV-2 infection: role of meta-inflammation

* Patrícia Almeida

Laboratório de Biologia Celular, Instituto 
de Ciências Biológicas - UFJF, R. José 
Kelmer, s/n, São Pedro, Juiz de Fora, Minas 
Gerais 
CEP: 360136-900  

Artigo de Revisão de 
Literatura

HU Rev. 2020; 46:1-16. DOI: 10.34019/1982-8047.2020.v4632241



HU rev. 2019; 45(1):13-21. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.16970

Pinhati et al. Health literacy and blood pressure control

2

INTRODUÇÃO

  Em todo o mundo, 2,8 milhões de pessoas 
morrem a cada ano em decorrência de obesidade ou 
sobrepeso, e cerca de 35,8 milhões (2,3%) dos casos 
de invalidez são causados por sobrepeso ou obesidade.1 
Assim, essa doença é considerada como um dos 
principais problemas de saúde pública do mundo.2 No 
Brasil, os índices permanecem preocupantes. Desde o 
início do monitoramento, em 2006, o maior aumento 
é o da obesidade, que saltou de 11,8% para 20,3% 
em 2019. Ao considerar o excesso de peso, 55,4% dos 
brasileiros estão nessa situação.3 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define 
a obesidade e o sobrepeso como o acúmulo anormal ou 
excessivo de gordura corporal que prejudica a saúde. O 
índice de massa corporal (IMC) é um guia aproximado 
da composição corporal, uma vez que indivíduos com 
IMC semelhante podem apresentar diferentes graus de 
gordura. Um índice de massa corporal (IMC) acima de 25 
é considerado sobrepeso e acima de 30, obesidade.4 A 
definição ideal da obesidade deve incluir uma avaliação 
da composição corporal para determinar o percentual 
de gordura corporal (% GC). Assim, o percentual mais 
comumente usado para a definição de obesidade é 
GC>35% nas mulheres e >25% nos homens.5

Além do excessivo acúmulo de gordura corporal, 
a obesidade é uma doença crônica, caracterizada por 
diminuição do gasto de energia, o que resulta em 
hipertrofia do tecido adiposo, normalmente associada 
a outros problemas, comprometendo ainda mais o 
estado de saúde do indivíduo e contribuindo para o 
desenvolvimento de diversos quadros patológicos, 
entre eles, infarto do miocárdio, hipertensão arterial e 
diabetes mellitus.6-13 

Como consequência do excesso de nutrientes 
e de tecido adiposo, a obesidade pode gerar inflamação 
metabólica e alteração da resposta imunológica 
adaptativa. Alterações no número e na função de células 
da resposta imune inata e de células T, alterações da 
resposta de anticorpo e de citocinas inflamatórias como 
interferon- gamma (IFN)-γ são observadas em indivíduos 
obesos e diabéticos.14-22 Deste modo, indivíduos 
obesos se tornam mais propensos a infecções e menos 
responsivos a vacinas, antivirais e antimicrobianos.23-27 

Com o advento alarmante da pandemia pelo 
novo coronavírus, o SARS-CoV-2, diferentes estudos 
têm indicado comorbidades como, hipertensão, 
diabetes, dislipidemia, doenças cardiovasculares (DCV), 
coagulopatias e obesidade como importantes fatores de 
risco, os quais podem desencadear um pior prognóstico 
da COVID-19.25,28-36 Além disso, várias características da 
chamada síndrome metabólica – conjunto de doenças 
cuja base é a resistência insulínica, parecem estar 
associadas com agravamento e óbito em pacientes com 
COVID-19.24,25,37,38

A COVID-19 é uma doença que tem como agente 
etiológico o coronavírus SARS-CoV-2. Uma vez que o 
vírus penetre as mucosas oral e respiratória, o mesmo 
atinge os bronquíolos e espaços alveolares, sendo que 
os principais alvos são as células do epitélio brônquico 
e os pneumócitos tipo II do epitélio alveolar, as quais 
expressam em sua membrana a enzima conversora 
de angiotensina II (ECA-2).39,40 A proteína spike viral 
(proteína S) se liga à ECA-2 mudando a sua conformação. 
Isso facilita a endocitose do vírus ou a fusão do envelope 
viral com a membrana celular, permitindo a liberação do 
RNA viral no citoplasma das células-alvo (figura 1).41-47 

Com relação ao perfil imunológico e 
inflamatório que permeia a patogenia da COVID-19, 
alguns indivíduos são considerados assintomáticos, 
porém, alguns sintomas iniciais se assemelham aos de 
outras infecções respiratórias virais, como norovirose e 
influenza.48 Os sintomas mais comuns são tosse seca, 
febre e cansaço e como sintomas graves, podem ser 
observadas dificuldade respiratória, pressão ou dor no 
peito, afasia ou incapacidade motora.48 

Nos casos mais leves da infecção observa-
se uma resposta inflamatória protetiva, nas quais 
há uma atuação regulada da resposta inflamatória.46 
No entanto, quando há uma resposta inflamatória 
disfuncional, uma intensa liberação de citocinas, 
conhecida como “tempestade de citocinas”, desencadeia 
eventos clínicos graves. Dentre eles podemos citar 
lesões pulmonares agudas, síndrome respiratória aguda 
grave e coagulopatias, as quais por fim, resultarão em 
uma falha multissistêmica, agravamento do caso e 
possivelmente óbito do paciente.49

O agravamento dos sinais clínicos da COVID-19 
e a obesidade estão intimamente ligados. Isso se 
relaciona especialmente ao fato de que a obesidade é 
uma doença inflamatória que traz consigo importantes 
alterações na função pulmonar, alterações anatômicas 
e aumenta a possibilidade de coexistência de doenças 
crônicas não transmissíveis.50 O excesso de gordura 
corporal condiciona uma diminuição do volume de 
reserva expiratório, da capacidade funcional e da 
complacência do sistema respiratório.51  

Em 21 de dezembro de 2020, o número de 
óbitos acumulados no Brasil era 187.291,52 e no mundo 
1.690.061 mortes foram contabilizadas.53 O alerta sobre 
o perigo da presença de comorbidades e a COVID-19 
ganha destaque quando a doença se estabelece em 
indivíduos obesos, principalmente na faixa etária menor 
de 60 anos de idade, os quais não são considerados 
grupo de risco.32,34,54-59

Conforme o Boletim Epidemiológico do 
Ministério da Saúde,60 divulgado em setembro de 2020 
sobre o novo coronavírus, entre os óbitos confirmados 
por COVID-19, 63,7% apresentavam pelo menos um 
fator de risco. Em todos os grupos de risco, a grande 
maioria dos indivíduos tinha 60 anos ou mais, exceto 
para obesidade onde os números podem ser equiparados 
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com indivíduos jovens (3.272 indivíduos com 60 anos 
ou mais e 2.959 em indivíduos com idade inferior a 60 
anos).60 Até o momento, ainda não é possível saber 
com precisão a média de idade do grupo, no entanto, o 
dado é um sinal de alerta para o país, já que o número 
de casos de obesidade teve um aumento expressivo 
nos últimos anos. De acordo com estudos conduzidos 
tanto no Brasil quanto em outros países que já foram 
epicentros da doença, indivíduos com COVID-19 grave 
apresentavam três ou mais comorbidades, associadas 
ao pior prognóstico da doença (figura 2).30,35,54,55,58,59,61-

78 Deste modo, os diferentes estudos sugerem o risco 
de agravamento da COVID-19 devido à presença de 
obesidade, com destaque para indivíduos adultos com 
idade inferior a 65 anos. 

Portanto, buscamos elucidar e trazer as atuais 
contribuições por meio de uma revisão sistematizada da 
literatura, dos estudos que versam sobre a inter-relação 
obesidade-metainflamação no curso e estabelecimento 
da COVID-19, seu impacto sobre o prognóstico da 
doença, bem como citar perspectivas futuras sobre o 
tratamento da COVID-19 em pacientes obesos. 

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi elaborado a partir de uma revisão 
de literatura de artigos científicos publicados entre 2002 
e 2020, indexados nas bases de dados PubMed (National 
Library of Medicine and The National Institute of Health), 
Scielo (Scientific Eletronic Library Online), NCBI (National 

Center for Biotechnology Information) e Periódicos 
CAPES. Foram utilizados os seguintes descritores: 
“obesity” “obesity and COVID-19”, “comorbidities and 
infections”, “comorbidities and COVID-19”, “SARS-
CoV-2”, “obesity and infection”, “inflammatory response 
and COVID-19”. Foram selecionadas 184 referências, 
as quais contemplavam estudos com delineamento 
experimental, ensaios clínicos, randomizados ou não, 
além de estudos observacionais. Foram excluídos 
desse estudo, editoriais, correspondências, resumos de 
conferências e comentários de artigos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Infecção por Sars-CoV-2 e resposta 
inflamatória

O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus 
estruturalmente semelhante ao SARS-CoV 
(aproximadamente 79%) e agente causador da nova 
pandemia de coronavírus, doença conhecida como 
COVID-19.79-81 Desde seu surgimento em dezembro de 
2019, a doença evoluiu como uma emergência mundial 
de saúde.82 A COVID-19 foi declarada pandemia global 
em 11 de março de 2020 pela Organização Mundial de 
Saúde e desde a sua identificação em dezembro de 
2019 em Wuhan, província de Hubei na China, produziu 
um número total de fatalidades significantemente 
superior aos registrados em outros surtos provocados 
por coronavírus no século 21 como SARS-CoV e MERS-

Figura 1: Formas de entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira e liberação do RNA viral. 

O vírus pode infectar a célula hospedeira por endocitose, a partir da ligação da proteína S à ECA-2 ou por fusão de membrana, a partir 

da ligação conjunta da proteína S à ECA-2 e clivagem mediada por protease serina 2 (TMPRSS2). ECA-2 também pode ser clivada por 

uma metaloproteinase (ADAM-17) e sua forma solúvel interceptar a entrada do vírus por fusão de membranas. 
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CoV.83,84 Assim, juntamente com as investigações sobre a 
virologia do SARS-CoV-2, a compreensão dos processos 
fisiológicos e imunológicos fundamentais, subjacentes 
às manifestações clínicas da COVID-19 é vital para a 
identificação e o planejamento racional para terapias 
mais eficazes.

A infecção por SARS-CoV-2, semelhante à 
infecção por SARS-CoV, caracteriza-se por respostas 
inflamatórias agressivas que resultam em danos às vias 
aéreas. Portanto, a gravidade em pacientes, não se deve 
apenas à infecção viral, mas também à responsividade 
do próprio hospedeiro. A resposta imunológica 
local, culmina com o recrutamento de macrófagos e 
monócitos, os quais liberam citocinas e ativam células 
T e B da resposta imunológica adaptativa.46 Na maioria 
dos casos, esse processo é capaz de resolver a infecção, 
entretanto, em um número expressivo de indivíduos 
ocorre uma resposta disfuncional e exacerbada, o 
que pode trazer graves danos ao tecido pulmonar e 
patologia sistêmica, levando os pacientes a óbito.46,85 
Essa disfunção conhecida como “tempestade de 
citocinas” ocorre devido à intensa liberação de citocinas 
como o fator de necrose tumoral-α (TNF)-alpha, 
interleucina (IL)-1, IL-6, IL-17, IL-18, IFN-γ, proteína 
C reativa e dímero-D, por células epiteliais, células 
endoteliais, monócitos, macrófagos alveolares e células 
T, em resposta à infecção viral. Quando estes eventos 
encontram-se associados às infecções secundárias e 
sepse, são a causa de morte em 28% dos casos fatais 
da COVID-19.24,46,69,85-87 Nestes casos, a inflamação 
descontrolada inflige danos a múltiplos órgãos levando à 
falência de órgãos, especialmente dos sistemas cardíaco, 
hepático e renal.24

Impacto da metainflamação no 
estabelecimento da COVID-19

Os pacientes obesos apresentam um estado 
inflamatório de baixo grau ou metainflamação.8,13 Isso 
também pode contribuir na evolução para um pior 
prognóstico e aumento das disfunções imunológicas 
durante o desenvolvimento da doença (figura 3). Além 
disso, o tecido adiposo pode representar um reservatório 
para a sobrevivência e replicação viral,24,88,89 o que 
explicaria as evoluções graves e consequentemente 
maior número de óbitos nos pacientes obesos infectados 
pelo SARS-CoV-2.

A ativação crônica e de baixo grau do sistema 
imunológico – conhecida como inflamação metabólica 
ou metainflamação, é orquestrada por células adiposas 
e imunológicas em resposta ao excesso de nutrientes, 
considerado o gatilho inflamatório na obesidade.13 
Assim, a ativação exacerbada e prolongada de ambas as 
respostas imunológicas inata e adaptativa têm efeitos 
metabólicos e sistêmicos.90-94 Isso contribui para a 
quebra da homeostase do organismo, gerando disfunções 
fisiológicas que exercem um papel fundamental na 
progressão de outros distúrbios metabólicos. Dentre 
eles, podemos citar dislipidemia, diabetes mellitus 
tipo 2, hipertensão arterial, doença cardiovascular e 
câncer.10,90-92 

Em um estado de sobrecarga metabólica, no 
qual o consumo de calorias supera o gasto energético, o 
organismo tenta equilibrar este desbalanço, secretando 
insulina, estocando lipídeos no tecido adiposo e oxidando 
ácidos graxos no músculo.10,93 Mantida a sobrecarga, 
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Figura 2: Porcentagem de pacientes diagnosticados com COVID-19, com idade inferior a 65 anos em diferentes epicentros da 

doença.

H.A: hipertensão arterial; DCV: doenças cardiovasculares. Os dados foram compilados das referências: Garg et al76; Palmieri et al67; 

Rezende et al68. 
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fatores como o aumento descontrolado do número e 
conteúdo de adipócitos pode desencadear lipotoxicidade, 
caracterizada pela toxicidade de  ácidos  graxos  livres,  
presentes  quando a quantidade de lipídeos no organismo 
excede a capacidade de  armazenamento  em  adipócitos, 
causando efeitos deletérios. O estabelecimento desse 
quadro, associado à necrose celular, ativação de células 
residentes, como macrófagos, células NK, linfócitos 
T, linfócitos B, secreção de quimiocinas e citocinas 
provenientes de adipócitos e macrófagos do tecido 
adiposo (ATM’s), corroboram para o estabelecimento 
do quadro inflamatório crônico. Assim,  macrófagos e 
outras células do sistema imunológico são recrutados 
para o tecido adiposo, principalmente em resposta 
à secreção de citocinas pró-inflamatórias por células 
residentes, como TNF-α, IL-6 e proteína 1 quimioatrativa 
de monócitos (MCP-1).6-13,23-25 

A elevação dos níveis de leptina no sangue, 
uma adipocina produzida majoritariamente pelo tecido 
adiposo e que atua no controle da ingestão alimentar, 
é causada pelo aumento da adiposidade e pode levar 
à sua resistência pelo organismo.95 Além disso, 
baixos níveis de adiponectina, uma outra adipocina 
produzida pelo tecido adiposo e que atua na regulação 
da glicemia e no catabolismo de ácidos graxos, são 

observados na obesidade.96-98 Assim, este ambiente 
hormonal se torna favorável à desregulação da 
resposta imunológica, contribuindo para a patogênese 
e complicações relacionadas ao desenvolvimento da 
obesidade.27,93,94,99-104 

Efeito amplificador da obesidade a nível 
pulmonar e sistêmico desencadeado por 
infecções virais

A obesidade também mantém uma inflamação 
crônica nas vias respiratórias, apresentando maior 
suscetibilidade a lesão pulmonar aguda causada por 
infecções virais, como o H1N1, causador da influenza 
A.105,106 Diferentes estudos com H1N1, também 
demonstraram uma redução da ativação de macrófagos 
no microambiente obesogênico, explicando o surgimento 
de indivíduos resistentes a antivirais e variantes de 
escape de vacina na população obesa.17,19,20,22,26,27,107 

Indivíduos obesos e diabéticos podem 
apresentar alterações numéricas e funcionais de 
neutrófilos, monócitos/macrófagos e linfócitos, levando 
a respostas ineficientes de células T CD8+ citotóxicas, 
T CD8+ de memória, inibição da resposta de anticorpos 
e diminuição da produção de IFN-γ.14-16,18-22 O atraso 

Figura 3: Papel da obesidade na COVID-19.

Análise de diferentes parâmetros associados a homeostasia metabólica e inflamação metabólica relacionado ao desenvolvimento e 

pior prognóstico da COVID-19. 
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na produção de IFN-γ permite maior replicação do 
RNA viral, aumentando as chances de surgimento de 
estirpes mais virulentas.14,15,18,108 Isso pode desencadear 
uma maior suscetibilidade ao patógeno e um atraso 
na resolução da infecção viral, gerando infecções 
bacterianas secundárias e contribuindo para a ineficácia 
de algumas vacinas.17-19,108,109 

O aumento nos níveis de marcadores pró-
inflamatórios, como pró-calcitonina, proteína C-reativa, 
ferritina e citocinas circulantes como IL-6, IL-8, receptor 
de IL-2, TNF-α, além de neutrofilia, foram detectados 
em pacientes diabéticos com COVID-19 grave, em 
comparação com pacientes não diabéticos.64,110-115 

Assim, a resposta inflamatória na obesidade 
pode alterar a responsividade sistêmica do organismo 
ao enfrentar infecções por diferentes patógenos.24 
Esses fenômenos por sua vez, podem gerar um 
efeito amplificador da resposta imunológica ao SARS-
CoV2, tornando a obesidade um fator de risco para o 
desenvolvimento da COVID-19.

A obsesidade como fator predisponente para 
um pior prognóstico da Covid-19

No início da pandemia causada pelo novo 
coronavírus, poucos estudos buscaram investigar 
detalhadamente a relação entre obesidade e o curso 
do desenvolvimento da COVID-19. Assim como na 
pandemia pelo vírus da influenza A, H1N1 em 2009, 
obesidade e diabetes foram associadas ao aumento 
do risco de complicações da doença.24,34,37,54,58,59,116,117 A 
duração prolongada dessas comorbidades foi um fator de 
risco para hospitalização e morte, mesmo em indivíduos 
sem outras condições patológicas crônicas.34,116-118 
Diferentes estudos foram desenvolvidos demonstrando 
como os fatores de risco associados à obesidade 
podem culminar com o agravamento da COVID-19 
(tabela 1).30,32,35,54,55,58,59,61-74,76,78,110 Dentre os trabalhos 
realizados, destaca-se o do Instituto Lille Pasteur,72 
com 124 pessoas internadas infectadas com SARS-
CoV-2 de 27 de fevereiro a 5 de abril de 2020.72 Os 
resultados mostraram que destes pacientes, 47,6% 
eram obesos, ou seja, apresentavam índice de 
massa corporal (IMC), maior que 30 Kg/m2 e 28,2% 
apresentavam obesidade grave (IMC ≥ 35 Kg/m2).72 

Este mesmo estudo demonstrou que 85 pacientes 
(68,6%) utilizaram ventilação mecânica, sendo que a 
proporção foi maior entre os obesos graves (85,7%).72 

Dessa forma, observa-se que a gravidade da infecção 
aumenta à medida que o IMC cresce. 

O Centro de Controle de Doenças dos Estados 
Unidos (CDC),76 reportou em seu relatório semanal de 
morbidade e mortalidade de 17 de abril que, para o 
período de 1 a 30 de março de 2020, 1.482 pacientes 
com COVID-19 confirmada em laboratório foram 
hospitalizados, sendo as maiores taxas de hospitalização 
entre adultos com idade ≥65 anos (43,4%).76 O CDC 

também constatou que, do número total de pacientes, 
178 (12%) tinham registros sobre comorbidades 
associadas, e destes, 89,3% tiveram uma ou mais 
comorbidades, sendo as mais comuns, hipertensão 
arterial (49,7%), obesidade (48,3%), doença pulmonar 
crônica (34,6%), diabetes mellitus (28,3%) e doenças 
cardiovasculares (27,8%).76,119 

Corroborando estes dados, Petrilli et al55 
analisaram o prognóstico de 4.103 pacientes. Dentre 
eles, 44,6% eram cardiopatas, 39,8% obesos e 
31,8% diabéticos. Destes, 2.104 (51,3%) foram 
acompanhados em domicílio e 1.999 (48,7%) precisaram 
de hospitalização.55 Ao fim da análise, os autores 
constataram que o IMC elevado era a comorbidade 
que mais resultava em internação e necessidade de 
ventilação mecânica. Além disso, os casos mais graves 
eram de indivíduos com maior número de marcadores 
inflamatórios (como proteína C-reativa, dímero-D e 
pro-calcitonina) e com complicações decorrentes da 
hipercoagulabilidade (incluindo embolia pulmonar e 
formação de trombos microscópicos).30,120,121 

As alterações nos parâmetros da coagulação 
e eventos trombóticos em pacientes obesos também 
aparecem relacionados ao pior prognóstico e óbito 
nos pacientes infectados por SARS-CoV-2.24,62,122-132 
A ativação/dano das células endoteliais devido à 
ligação do SARS-CoV-2 ao receptor da ECA-2 promove 
inflamação aguda e hipercoagulação, importante para 
explicar a carga trombótica observada, sendo maior 
a severidade em indivíduos com IMC elevado.113,133 De 
acordo com Pinheiro et al134, os níveis de expressão de 
ECA-2 podem ser maiores no tecido adiposo devido ao 
aumento do número de novas células adiposas geradas 
na obesidade.134 Esses dados sugerem que o tecido 
adiposo também pode ser vulnerável ao SARS-CoV-2.135 
A expressão do gene ECA-2 e da proteína receptora 
ECA-2 mostraram ser cruciais na infecção, facilitando a 
entrada do vírus na célula através de glicoproteínas S 
(proteínas espícula).24,33,43,136-140 

Concentrações mais elevadas do dímero-D e 
fibrinogênio, marcadores de formas graves de COVID-19, 
também foram relatadas em pacientes com diabetes em 
comparação àqueles sem diabetes. Tal achado sugere 
que pacientes diabéticos podem estar mais propensos 
a desenvolver anormalidades na coagulação durante a 
infecção, o que está associado ao pior prognóstico da 
COVID-19.64,115,121,141,142 

Perspectivas e avanços para potenciais alvos 
terapêuticos

Atualmente, várias terapias imunossupressoras 
destinadas à limitação do dano imunomediado na 
COVID-19 estão em desenvolvimento. Alvos terapêuticos 
têm visado a resposta inflamatória focando na indução 
de mediadores apropriados para melhor combater o 
agente infeccioso e reestabelecer a homeostase e a 
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Tabela 1: Principais comorbidades associadas ao risco de complicações na progressão da COVID-19.

Autor principal N Idade
(Média)

Homens 
(%)

Mulheres 
(%)

Obesos 
(%)

HA 
(%)

Diabetes 
(%)

DCV 
(%)

Simonnet et al72 124 60 73 27 75,8 48,3 22,5 NR

Kim et al73 28 42 53,6 46,4 17,9 NR 7,1 NR

Liu et al74 61 40 50,8 49,2 NR 19,7 8,2 1,6

Chawla et al70 76819 74,5* 52,8 47,2 45,4 37,4 19,9 20,1

Hamer et al71 334329 56,4 45,6 54,4 66,6 56,1 4,8 5,1

Petrilli et al55 4103 52 50,5 49,5 26,8 24 15 30,1

Garg et al76 1482 74,5* 54,4 45,6 48,3 49,7 28,3 27,8

Guan et al77 1099 47 58,1 41,9 NR 15,0 7,4 3,8

Huang et al78 41 49 73 27 NR 14,6 19,5 15,0

Chen et al113 904 56 46,5 53,4 NR 30,2 15 10,1

Barrasa et al61 48 63 56 44 48 44 19 10

Arentz et al62 21 70 52 48 NR NR 33 NR

Deng et al35 1023 55 63,8 36,2 NR 39,7 19,7 22,7

Wang et al63 138 56 54,3 45,7 NR 31,2 10,1 19,6

Zhou et al30 191 56 62 38 NR 30 19 8,0#

Yan et al140 193 64 59,1 40,9 NR NR 24,9 NR

Yang et al115 52 60 77 33 NR NR NR 23,0

Wu et al58 201 51 63,7 36,3 NR 19,4 10,9 4,0

Bello-Chavolla 
et al65

51633 46,6 57,7 42,3 20,7 21,6 18,3 2,7

Guo et al32 187 58,5 48,7 51,3 NR 32,6 15,0 11,2

Onder et al54 355 79,5 70 30 NR NR 35,5 42,5

Palmieri et al67 3032 65** 66,6 33,4 11 68,3 30,1 77

Rezende et al68 51770 44,3 45 55 22,1 23,7 7,2 7

Zhang et al69 82 72,5 65,9 34,1 NR 56,1 18,3 20,7

*: % da média de pacientes com idade ≥50 anos; #: doença coronariana apenas; **: média de indivíduos ≥65 anos; HA: Hipertensão 

arterial; DCV: doença cardiovascular; NR: não relatado

recuperação tecidual. Dentre eles destacam-se ensaios 
com corticosteroides e agentes imunomoduladores 
como antiparasitários e antibióticos.24,143-146 Ensaios 
com anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs),147,148 
terapias adjuvantes que atuam absorvendo um amplo 
espectro de citocinas e antagonistas de citocinas pró-
inflamatórias (como da IL-6 e TNF-alpha) também têm 
sido importantes, assim como estudos sobre os efeitos 

do direcionamento de granulócitos.14,15,149-151 
Além disso, um alvo de estudo são os 

medicamentos anti-hipertensivos, como os inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina (IECA) e os 
bloqueadores do receptor da angiotensina (BRAs) e o 
seu papel no risco de desenvolvimento da COVID-19. 
Entretanto, a relação entre a progressão da doença e 
uso de tais medicamentos ainda não está totalmente 
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elucidada. Alguns dados indicam que a exposição a 
IECA/BRAs não está associada a um maior risco de 
desenvolvimento da COVID-19, bem como não foram 
relacionados a um maior risco de infecção grave ou 
mortalidade.152-154 Além disso, a exposição a IECA/
BRAs foi associada a um menor risco de mortalidade 
em comparação com medicamentos anti-hipertensivos 
não IECA/BRAs.153 Assim, as evidências atuais não 
confirmaram a preocupação de que a exposição a IECA/
BRAs seja prejudicial em pacientes com infecção por 
SARS-CoV-2. 

Além de tratamentos com medicamentos anti-
hipertensivos específicos, drogas usadas no tratamento 
da diabetes tipo 2 (rosiglitazona e pioglitazona), 
podem induzir a expressão de ECA-2 em diferentes 
tecidos, aumentando a suscetibilidade do paciente à 
adesão/infecção e propagação do vírus nas células 
hospedeiras.33,155-159 Entretanto, outros estudos sugerem 
que esses mesmos medicamentos poderiam proteger 
contra COVID-19, através da redução da expressão 
de ECA-2, demonstrando um papel importante dessa 
enzima na redução da inflamação.160,161

Além disso, estudos com o receptor ativado 
por proliferadores de peroxissoma-gamma (PPAR-γ), 
sugerem um importante papel deste receptor nuclear 
como aliado na identificação de possíveis alvos 
moleculares para um futuro desenvolvimento de 
fármacos. Agonistas de PPAR-γ, como a pioglitazona, 
podem induzir um aumento da expressão de ECA-2 
nos tecidos sensíveis à insulina provavelmente através 
da modulação do sistema renina-angiotensina.159 O 
PPAR-γ também é um regulador chave da inflamação 
e do metabolismo lipídico, sua ativação antagoniza 
vias inflamatórias como a do fator nuclear (NF)-kB, 
proteína ativadora-1 (AP-1) e proteínas transdutoras de 
sinais e ativadoras da transcrição (STATs), resultando 
especificamente na redução de citocinas inflamatórias, 
como IL-6 e INF-y.162-167 

Dentre os medicamentos administrados a 
pacientes obesos e/ou diabéticos, capazes de modular 
positivamente o sistema imunológico podemos citar os 
ativadores da proteína cinase ativada por AMP (AMPK), 
uma enzima que exerce efeitos anti-inflamatórios, 
antioxidantes e estimulador de PPAR-γ.19 Dentre eles 
citamos a metformina,168,169 o aminoimidazol carboxamida 
ribonucleotídeo (AICAR) e os agonistas de PPARү,19,170 

todos capazes de reduzir respostas pró-inflamatórias 
em combinação ou não. Assim, é importante considerar 
todos estes como possíveis potenciais alvos terapêuticos 
antivirais/imunomoduladores para o tratamento de 
infecções virais.19,169-171 

Considerando a interação entre coagulopatias 
e inflamação, a combinação de anti-inflamatórios e 
medicamentos anticoagulantes podem ser fundamentais 
para evitar complicações em pacientes obesos com a 
COVID-19.24 Além da heparina já recomendada, por 
seu potencial anticoagulante, anti-inflamatório e agora 

também antiviral,121,172-174 outras drogas anticoagulantes 
também têm sido estudadas, como as antitrombinas e 
o antifator Xa.175 
        Dentre os estudos com moléculas lipídicas, com 
potencial terapêutico para a terapia antiviral, destacamos 
o papel das balsas lipídicas, lipid-rafts, na infectividade 
do novo coronavírus.176 As lipid-rafts são microdomínios 
específicos de membrana ricos em esfingolipídeos, 
colesterol e proteínas específicas, que funcionam como 
plataformas de sinalização celular, facilitando a interação 
das células com o ambiente externo. Entretanto, essa 
propriedade única desses microdomínios os torna 
susceptíveis a processos de adesão/interação e infecção 
viral.177 Nos estágios iniciais de infecção, o SARS-CoV-2 
ataca a membrana plasmática da célula em regiões 
específicas, ricas em microdomínios de colesterol que 
facilitam a interação entre a proteína S e seu receptor, 
a ECA-2 (figura 1).121,178,179 Em estudos anteriores com 
SARS, inibidores moleculares da ligação do vírus à 
célula, os quais são dependentes de lipídeos celulares, 
como a metil-β-ciclodextrina (MβCD) e outros compostos 
com atividade depletiva de colesterol, foram usados 
para inibir a fixação do vírus na célula hospedeira.75,179 
Além de ter atividade antiviral e não-tóxica, essas 
macromoléculas mimetizam locais de interação para o 
vírus envelopado, competindo com sítios de infecção em 
células hospedeiras e alterando os níveis de expressão 
de ECA-2.180,181 

         Outras moléculas lipofílicas, classificadas como 
fitoesteróis também podem interagir facilmente com as 
lipid-rafts, levando à redução do colesterol na membrana, 
desestabilização de sua estrutura e influenciando nas 
atividades de sinalização bioquímica a jusante das lipid-
rafts.182-184  
         Na imunidade adaptativa, pesquisas com células 
T específicas na eliminação de vírus, a neutralização 
por anticorpos, terapias que inibem infecção viral 
e a regulação do sistema imunológico disfuncional, 
devem ser consideradas estratégias importantes no 
desenvolvimento de vacinas.46 
         Em todos os estudos, deve ser considerada 
a associação entre a disfunção imunometabólica 
decorrente tanto da gravidade da doença quanto da 
obesidade associada à metainflamação em pacientes 
com a COVID-19. Isso também ajudará a identificar 
biomarcadores inflamatórios relacionados à gravidade 
da doença para triagem eficaz dos pacientes.
         
CONCLUSÃO

        Fatores hormonais e ambientais, resposta 
imunológica inata e adaptativa deficiente, sedentarismo 
e herança genética, são importantes determinantes da 
gravidade da infecção viral por SARS-CoV-2 em pacientes 
obesos. De acordo com evidências recentes, a obesidade 
associada a outras comorbidades não apenas aumenta 
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o risco de infecção e complicações da COVID-19, como 
também aumenta a chance de aparecimento de estirpes 
mais virulentas do vírus, prolonga a sua propagação por 
toda a população e, eventualmente, pode aumentar a 
taxa de mortalidade geral. Além disso, a obesidade e 
o SARS-CoV-2 podem compartilhar elementos comuns 
da resposta imunológica e do processo inflamatório 
(metainflamação) e possivelmente também interagem 
e convergem com vias de sinalização comuns que 
amplificam distúrbios metabólicos, o que leva a 
exacerbação da infecção pelo SARS-CoV-2 em indivíduos 
obesos.
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