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RESUMO

RODRIGUES, CINTIA MARIA. OBESIDADE E COVID-19: AUMENTO DAS
CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE ANG Il AFETAM A GRAVIDADE DOS
PACIENTES. 2024. Tese (Doutorado). Escola de Enfermagem de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sdo Paulo (EERP/USP), 2024.

A obesidade, condi¢ao crbénica, continua, multifatorial e que causa inflamagao de
baixo grau. Em condi¢des de infecgdo, como a provocada pelo SARS-COV-2, a
imunidade desse individuo, que ja esta afetada, é recrutada. Causando a
condicido de hiperinflamacao e/ou tempestade de citocinas. O mecanismo por
tras de tal gravidade ainda n&o apresenta consenso na literatura. Assim, a
hipétese deste estudo € que os individuos com obesidade positivos para COVID-
19, irdo apresentar elevacdo nos marcadores bioquimicos, das citocinas proé-
inflamatorias, redugdo da antiinflamatéria e aumento nas concentragbes de
Angiotensina Il. O objetivo do estudo foi determinar as caracteristicas clinicas e
laboratoriais, concentragdes plasmaticas de citocinas (IL-1B, IL-6, IL-10, TNF) e
da Angiotensina Il, em individuos infectados pela COVID-19, estratificados pelo
indice de Massa Corporal (IMC). Estudo de coorte transversal, no qual foram
avaliados pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos e com diagndstico
molecular do tipo RT PCR, para infeccdo por SARS-COV-2. Pacientes com RT-
PCR negativos, foram convidados a formar o grupo controle O estudo ocorreu
entre os anos pandémicos de 2020 e 2022. A estratificagdo embasou no indice
de Massa Corporal (IMC), para compor aleatoriamente os grupos: Eutréficos,
Sobrepeso e Obesos. Todas as analises estatisticas foram realizadas nos
softwares SPSS (versdo 22) e GraphPad Prism (versdo 8.0), diferencas
consideradas significativas quando p < 0,05. Os resultados do estudo
encontraram que o perfil sociodemografico de maior gravidade pela COVID-19,
foi presente na populacao de pacientes de ambos os sexos, com idades médias
de 45 anos, cor branca e preta, indices de massa corporal para obesidade, sem
alteragdes dos parametros hemodinamicos das pressdes arteriais sistolicas e

diastdlicas e sedentarios. Os principais sintomas apresentados foram tosse,



anosmia e dessaturacdo de oxigénio. No perfil laboratorial, alteragcdo de
leucocitos, linfocitos, neutrdfilos e da razdo preditora de gravidade N/L. Nas
citocinas inflamatodrias, houve aumento na expressao das IL-1B, IL-6, TNF e
reducado da IL-10 anti-inflamatéria, nos pacientes obesos SG, e ainda mais
elevada nos SRAG. A expressao da concentragcado da Ang Il foi estatisticamente
significativa e alta nos pacientes com obesidade e Sindrome Gripal, e quase
duas vezes mais alta nos com obesidade com SRAG. Concluimos que, a
condicido de obesidade e a infeccado pela COVID-19 possuem relagao positiva,
associada a hiperinflamacao e desequilibrio do SRAA, com aumento do eixo
classico pré-inflamatério, ECA/Angll/AT1, em detrimento a via alternativa
elevagao das concentragdes de Ang Il, nos pacientes infectados pela COVID-19,

associando-se a desfechos mais graves.

Palavras-chave: Obesidade; COVID-19; Angiotensina Il; SRAA; Correlagao.



ABSTRACT

RODRIGUES, CINTIA MARIA. OBESITY AND COVID-19: INCREASED
PLASMA CONCENTRATIONS OF ANG Il AFFECT THE SEVERITY OF
PATIENTS. 2024. Thesis (Doctorate). Ribeirdo Preto School of Nursing,
University of Sdo Paulo (EERP/USP), 2024.

Obesity, a chronic, continuous, multifactorial condition that causes low-grade
inflammation. In conditions of infection, such as that caused by SARS-COV-2,
the individual's immunity, which is already affected, it is recruited. Causing the
condition of hyperinflammation and/or cytokine storm. The mechanism behind
this severity still lacks consensus in the literature. Therefore, the hypothesis of
this study is that individuals with obesity positive for COVID-19 will present an
increase in biochemical markers, pro inflammatory cytokines, a reduction in anti-
inflammatory cytokines and an increase in Angiotensin Il concentrations. The
objective of the study was to determine the clinical and laboratory characteristics,
plasma concentrations of cytokines (IL-1p3, IL-6, IL-10, TNF) and Angiotensin Il,
in individuals infected by COVID-19, stratified by Body Mass Index (BMI). Cross-
sectional cohort study, in which patients of both sexes, over 18 years of age and
with a molecular diagnosis of the RT PCR type, were evaluated for SARS-COV-
2 infection. Patients with negative RT-PCR were invited to form the control group.
The study took place between the pandemic years of 2020 and 2022.
Stratification was based on the Body Mass Index (BMI), to randomly compose
the groups: Eutrophic, Overweight and Obese. All statistical analyzes were
performed using SPSS (version 22), GraphPad Prism (version 8.0) software,
differences considered significant when p < 0.05. The results of the study found
that the most serious sociodemographic profile caused by COVID-19 was present
in the population of patients of both sexes, with an average age of 45 years, white
and black, body mass indexes for obesity, without changes in hemodynamic
parameters of systolic and diastolic blood pressure and sedentary status. The
main symptoms presented were cough, anosmia and oxygen desaturation. In the

laboratory profile, changes in leukocytes, lymphocytes, neutrophils and the N/L



severity predictor ratio. In inflammatory cytokines, there was an increase in the
expression of IL-1B, IL-6, TNF and a reduction in anti-inflammatory IL-10 in obese
GS patients, and an even higher level in SARS. The expression of Ang Il
concentration was statistically significant and high in patients with obesity and Flu
Syndrome, and almost twice as high in those with obesity and SARS. We
conclude that obesity and COVID-19 infection have a positive relationship,
associated with hyperinflammation and RAAS imbalance, with an increase in the
classic pro-inflammatory axis, ACE/Angll/AT1, to the detriment of the alternative
pathway, increasing Ang Il concentrations, in patients infected by COVID-19,

associated with more serious outcomes.

Keywords: Obesity; COVID-19; Angiotensin Il; SRAA; Correlation.



RESUMEN

RODRIGUES, CINTIA MARIA. OBESIDAD Y COVID-19: EL AUMENTO DE
LAS CONCENTRACIONES EN PLASMA DE ANG Il AFECTA LA SEVERIDAD
DE LOS PACIENTES. 2024. Tesis (Doctorado). Escuela de Enfermeria de
Ribeirdo Preto, Universidad de Sdo Paulo (EERP/USP), 2024.

Obesidad, una condicion cronica, continua y multifactorial que causa inflamacién
de bajo grado. En condiciones de infeccion, como la provocada por el SARS-
COV-2, se recluta la inmunidad del individuo, que ya esta afectada. Provocando
la condicion de hiperinflamacion y/o tormenta de citocinas. El mecanismo detras
de esta gravedad aun carece de consenso en la literatura. Por tanto, la hipotesis
de este estudio es que los individuos con obesidad positivos a COVID-19
presentaran un aumento de marcadores bioquimicos, citocinas proinflamatorias,
una reduccion de citocinas anti-inflamatorias y un aumento de las
concentraciones de Angiotensina Il. El objetivo del estudio fue determinar las
caracteristicas clinicas y de laboratorio, concentraciones plasmaticas de
citocinas (IL-18, IL-6, IL-10, TNF) y Angiotensina Il, en individuos infectados por
COVID-19, estratificados por indice de Masa Corporal. (IMC). Estudio de cohorte
transversal, en el que se evalud para infeccién por SARS-COV-2 a pacientes de
ambos sexos, mayores de 18 afos y con diagnostico molecular del tipo RT PCR.
Se invit6 a formar el grupo control a pacientes con RT-PCR negativo, el estudio
se desarroll6 entre los afios de pandemia de 2020 y 2022. La estratificacion se
basé en el indice de Masa Corporal (IMC), para componer aleatoriamente los
grupos: Eutroficos, Sobrepeso y Obesos. Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando el software SPSS (version 22), GraphPad Prism (version
8.0), considerandose diferencias significativas cuando p < 0,05. Los resultados
del estudio encontraron que el perfil sociodemografico mas grave causado por el
COVID-19 estuvo presente en la poblacién de pacientes de ambos sexos, con
edad promedio de 45 afnos, blancos y negros, indices de masa corporal para
obesidad, sin cambios hemodinamicos. parametros de presion arterial sistolica y

diastdlica y estado sedentario. Los principales sintomas presentados fueron tos,



anosmia y desaturaciéon de oxigeno. En el perfil de laboratorio se observan
cambios en leucocitos, linfocitos, neutrofilos y el ratio predictor de gravedad N/L.
En las citocinas inflamatorias, hubo un aumento en la expresién de IL-13, IL-6,
TNF y una reduccién de la IL-10 anti-inflamatoria en pacientes obesos con GS,
y un nivel aun mayor en el SARS. La expresion de la concentracion de Ang Il fue
estadisticamente significativa y alta en pacientes con obesidad y sindrome de
gripe, y casi el doble en aquellos con obesidad y SARS. Concluimos que la
obesidad y la infeccion por COVID-19 tienen una relacion positiva, asociada a
hiperinflamacion y desequilibrio del SRAA, con un aumento del eje
proinflamatorio clasico, ECA/Angll/AT1, en detrimento de la via alternativa,
aumentando las concentraciones de Ang Il, en pacientes infectados por COVID-

19, asociado con resultados mas graves.

Palabras clave: Obesidad; COVID-19; Angiotensina IlI; SRAA; Correlacion.
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1 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, na China, foi identificado
um novo virus em um grupo de pacientes, que foi classificado poucas semanas
apos, como um virus respiratorio de etiologia incerta (FRAGA-SILVA et al.,
2021). Sua rapida transmissibilidade entre humanos fez com que a situagao logo
se agravasse, entrando em estado emergéncia de saude publica internacional
(ZHAO et al., 2021). O aumento exponencial de pessoas acometidas por quadros
de uma pneumonia aguda, cujos sintomas assemelhavam-se, fez com que, em
margo de 2020, a doenga fosse elevada ao nivel de pandemia, pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) (HUANG et al., 2020; KHAN et al., 2020b).

Tao logo iniciou as medidas de enfrentamento, por meio do
sequenciamento gendmico, descobriu-se uma nova forma de coronavirus
zoonodtico (CoV). Nomeados de virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causador da Doenga do Coronavirus 2019
(COVID-19) (KHAN et al., 2020a). Os CoVs sdo uma classe de virus que abrigam
os maiores genomas de RNA viral com potencial de infectar mamiferos (ARAF
et al, 2022; LUCAS et al., 2022). A primeira parte estrutural é responsavel por
codificar e replicar as proteinas, enquanto o ter¢o restante, é transcrito em RNA’s
subgendmicos (sg RNAs), os quais agrupam a proteina spike (S), o
nucleocapsideo (N), membrana (M) e envelope (E) (ARAF et al, 2022; FINKEL,
et al. 2020; ZHAO et al, 2021).

No Brasil, o primeiro caso confirmado do SARS-COV-2 foi anunciado em
26 de fevereiro de 2020, época que ainda n&o estava declarada pandemia. No
entanto, diante do alarme mundial, o pais iniciou os protocolos de enfrentamento,
junto ao restante do mundo (BRASIL, 2021a). Poucos dias apés declaragao da
pandemia pela OMS, o primeiro 6bito decorrente da doenga no Brasil, aconteceu,
precisamente em 17 de marco de 2020, no estado de Sao Paulo (BRASIL, 2020).

O surgimento da pandemia ocorreu, justamente em decorréncia de esse
ser um virus novo circulante entre humanos, os quais nao possuiam imunidade
inata prévia e/ou adquirida, fazendo com que o numero de casos aumentasse
em escala exponencial (BEDFORD et al., 2020; GARCIA; DUARTE, 2020). Em
se tratando do assunto, uma breve compreensao da fisiopatologia do virus, faz-

se necessaria, para entender sobre essa crise de saude.



24

Ha sete sub variagbes dos coronavirus com potencial de infectar seres
humanos, existentes no mundo, sendo eles HCoVs-NL63, HCoVs-229E, HCoVs-
0OC43, HCoVs-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-Cov-2 (WU et al., 2020).
De acordo com o International Committee on Taxonomy of Viruses, o SARS-
CoV-2 pertence ao reino Riboviria, da ordem Nidovirales, familia Coronaviridae,

cujo género é o betacoronavirus (KIM et al., 2020; WU et al., 2020).

Denominado SARS-CoV-2, devido sua elevada homologia com o virus
causador do surto de SARS-COV em 2003 (BENVENUTO et al., 2020). Trata-se
de um retrovirus com acido ribonucleico (RNA) de fita simples e polaridade
positiva (RNA+), envelopado, com bicamada lipidica, constituido de proteinas
estruturais, ndo estruturais e acessorias, e devido a dire¢ao da fita no sentido
5'3", favorece seu potencial replicativo no organismo humano (UZUNIAN
MEDICO, 2020). Foram identificadas aproximadamente 29 diferentes proteinas
virais, dentre elas, a proteina E de envelope, a proteina N do nucleocapsideo
viral, regulando o processo de replicagdo e a proteina S (Spike), glicoproteina
que se liga fortemente aos receptores humanos da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) (CHOUDHURY; MUKHERJEE, 2020; SAGHAZADEH,;
REZAEI, 2020; UZUNIAN MEDICO, 2020; ZHANG et al., 2020b).

A proteina spike (S), é a principal responsavel por facilitar a entrada do
coronavirus no corpo humano. Constituida de duas subunidades, sendo elas a
subunidade de ligagao ao receptor (S1) e a subunidade de fusdo de membranas
(S2) (LAMERS; HAAGMANS, 2022; HOFFMANN et al, 2020). A S1 se liga a
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e, posteriormente, a subunidade
S2 é clivada pela Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2) (LAMERS;
HAAGMANS, 2022; HOFFMANN et al, 2020). Mecanismo semelhante ao
método chave-fechadura, onde a proteina S, especificamente S2, é ativada e
interpdem a fusao da bicamada lipidica viral a membrana da célula hospedeira,
acarretando a liberagdo do material genético do virus no citoplasma da célula-
alvo, com consequentes manifesta¢des e sintomas caracteristicos para COVID-
19 (AKSOY; KARADAG; WOLLINA, 2020; LAMERS; HAAGMANS, 2022;
PASQUARELLI-DO-NASCIMENTO et al., 2020; ZHOU et al., 2020), figura 1.
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Figura 1 - Estrutura molecular do SARS-COV-2 no organismo humano e interagdo com a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), célula alvo.
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Fonte: Adaptado de GUL; KIM; ALFADDA (2021). Obtido por BioRender.com (2023).

Ademais, durante este periodo surgiram as variantes (mutagdes) no
coronavirus, mostraram algumas formas com potencial de maior infectividade e
adoecimento na populagdo. As principais linhagens de variantes dominantes no
Brasil, no periodo de janeiro a outubro de 2020, de acordo com a Rede Gendmica
Fiocruz (Figura 1), foram B.1.1.28 e B.1.1.33. Entre outubro de 2020 a maio de
2021, destaca-se a circulagédo de duas variantes de origem nacional, P.1(Gama)
e P.2 (Zeta), originadas da linhagem B.1.1.28. Ambas possuiam alta
transmissibilidade, com baixa sintomatologia e gravidade. Em adi¢cao a essas,
foram sequenciadas durante o ano de 2021, outras variantes, classificadas pela
OMS como Alfa, Beta, Delta e Omicron (MICHELON, 2021). Sendo a variante
Delta de maior afinidade para ligagdo com a ECAZ2, responsavel por alta
transmissibilidade, sintomatologia e gravidade nos quadros de saude (JIANG et
al., 2023).

E bem consolidado na literatura o papel do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), e seus receptores na modulacdo de muitas fungbes no
corpo (PASSAGLIA, et al.,, 2021), tais como sistema respiratorio, pulmdes,

coragao, vasos, intestinos, rins, testiculos, cérebro e no tecido adiposo branco
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(TAB). Participando dos diversos sistemas citados, sobretudo o cardiovascular e
imunoldgico, por meio das vias classica e nao classica (chamada também de
alternativa e/ou contra regulatéria), promove interacéo entre as vias sistémicas
e locais, com o0 ambiente externo, o que configura no equilibrio hidroeletrolitico
(HENRY; VIKSE, 2020).

A dinamica desse sistema € iniciada pelo angiotensinogénio, precursor
dos peptideos da angiotensina (Ang). Hidrolisado pela renina, gerando o
peptideo angiotensina | (Ang |). A enzima conversora de angiotensina (ECA),
enzima sintetizada em diversas células do corpo, em especial pulmonares e
renais, age hidrolisando a Ang |, transformando-a na sua forma ativa, a Ang |l
(SANTOS et al., 2018). Ang Il, atua como mediadora biologicamente ativa dos
efeitos do SRAA, cujas fungdes séo controladas por dois receptores endoteliais
acoplados a proteina G (GPCR), receptor AT1 e receptor AT2 (FORRESTER et
al., 2018).

Nesse sentido, quando os estimulos tendem para a atuacdo da ECA,
aumenta-se a produgao de Ang Il e a ativagdo de seus respectivos receptores
para AT1 e AT2, estimulando acdes como proliferacdo celular, inflamagao,
fibrose e trombose, reabsorcao tubular renal de sal e induz a sintese de
aldosterona, o que pode ser prejudicial (FORRESTER et al., 2018; GUL et al,
2012).

Em contrapartida, quando tais estimulos geram uma tendéncia para
atuacao da ECAZ2, a via alternativa entra em acéo, se opondo a classica. Na qual
ECAZ2 converte a Ang Il em Angiotensina (1-7) (Ang 1-7), bem como, a ativagéo
de seus receptores MAS (MAS) e receptor acoplado a proteina G relacionado ao
Mas - Tipo D (MRGD), exercendo sobre a via efeitos anti-inflamatdrios,
antifibréticos e antitromboticos (GUL; KIM; ALFADDA, 2021).

Por isso, o SRAA ¢é rigidamente regulado com ciclos de feedback
negativos. Ha algumas situagées que podem regula-lo positivamente, devido a
presenga de doengas crbnicas nao transmissiveis (DCNT), tais como a
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), sindrome
metabdlica, dislipidemia, obesidade, idade acima de 70 anos (unico fator ndo
modificavel) (RUAN et al., 2020).
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Fatores de risco modificaveis que estdo intimamente associados ao
agravamento clinico dos pacientes com a COVID-19, se manifestando por
alteragdes hemodinadmicas, respiratorias, nas cascatas de coagulagdo, aumento
das citocinas inflamatdrias, proliferagdo celular, apoptose e estresse oxidativo
(GUL; KIM; ALFADDA, 2021).

Tal processo inflamatério, apresenta também associacdo com maiores
taxas de mortalidade, durante e apds infeccéo pelo SARS-CoV-2, evidenciadas
por marcadores inflamatérios elevados, Interleucina - 1B (IL- 1B), Interleucina - 6
(IL-6), alteracdo dos exames laboratoriais, linfécitos, neutréfilos, proteina C-
reativa (PCR) e/ou dimero-D, que podem atuar como preditores progndésticos no
manejo clinico (VADUGANATHAN et al., 2020).

Uma vez instalados no organismo, 0S coronavirus provocam
adoecimento. Manifestam-se inicialmente, por meio de disfungcdes no sistema
respiratorio (OPAS; OMS, 2021). Isso ocorre devido ao seu tropismo pela via
pulmonar, no qual o virus impede a captagdo do oxigénio, provocando no
paciente quadros de dispneia, dano alveolar, fibrose tecidual e inflamagao
sistémica, com potencial para evoluir para uma pneumonia agressiva, de
evolugao rapida (LAMONTAGNE et al., 2021).

E importante destacar que, individuos infectados pelo coronavirus, podem
apresentar sintomas ou ndo, nesse caso pessoas que transmitem o virus, mas
sdo assintomaticas (LAMONTAGNE et al., 2021; OPAS; OMS, 2021).

Os sintomaticos podem ter manifestagdes classificadas como leves e/ou

moderadas, tais como presenca de pneumonia leve, febre (83—99%), tosse (59—

82%), fadiga (44—-70%), anorexia (40-84%), dispneia com Sp02 = 90% (31—

40%), mialgias (11-35%) (LAMONTAGNE et al., 2021; OPAS; OMS, 2021;
BRASIL, 2021). Outros sintomas inespecificos, dor de garganta (odinofagia),
congestao nasal, cefaleia, diarreia, nausea e vémito, perda do olfato (anosmia),
perda do paladar (ageusia), também tém sido relatados. Sintomatologia
classificada como Sindrome Gripal (SG) (LAMONTAGNE et al., 2021; OPAS;
OMS, 2021).

Enquanto os pacientes com a COVID-19 grave apresentavam os mesmos

sinais citados acima, pneumonia com agravante da frequéncia respiratéria
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considerada taquipneia com incursdes respiratérias = 30 por minuto (irpm),

dispneia grave e/ou SpO2 < 90% em ar ambiente, necessitando de

oxigenoterapia (LAMONTAGNE et al., 2021; OPAS; OMS, 2021).

Comumente, esses individuos graves evoluem, em cerca de uma
semana, para a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), e/ou
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Ultimo estagio critico da doenca,
caracterizado por insuficiéncia respiratoria grave com necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva, alteracdes hemodinamicas, principalmente cardiacas, renais,
neuroldgicas, do equilibrio acido-base e da fungao de coagulagdo (DE PAIVA et
al., 2021; LAMONTAGNE et al., 2021; OPAS; OMS, 2021; XIONG; LIANG; WEI,
2020; ZHONG; DONG, 2020; ZHOU et al., 2020).

Essa gravidade descrita tem seu mecanismo explicado por alguns
estudos. Um estudo realizado em modelos animais infectados pelo SARS,
sugeriu que devido a ligagéo viral a enzima ECA2, houve aumento da Ang I,
provocando lesdes pulmonares graves nos animais (LENNOL et al., 2022). Outro
estudo realizado logo no inicio da pandemia, com 12 pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2, relataram niveis plasmaticos de Ang Il mais altos em comparagao
com os controles, e isso explicaria maior gravidade dos pacientes (HENRY et al.,
2020).

Sintomatologias que sdo exacerbadas se esse individuo é uma pessoa
com obesidade (BRASIL, 2021b; DE PAIVA et al., 2021; GORDON-LARSEN;
HEYMSFIELD, 2018; SHERIDAN et al., 2012). Nessa perspectiva,
pesquisadores de todo mundo se questionaram sobre associagcdo de pacientes
obesos infectados pela COVID-19 e o agravamento do quadro destes,
correlacionado a uma maior quantidade plasmatica de Ang Il (AKSOY;
KARADAG; WOLLINA, 2020; HENRY et al., 2020; VARGAS; VARELA MILLAN;
FAJARDO BONILLA, 2022).

A obesidade € uma condicdo complexa, com seérias dimensdes sociais e
psicoldgicas, afetando todas as idades e grupos socioeconémicos, decorrente
da interagao entre individuo e seu ambiente (BLUHER, 2019). Nos ultimos anos,

foi descrita como epidemia global ou “globesidade” (OMS, 2021), termo usado
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pela primeira vez em 1998, no documento da conferéncia de Genebra,
entendendo-a como uma epidemia, e desde entdo, o termo tem sido amplamente
utilizado (CABALLERO, 2019; OMS, 1998).

A obesidade é definida como acumulo anormal ou excessivo de gordura
que pode prejudicar a saude. Avaliados através do indice de massa corporal
(IMC), medida comumente usada, no qual é feito um calculo matematico, sobre
0 peso de uma pessoa em quilogramas dividido pelo quadrado de sua altura em
metros (kg/m?). Ao classificarmos a composigdo corporal baseada no IMC,
podemos entender o individuo como pessoa eutréfica, com sobrepeso e/ou com
obesidade (STEFAN; BIRKENFELD; SCHULZE, 2021).

O individuo para ser considerado eutréfico, tera seu IMC entre as

variaveis = 18,56 kg/m? a 24,9 kg/m?, sendo considerado com massa corporal

adequada. O sobrepeso, € entendido por discreto aumento da massa corporal
do individuo, cujos valores de estratificagdo estdo entre 25 a 29,9 kg/m2.
Enquanto a condicdo de obesidade, é entendida como acumulo excessivo de

massa corporal, acima do consumo energético ideal para uma pessoa, cujos

valores estdo acima de = 30 kg/m?. A obesidade ainda podera ser estratificada

em graus |, Il e Il (STEFAN; BIRKENFELD; SCHULZE, 2021).

Fatores individuais, como antecedentes genéticos ou o eixo intestino-
cérebro-hormdnio, influenciam a suscetibilidade a obesidade, que pode ser
estimulado pelo ambiente obesogénico, a exemplo a cultura alimentar de fast
food, mobilidade urbana por transporte em automdveis, com consequente
redugdo do caminhar, e principalmente, pelo excesso de tecnologias, que

favorece o sedentarismo (OMS, 2023).

A epidemiologia da obesidade, mostrava no ano de 1995, que haviam
cerca de 200 milhdes de adultos obesos em todo o mundo. A partir de 2000, o
numero de adultos obesos aumentou para mais de 300 milhdes. E, de acordo
com a OMS, no ano de 2023, mais de um bilhdo de adultos estavam na
estratificacdo considerada de obesos. Ao contrario da sabedoria convencional, a
epidemia de obesidade n&o se restringe as sociedades desenvolvidas, € um
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problema de saude publica que afeta a todos sem distingdo (CABALLERO, 2019;
STEFAN; BIRKENFELD; SCHULZE, 2021; WHO, 1998).

A pandemia da obesidade, como é atualmente denominada (MISHRA;
KASS, 2021; PECIN; REINER, 2021), reitera a preocupagdo com o tema,
afirmando que ser obeso aumenta o risco para diversas doengas, sobretudo as
cardiacas, neuroldgicas, enddcrinas, psiquicas e para a infecgdo por SARS-
COV-2. Possuiu varias formas de diagnosticar dentre elas, a mais comum, pelo
célculo do indice de massa corporal (IMC). Medida com melhor custo/efetividade
para avaliar a composi¢ao corporal de gordura, com parametros instituidos pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2000; OMS, 2022).

Pesquisas indicaram que, a populacdo de pessoas obesas apresenta
maiores chances de desenvolver as formas graves da COVID-19, atrelada
possivelmente a uma carga viral mais alta e prolongada (AURIEMMA et al., 2021;
KHAODHIAR; MCCOWEN; BLACKBURN, 1999). Um estudo afirma ainda que,
do total de 774 pacientes infectados pela doencga, 21% dos que evoluiram com
piores prognosticos eram adultos com sobrepeso e obesos (SINGH; GUPTA,;
GHOSH; MISRA, 2020). Na Franga, do total de 124 internados em unidade
terapia intensiva (UTI), 28,2% desses quadros graves eram obesos (EMAMI;
JAVANMARDI; PIRBONYEH; AKBARI, 2020; LI et al., 2020). A Espanha ilustrou
num estudo com 48 pacientes graves, uma taxa de morbidade de 48% nos
pacientes com excesso de peso, ao passo que a Italia evidenciou que 7,2% da
sua populacéo que foi a 6bito pela COVID-19, era composta de individuos com
obesidade (GUO et al., 2020).

Nos Estados Unidos da América (EUA), pesquisas realizadas em
pacientes jovens com sobrepeso e/ou obesidade, mostraram que eles possuiam
2 vezes mais chances desenvolver a forma grave/critica da COVID-19 (ONG et
al., 2020; SILVERIO et al., 2021).

No Brasil, SALES-PERES e colaboradores (2020) mostraram que,
pacientes com obesidade, apresentaram alto risco para manifestagdes graves
da COVID-19, com necessidade de cuidados intensivos e ventilagdo mecanica
invasiva, independente de idade e sexo. Em estudo recente, PAIVA e

colaboradores (2021) enfatizaram ainda que pacientes obesos das regides mais
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vulneraveis do Brasil, manifestaram sintomatologia grave e maiores taxas de
obito por SDRA (DE PAIVA et al., 2021; SALES-PERES et al., 2020). SATTAR,;
MCINNES; MCMURRAY (2020) acrescentam que a condigdo da obesidade, &
um fator de risco para COVID-19 mais grave, devido ao desequilibrio imune-

inflamatorio que causa no organismo.

Essa condi¢cdo de hiperinflamacéo pode contribuir com elevagao da Ang
Il e de outras proteinas da via classica, na circulacdo, sem oposicdo a via
alternativa Ang (1-7)/MAS/MRGD (MOREIRA, 2023 [Dissertac¢éo]; MAGALHAES
et al., 2020; PUCCI et al., 2021). O mecanismo por tras da interagao do estado
nutricional e a gravidade da COVID-19 sera melhor descrito na revisdo da
literatura (BEDFORD et al., 2020; SILVERIO et al., 2021).

Para tanto, a hipbtese deste estudo é que os individuos com obesidade
positivos para COVID-19, apresentam elevacdo nos marcadores bioquimicos,
nas citocinas pro-inflamatorias, redu¢cao da anti-inflamatéria e aumento nas
concentragdes de Angiotensina ll, e esse € o mecanismo explicativo por tras dos

quadros graves da doenga. Figura 2.

Figura 2 - Esquema explicativo sobre a hipétese do estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenga de Coronavirus e Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA)

O SRAA é um sistema hormonal, no qual varios érgaos interagem a nivel
sistémico, regulando a homeostase corporal. Constituido por uma cascata de
vias, glicocorticoides, estrogénios, horménios tireoidianos e citocinas que
estimulam a liberagdo da proteina Angiotensinogénio (Agt), que na circulagéo
sistémica interage com a Renina, formando Ang |. Essa por sua vez, sofrera agéao
de uma importante enzima do eixo SRAA, a ECA, que possui 2 subtipos, ECA e
ECAZ2, convertendo Ang | em Ang Il. Ang Il € um peptideo ativo, cujos alvos sao
os receptores de angiotensina AT1 e AT2 (AKSOY; KARADAG; WOLLINA, 2020;
SANTOS et al., 2003, 2018; VARGAS; VARELA MILLAN; FAJARDO BONILLA,
2022).

Esse sistema possui duas vias que agem se regulando por mecanismo de
feedback. A via mais conhecida, denominada via classica de atuagao, tem no
seu eixo a Renina, a ECA, a Ang Il e o receptor AT1, cuja agao principal é
estimular vasoconstricdo, inflamacgéao, fibrose e proliferagdo celular no corpo
(RODRIGUES et al., 2023, p.53). A via alternativa é composta por Renina, ECA,
ECA2, Ang (1-7), e o receptor Mas (MAS), e recentemente descoberto um novo
peptideo, semelhante a Ang (1-7), chamado Alamandina, com ag¢des contra
regulatérias (MOREIRA, 2023 [Dissertacao]; SANTOS, 2014). Essa age
neutralizando os efeitos da via classica e suas ag¢des sao vasodilatagao,
mecanismo anti-inflamatorio, antiproliferativo, antifibrotico e antiapoptatico
(BURRELL et al., 2004; SANTOS et al., 2003, 2018; VARGAS VARGAS;
VARELA MILLAN; FAJARDO BONILLA, 2022; VILLELA; PASSOS-SILVA;
SANTOS, 2014; YUGANDHAR; CLARK, 2013) (Figura 3).
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Figura 3 - Fisiopatologia do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA).
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Fonte: Adaptado de AKSOY; KARADAG; WOLLINA (2020).

Pesquisas vém demonstrando a correlagao entre o SRAA, maior ativagao
da via pro-inflamatdria, relacionada a ECA2, expressa na superficie de diversas
células do corpo, em maior quantidade no sistema respiratério e no tecido
adiposo, e a condigado de obesidade no prognostico para COVID-19 (AKSQOY;
KARADAG; WOLLINA, 2020; HENRY et al.,, 2020b; MARTINS et al., 2021;
PUCCI et al.,, 2021; SANTOS et al, 2018; SHUKLA; BANERJEE, 2021;
VADUGANATHAN et al., 2020).

Evidéncias crescentes, elencam o papel da ECA2 com desequilibrio no
SRAA, cujo mecanismo de agao esta vinculado ao estado hiper inflamatério
sistémico, chamado de sindrome da tempestade de citocinas (MEHTA et al.,
2020), condigao responsavel por piores desfechos clinicos (CHANG et al., 2020;
HUANG et al., 2020; LIU et al., 2020a; MAGALHAES et al., 2020; MARTINS et
al.,, 2021; MOTTA-SANTOS; SANTOS; SANTOS, 2020; PENG et al., 2020;
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PUCCI et al., 2021). A associagdo entre a regulagcdo negativa de ECA2, a
exacerbacao do eixo ECA/Ang Il / AT1 e a liberagdo de varias citocinas pro-
inflamatdrias, incluindo IL-1, IL-6, IL-8 e TNF, ja é bem estabelecido em literatura
(RODRIGUES-PRESTES et al., 2017). Essa superexpressédo é desencadeada
pela prépria infecgdo viral, que aumenta a atividade de fatores nucleares e a
transcricdo do mRNA das interleucinas. Além disso, a gravidade da COVID-19
esta associada a niveis mais elevados de IL-6, IL-2R, IL-10 e TNF, bem como
células T CD4 + e CD8 + mais baixas (PEDERSEN; HO, 2020).

No entanto, € preciso elucidar melhor essa associagdo no contexto da
COVID-19. No momento da atuagao dos fatores pro-inflamatérios, o organismo
aumenta a permeabilidade vascular, recrutando células sanguineas para os
alvéolos, resultando em agravamento do quadro respiratorio, como dispneia e
insuficiéncia  respiratéria (CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017;
KIRKPATRICK et al., 2018). Seguida pela tempestade de citocinas (MEHTA et
al., 2020), com exacerbacao do eixo ECA/Ang II/AT1 e a liberagao das citocinas
pré-inflamatérias, incluindo IL-1, IL-6, IL-8 e TNF (RODRIGUES PRESTES et al.,
2017). A IL-6 geralmente € sintetizada localmente na lesdo na fase aguda da
inflamacao, mediando efeitos pleiotropicos na resposta imune e hematopoiese,
se movendo para o figado, induzindo rapidamente a liberacdo de varias
proteinas de fase aguda, incluindo a proteina C reativa (PCR) (TANAKA,;
NARAZAKI; KISHIMOTO, 2014). Esse achado pode ser potencializado pela
ativagcdo do sistema imune inato e adaptativo desencadeado pela propria
infeccdo e gravidade da COVID-19, na qual esses marcadores inflamatorios
estdo super elevados na circulagao (PEDERSEN; HO, 2020).

Diversos estudos mostraram que o responsavel pelo desequilibrio do
SRAA na progressao da doenga € a ECA2. ZHOU e colaboradores (2020) foram
0os primeiros a reportarem o tropismo da proteina S do SARS-CoV-2 pelo
receptor ECA2 (CHEN; ZHOU; WANG, 2020; LU et al., 2020; ZHANG et al.,
2020a). Seguido por outros estudos que (HOFFMANN et al., 2020) que
forneceram evidéncias sobre a ruptura do equilibrio do SRAA. Essa associagao
pode explicar parcialmente o motivo da maior gravidade da doenga em pacientes
com COVID-19 (GUL; KIM; ALFADDA, 2021).
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Ao competir com o corpo pela ligagdo na ECA2, o SARS-COV-2 acaba
desenvolvendo uma regulagédo negativa, favorecendo a ativagéo do eixo SRAA,
com acumulo da Ang Il. Pesquisas realizadas em modelo animal de
camundongos, sugeriram que a desregulacdo de ECA2 pode mediar leséo
pulmonar e manifestagbes graves cardiacas. LIU et al. (2020) mostraram que
pacientes graves hospitalizados pela COVID-19 apresentaram niveis elevados
de Ang Il e aldosterona no plasma sanguineo, correlacionados a carga viral total,
sendo que ao restabelecerem os niveis da ECA2, a gravidade da doencga foi
revertida, juntamente Ang |l circulante (HENRY et al., 2020b; LIU et al., 2020a).

Até aqui, é possivel compreender que a expressao de ECA2 pode assumir
papel, indiretamente, de facilitadora da entrada do virus no corpo (JIANG et al.,
2020; LIU et al., 2020b; MARTINS et al., 2021; MOTTA-SANTOS; SANTOS;
SANTOS, 2020; PUCCI et al., 2021; ZHANG et al., 2020b).

Outro ponto chave da desregulacdo do SRAA ¢é a obesidade, com agao
sobre superproducdo de Ang Il circulante. O acumulo de gordura visceral
favorece a conversao do angiotensinogénio circulante e a transformagao da Ang
II, agindo como fator de crescimento nos adipécitos (FREDERICH et al., 1992;
GLEESON; ROCHE; SHEEDY, 2021; MASSIERA et al., 2001; WANG et al.,
2020). Estudos mostraram que pacientes obesos, apresentavam niveis
alterados de atividade da renina plasmatica e aldosterona, processo que gerou
manifestagdes cardiovasculares graves (OCARANZA et al., 2006; OCARANZA,;
JALIL, 2012; SARZANI et al., 2020; SPANNELLA et al., 2017). Assim, € possivel
defender que a entrada celular do SARS-CoV-2 desregula a ECA2, aumenta a
Ang Il e o eixo Angll/AT1R, que tem efeitos opostos ao eixo protetor Ang 1-7-
Mas. Esse desequilibrio, provavelmente, € a chave da morbimortalidade nos
pacientes com a COVID-19 (SATTAR; MCINNES; MCMURRAY, 2020b). Figura
4.
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Figura 4 - Mecanismo de agdo da COVID-19 e desregulagao do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona.
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2.2. Associagao entre a COVID-19 e a Obesidade

A obesidade é uma condigdo complexa, cuja origem é multifacetada,
abrangendo desde sua propria fisiopatologia até comorbidades associadas, e
seus efeitos incapacitantes (JIN et al., 2023; KOLB, 2022; PRADO et al., 2009).
A Sociedade Brasileira de Endocrinologia Clinica (SBEC) a renomeou como
"condigcao de obesidade", em resposta ao novo termo diagndstico introduzido na
literatura recente, a Doencga Crénica Baseada na Adiposidade (Adiposity-Based
Chronic Disease - ABCD). Essa designacédo esta fundamentada em bases
fisiopatoldgicas,
significados do termo "obesidade" (GARVEY, 2021; MECHANICK; HURLEY;
GARVEY, 2017).

visando diminuir os estigmas associados aos diversos
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Definida como uma inflamagédo crénica, continua e de baixo grau, é
causada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo, mais especificamente, pelo
tecido adiposo branco (TAB) (JIN et al., 2023; KOLB, 2022; MONTEIRO;
AZEVEDO, 2010; SOEROTO et al., 2020). Essa condi¢do tem sido alvo de
extensa pesquisa no campo do imunometabolismo (RODRIGUES et al., 2023,
p.55).

A etiologia da obesidade esta vinculada a fatores genéticos, metabdlicos,
ambientais e dietéticos (SALES-PERES et al.,, 2020). Os adipdcitos, células
encarregadas do armazenamento de gordura, sofrem um desequilibrio devido
ao balango energético positivo, o que resulta no acumulo progressivo de gordura
ao longo do tempo. Para lidar com esse excesso, 0 organismo requer uma maior
plasticidade, seja através da formagao de novos adipécitos e/ou do aumento do
tamanho e volume dos ja existentes, processo conhecido como hipertrofia (JIN
et al.; 2023; ZHAI; HADDAD, 2017).

Em comparacdo, os individuos eutréficos possuem uma composi¢ao
corporal adequada, com células adiposas desempenhando efetivamente sua
funcdo metabdlica, armazenando gordura para o metabolismo energético. Por
outro lado, pessoas com obesidade, o excesso continuo de gordura resulta no
aumento da circulagdo de acidos graxos e na produg¢ao hepatica aumentada de
particulas de apolipoproteina B (ApoB) (JIN et al.; 2023; ZHAI; HADDAD, 2017).
Lipoproteina de baixa densidade que transportam triacilglicerdis para o tecido
adiposo, culminando na formagao de lipoproteinas de baixa densidade (Low
Density Liprotein - LDL), conhecido como colesterol ruim, dando origem a
hipertrigliceridemia (JIN et al., 2023; KOLB; 2022).

A lipotoxicidade, causada pelo excesso de lipidios no organismo e pela
alteracao dos acidos graxos livres, altera a produgao de espécies reativas de
oxigénio (EROS) (RODRIGUES et al., 2021), por consequéncia causando um
maior estresse oxidativo ao corpo, em especial a imunidade inata (JIN et al.,
2023; KOLB; 2022). As lipoproteinas ativam os receptores toll-like (TLRs),
incluindo TLR2 e TLR4, levando ao aumento de células CD4+, CD8+ citotoxicas,
linfécitos T e macrofagos. Essa ativacdo resulta na sintese de fatores pré-
inflamatorios, como interleucinas IL-18, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF),

proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR), adipocinas e quimiocinas
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(AZEVEDO; MONTEIRO; 2010; CATANANI, LAZAR; 2007; JIN et al., 2023;
KOLB; 2022; OLIVEIRA; TALVANI; ROCHA-VIEIRA, 2019).

E possivel inferir que uma maior disfungéo do tecido adiposo, pode gerar
uma inflamagdo exacerbada. Tal interrupgdo da homeostasia organica,
contribuiu para o desenvolvimento ou agravamento do estado de saude do
individuo, como no caso da infecgao pelo novo coronavirus (BRAGA DE MELO
et al., 2018; MCLAUGHLIN et al., 2014; PATEL et al., 2017).

Com isso, o individuo com obesidade tem sido relatado como um dos
grupos de risco adicional para COVID-19, pela sua capacidade imune reduzida
(SIMONNET et al., 2020). Esse colapso da homeostase corporal, para SIDDIQI;
MEHRA (2020) faz com que pacientes com obesidade e com a COVID-19,
independentemente da idade, evoluam para o terceiro e mais grave estagio da
doenca, causado pela “tempestade de citocinas” (SIDDIQI; MEHRA, 2020;
SIMONNET et al., 2020).

Nessa condicdo, mediadores inflamatérios e metabdlicos apresentam
intensa ativagédo da cascata pro-inflamatdria, alta produgéo de interleucinas (IL-
18, IL-4, IL-6, IL-10), fator estimulador de colénia de granulécitos (G-CSF),
proteina inflamatéria de macrofagos 1-a (MIP-1a/CCL3), TNF, PCR, ferritina e
D-dimero, estardo significativamente aumentados (SIDDIQI; MEHRA, 2020).
Associado a exames laboratoriais com queda na contagem total de linfécitos,
chamado de linfopenia, neutrofilia, aumento da contagem total de neutrdfilos,
infiltracdo substancial de células mononucleares nos pulmdes, coracgao,
linfonodos, bago e rim, dados que suportam os achados sobre gravidade na
doenca (SIDDIQI; MEHRA, 2020; SIMONNET et al., 2020).

A associagao aqui descrita sobre o mecanismo de acdo da obesidade
junto a infecgdo pelo SARS-COV-2, mobilizou diversos pesquisadores a
estudarem o tema. Os principais achados afirmaram que o estado de
hiperinflamacgao sistémica, provocado pelo desequilibrio imune inflamatério, é
uma das razdes pela qual os individuos com obesidade apresentam risco
aumentado de infecgéo grave por COVID-19 (FRAGA-SILVA et al., 2021).

Inferimos, a partir de tudo isso, que o IMC influencia diretamente nas
respostas orgénicas contra o SARS-COV-2 (BOLSONI-LOPES; FURIERI;
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ALONSO-VALE, 2021; WHO; 2021). PENG e colaboradores (2020), realizaram
uma analise retrospectiva de 112 pacientes com COVID-19, em Wuhan, na
China. Os achados evidenciaram que o IMC dos pacientes na UTI era
significativamente maior, comparado as internagdes gerais, sendo 88,2% desses
pacientes foram a &bito, uma taxa de sobrevida de 18,9%, em pacientes com
IMC > 25Kg/m2. WU et al (2020) corroboram aos achados, elencando ainda que
aqueles pacientes com COVID-19, o IMC apresentou valores indicativos de
obesidade, acima de 30Kg/m2 (PENG et al., 2020; WU et al., 2020; ZHOU et al.,
2020).

Estudos reportaram que pacientes com quadro de infecgdo grave pelo
SARS-COV-2, apresentaram consideravel aumento das citocinas pro-
inflamatdrias, amplificacéo e disseminacao viral, e que esse era o principal fator
para desenvolvimento da sindrome do desconforto respiratério agudo (SRAG) e
pior progresséo da doenga com faléncia de 6rgaos (MUSCOGIURI et al., 2022)

BUSATTO et al. (2021), em estudo prospectivo realizado, na cidade de
Sao Paulo, acompanhou mais de 3.000 individuos com obesidade, internados
para tratamento da COVID-19. Seus achados confirmam o que foi confirmando
o que foi até aqui, ainda traz que, pacientes obesos possuem mais
manifestagcdes, desde leves, como dispneia, fadiga e déficits cognitivo, até as
mais graves, afetando multiplos 6rgaos, causando disfungdo pulmonar, renal,
cardiaca, diabetes de inicio recente, tromboembolismo venoso. Sugerindo ainda
que as causas de obito estavam vinculadas a quadros de sepse pelo coronavirus
(BUSATTO et al., 2021; KOCAK TUFAN; KAYAASLAN; MER, 2021).

PASQUARELLI-DO-NASCIMENTO et al. (2020), relatam que a ECA2
esta expressa nos adipdcitos, o que acarreta alteragbes de feedback negativo
no eixo SRAA (BRANDAO et al., 2020; MS, 2020) (AKSOY; KARADAG;
WOLLINA, 2020; HENRY et al, 2020a, 2020b; PASQUARELLI-DO-
NASCIMENTO et al., 2020). Para, tanto, os fatores predisponentes que explicam
a suscetibilidade e gravidade da doenga clinica COVID-19, a obesidade é a
principal comorbidade, que prejudica uma resposta imune eficiente e afeta a

gravidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar as caracteristicas clinicas, exames laboratoriais,
concentragdes plasmaticas das citocinas pré-inflamatérios (IL-1B, 1L-6, TNF),
anti-inflamatérios (IL-10), e as concentragdes de Angiotensina Il (Ag Il), nos
individuos infectados pela COVID-19, estratificados pelo indice de Massa
Corporal (IMC).

3.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar a populacdo estudada com relacdo aos parametros
demograficos metabdlicos e condigdes clinicas estratificados por IMC;

e Analisar exames laboratoriais e marcadores bioquimicos associados ao
IMC, comparando COVID-19 com controle;

e Associar citocinas do perfil inflamatério (IL-18, IL-6, TNF, IL-10) nos
individuos obesos com a COVID-19;

e Correlacionar as concentragcbes plasmaticas de Angiotensina Il nos

individuos obesos com a COVID-19.
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4 METODOLOGIA

4.1 Local do Estudo

O presente estudo foi desenvolvido por doutoranda da Escola de
Enfermagem Fundamental de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sao Paulo
(EERP/USP), tendo a coparticipacao o Laboratorio Escola de Analises Clinicas
(LEAC) da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM),
local que realiza testes moleculares RT-PCR, de toda Macrorregido do Vale do

Jequitinhonha, atendendo 31 municipios, como instituicdo externa.

A andlise de trés fontes de dados distintas:

1. Prontuarios Eletrénicos, através do Sistema Vivver, utilizado por 16
Estratégias de Saude da Familia (ESF) do municipio e Prontuarios
Eletrénicos Hospitalares da Santa Casa de Caridade de Diamantina
(SCCD), Minas Gerais;

2. Amostra por Swab de células nasais/orofaringe;

3. Sangue Periférico de pacientes, hospitalizados e/ou domiciliares, com
separacgao e utilizagdo do plasma sanguineo.

Esse estudo recebeu financiamento da Fundagao de Amparo a Pesquisa
do Estado de Sdo Paulo (FAPESP), por meio do auxilio regular a pesquisa,

numero de protocolo 21/05554-0.

4.2 Delineamento do Estudo

Estudo de coorte transversal, no qual foram avaliados pacientes com
diagnostico molecular do tipo RT-PCR, de ambos os sexos, com idades
superiores a 18 anos. Entre os anos pandémicos, 2020 a 2022.

O numero da amostragem estudada se deu, a partir de amostra

consecutiva, nao probabilistica.

4.3 Participantes do Estudo

Participaram do estudo 150 sujeitos de forma voluntaria. A populagéo alvo
foram individuos positivos para infecgdo SARS-COV-2, identificados a partir dos
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diagnosticos de RT-PCR pelo LEAC. Pacientes com diagnosticos negativos por
RT-PCR foram convidados a compor o grupo controle.

A partir dos laudos, contendo cddigos e contatos telefénicos dos sujeitos,
foi feito contato inicial pelos pesquisadores. Por meio de ligagao telefénica, os
pesquisadores esclareceram os objetos de estudo e passavam informacgdes
sobre a coleta de dados e sanguinea (sangue periférico). Os termos de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participar deste estudo, foram
obtidos de todos os pacientes ou tomadores de decisdo substitutos (para
pacientes sem capacidade de tomada de decisao).

O estudo coletou material biologico e informagbes em trés locais
diferentes. Na coleta domiciliar, o estudo contou com apoio de 16 ESF, de
abrangéncia do municipio, responsaveis por monitorar os pacientes em
isolamento e tratamento domiciliar. No nivel hospitalar, contou com a Unidade
de Emergéncia Macro Diamantina (UEMD), para tratamento de pacientes
considerados com quadro clinico moderado, e com o Centro de Terapia Intensiva
(CTI), para tratamento dos pacientes graves. Todas as medidas de protecéo
individual foram tomadas.

Posteriormente a coleta, esses individuos foram estratificados com base
no indice de Massa Corporal (IMC), para compor aleatoriamente um dos grupos:
Eutréfico, Sobrepeso, Obeso, de acordo com a tabela abaixo (OPAS; OMS;
2006) (Figura 5).

Pacientes com sintomatologias leves e/ou assintomaticos, acompanhados
pelas ESF, que realizaram teste RT-PCR, e tiveram resultados negativos, foram
convidados a compor o grupo controle negativo. Tendo sido pareados por IMC,

sexo e idade com grupo dos positivos.
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Figura 5 - Estratificagéo sobre o indice de Massa Corporal (IMC).
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Fonte: Adaptado da Organizacdo Mundial da Saude, Diretrizes Brasileiras de Obesidade
(2022).

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados do estudo foi feita a partir da conducéo simultédnea de 6
grupos. Sendo 3 positivos para infecgdo por SARS-CoV-2, classificados como
eutroficos, sobrepesos e obesos, e outros 3 grupos controles negativos para
SARS-COV-2, também classificados como eutrdéficos, sobrepesos e obesos.

Os procedimentos de coleta foram feitos da seguinte forma:

e Reconhecimento do paciente positivo através do teste molecular RT-
PCR, caso negativo, o individuo era convidado a compor o grupo
controle negativo;

e Contato da equipe de pesquisadores via ligagao telefénica, presente
na ficha de notificacdo/identificacdo. Na ficha era possivel saber se os
pacientes estavam em tratamento domiciliar e/ou hospitalizados;

e ApOs autorizacdo, aceite e assinatura do TCLE, papel fisico e/ou
Online, através do Google Forms, para pacientes graves, no qual um
familiar responsavel assinava e autorizava a participagcédo na pesquisa.
O paciente tinha seu sangue venoso coletado. Como devolutiva, todos
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0s pacientes realizaram exame de hemograma completo, feito por
analisador hematologico (cell-dyn ruby/diagnocell), realizado junto ao

processamento sanguineo;

Foram feitos entdo, dois contatos. O primeiro para aceite do paciente e/ou
responsavel legal, concordando com a pesquisa. A coleta sanguinea no domicilio
e /ou ambiente hospitalar, seguido de um segundo contato telefénico para

aplicagao do questionario com perguntas previamente definidas (Apéndice V).

As perguntas eram sobre perfil sociodemografico (sexo, idade, massa
corporal, estatura, IMC, sintomas clinicos caracteristicos da COVID-19, como
febre, dor de garganta, tosse, coriza, cansago, anosmia e ageusia, dispneia com
e sem suporte de oxigenoterapia, saturagdo de oxigénio, presenca de
comorbidades (asma, doenga pulmonar crbnica, diabetes mellitus tipo 2,
doencas cardiovasculares, doenga renal cronica, obesidade, doenga hepatica e
imunossupressao), uso de medicamentos anti-hipertensivos inibidores da ECA).
Exames bioquimicos, laboratoriais (hemograma, leucograma, plaguetograma) e
desfechos clinicos (alta com recuperagado completa, alta com transferéncia e/ou
obito).

O entrevistador era um pesquisador treinado para aplicacdo dos
questionarios. A aplicacdo ocorreu uma semana apos o paciente sair do
isolamento, para que ele tivesse condi¢cdes de saude para responder todas as
perguntas com calma. Nesse contato, os exames de hemogramas eram
devolvidos e duvidas sobre ele eram sanadas junto aos pacientes. A duragéo

maxima da entrevista era de, aproximadamente, 10 minutos.

Pacientes hospitalizados na UEMD ou no CTl, incapazes de responder ao
questionario, foram agendados com o setor de prontuarios eletrénicos (PEC) ou
Sistema Vivver (vinculado ao e-SUS), para coleta das mesmas informacgdes

contidas no questionario.

e A coleta do sangue no ambiente domiciliar foi feita por um profissional

habilitado e treinado, respeitando todas as normas de biosseguranga;
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e A coleta no ambiente hospitalar foi realizada pelos profissionais de
saude que prestavam assisténcia ao paciente no setor que ele estava
internado;

e Imediatamente apds a coleta, o sangue era acondicionado em caixa
térmica de uso exclusivo para pesquisa, para ser processado no
Laboratério de Biologia do Exercicio (BIOEX), contendo equipamentos

exclusivos para os procedimentos;

No dia da coleta no domicilio, um pesquisador foi acompanhado, junto a
profissional treinado para coleta, em carro destinado a transporte de amostras
da Secretaria Municipal de Saude (SMS). O pesquisador auxiliou o profissional
desde sua paramentagao completa (jaleco, capote, touca, éculos de protecéo,
face shield, mascara N5, luvas e propé). Entrega da caixa Kit contendo todos os
materiais necessarios para coleta (agulhas, tubos a vacuo, garrote, blood stop,
alcool 70%, algodéo, e suporte para o brago), de forma a facilitar o processo e
evitar contaminagdes. O procedimento de coleta sanguinea tinha duragdo média
de 10 minutos. Ao final, o pesquisador aguardava o profissional da coleta com
frasco de alcool, e saco de lixo biolégico, para descarte da paramentagao
utilizada e materiais. Para cada paciente coletou-se trés (3) tubos (citrato, EDTA,
heparinizado), acondicionados imediatamente ap0s a coleta em caixas térmicas

de polipropileno.

Cabe destacar que o procedimento de coleta sanguinea foi realizado entre
0 e 14° dia infecgdo viral dos individuos, fase descrita na literatura como aguda.
Do dia 0 ao 3°, o virus estava no periodo de incubagéo, replicando no organismo.
Entre 0 4° ao 14° dia, eram a fase aguda, com aparecimento e a evolugao dos
sintomas. Apds esse periodo foi considerado critério de exclusdo para os
pesquisadores, pois 0 organismo poderia combater o virus e/ou entrar em

sintomas duradouros, conhecida pela COVID-19 longa.

Em ambiente hospitalar, os trés tubos de amostras sanguineas foram
obtidos através da coleta de sangue realizada pela rotina clinica da equipe de
saude, e enviada imediatamente ao laboratorio da UFVJM, numa caixa térmica

de polipropileno.

e A etapa de processamento sanguineo, foi desempenhada utilizando-

se do fluxo laminar (Lucadema), com inativagado microbiana através de
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Luz Ultravioleta (UV), e seguindo o Protocolo Operacional Padrao
(POP) do BIOEX;

e O produto final do processamento das amostras gerou para os
pesquisadores amostras de plasma, que foi aliquotado, em 5 aliquotas
de eppendorfs de 2,0 mL. Foram congelados a — 20°C, para
posteriores analises moleculares, de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
da Angiotensina I, citocinas IL-1B, IL-6, TNF e IL-10 (Figura 6);

e O sangue periférico de células mononucleares (PBMC), neutrdfilos e
papa de hemacias, foram acondicionados para serem utilizados por

outros grupos de pesquisa.

Figura 6 - Delineamento experimental do estudo.
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voluntérios Sanguineo anticorpo ELISA

Fonte: Autoria propria (2023).

4.5 Biosseguranga

Os materiais e residuos biolégicos produzidos durante a pesquisa foram
segregados ja no momento da geracgao, e tratados de acordo com a classificagéo
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA RDC, N° 306 de 07 de
dezembro de 2004 e CONAMA. O descarte procedeu em dois recipientes,
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primeiro 0os sacos proprios para inativagdo microbiana, por meio da
autoclavagem. Apds autoclavagem, os residuos eram colocados em sacos de
lixo brancos leitosos, proprios para lixos infectantes e recolhidos por empresa

especializada.

4.6 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo foram homens e mulheres, com IMC = 18,5, idade

acima de 18 anos, e diagndstico RT-PCR positivo, entre 0 ao 14° dia de infecgéo
pelo SARS-COV-2, fase aguda e sintomatica da doenca.

Concomitantemente, individuos com RT-PCR negativos, compuseram os
grupos controles, estratificados por IMC. Esses individuos poderiam ter ou n&o
comorbidades de base.

Inclusive, como limitagdes do estudo, podemos citar as comorbidades na
populacdo apresentada em todos as composi¢cdes corporais e niveis de
sintomatologia clinica.

Os critérios de exclusdo foram pacientes portadores de doengas renais
cronicas (DRC). Essa doencga afeta o sistema renina angiotensina aldosterona,
por processos hidroeletroliticos da presséao arterial e a liberagao de renina renal.

Ademais, idades abaixo de 18 anos, IMC < 18,5, e infec¢do tardia, acima de 15

dias, foram excluidos do estudo.

4.7 Ensaio de PCR de transcrig¢ao reversa em tempo real

A deteccdo do RNA viral para SARS-COV-2, foi feita de forma qualitativa,
utilizando protocolo fornecido pela empresa, com extracdo do acido nucleico
(Maxwell® RSC 16 Promega) e amplificacdo por reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real, dos genes N1(2019-nCoV_N1 Combined
Primer/Probe Mix), N2 (2019-nCoV N2 Combined Primer/Probe Mix) (RT-PCR;
Applied Biosystems StepOne TM System ou StepOnePlus TM System;
ThermoFisher Scientific, Waltham, EUA). A amostra foi considerada positiva para
novo coronavirus quando o CT (cycle threshold) apresentava-se maior ou igual

a 40 ciclos, e negativa com valores acima disso.
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4.8 Definicao do estado clinico

Pacientes considerados sintomaticos, cujos sintomas eram pneumonia,

diagnosticada por exames de imagem do térax (radiografia, tomografia

computadorizada), febre, tosse, fadiga, e dispneia com saturacao Sp0O2 = 90%

(LAMONTAGNE et al., 2020; OPAS; OMS, 2021), eram classificados de acordo
com protocolo de manejo clinico do Ministério da Saude (MS), como quadros

leves e/ou moderados, chamados de Sindrome Gripal da COVID-19.

Um manejo clinico de acordo com a classificagdo da SG. Respeitando o
periodo de isolamento em domicilio, para os leves e/ou internacdo na UEMD,
com necessidade de antibioticoterapia, suporte ventilatorio oxigenoterapia de

suporte em mascara e/ou canula nasal, para aqueles moderados.

Aqueles que apresentavam frequéncia respiratoria = 30 respiragdes/min,

SpO2 < 90%, eram classificados como graves, com Sindrome Respiratéria

Aguda Grave (SRAG). Ultimo estagio critico da COVID-19, necessitando de
manejo clinico intensivo, intubagao e ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Nesse
estagio os pacientes apresentavam, comumente, alteragdes hemodinamicas,
tais como cardiacas, renais, neurologicas, do equilibrio acido-base e da fungao
de coagulacao (DE PAIVA et al., 2021; LAMONTAGNE et al., 2020; OPAS; OMS,
2021; XIONG; LIANG; WEI, 2020; ZHONG; DONG, 2020; ZHOU et al., 2020).

4.9 Ensaio Imunoenzimatico do Plasma

O método Imunoenzimatico por ELISA, foi usado para determinar as
citocinas IL-1B, IL-6, IL-10 (Human Interleukin-1beta, DuoSet ELISA, R&D
Systems; numero de catalogo: DY201-05; DuoSet ELISA, R&D Systems; numero
de catalogo: DY5684-05; Human Interleukin - IL-6, R&D Systems; numero de
catalogo: DY206-05; Human Interleukin -IL10, R&D Systems; numero de
catalogo: DY217B. Kit ELISA para determinagao de Fator de Necrose Tumoral-
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Alfa (TNF) (Human TNF-a, DuoSet ELISA, R&D Systems; (numero de catalogo:
DY210-05) dosados no plasma humano. Conservados na temperatura de + 2 a
8° C durante os ensaios.

4.10 Determinagao dos componentes da via da do SRAA

Utilizou-se tubos de coleta, pré-resfriados (HENRY et al, 2020;
SCHOLAR, 2007). O tempo de amostragem obedeceu aos critérios, sendo
sangue processado em no maximo 3 horas apds as coletas, e os plasmas

congelados a -20 °C.

Para determinar as concentracdes de Angiotensina Il plasmatica foi
utilizado o kits ELISA. Angiotensin Il (EIA Kit, SIGMA-ALDRICH, Merck; numero
de catalogo: RAB0010). Conservados na temperatura de + 2 a 8° C durante os

ensaios.

4.11 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas usando GraphPad Prism
8.0 e SPSS versao 22.0. Para avaliar a distribuicdo normal das variaveis foi
utilizado teste de Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis categoricas (sexo, sinais e sintomas, comorbidade,
parédmetro ventilatorio, nivel de atividade fisica, desfecho clinico), foram
expressas em frequéncias absoluta e relativa (porcentagem). Analises feitas pelo

teste Qui-Quadrado, utilizando o programa SPSS.

Variaveis continuas (idade, IMC, exames laboratoriais, bioquimicos,
concentragao de citocinas, niveis plasmaticos de Ang Il), foram expressas como
média * desvio padrdao. Analises utilizadas foram teste T de Student nao
pareado, ANOVA One-way e/ou Two-Way com post hoc de Tukey. A correlagéo
entre parametros clinicos, concentragado das citocinas e a Ang I, foi feita por
meio da Correlacdo de Pearson. Utilizando o programa GraphPad Prism.

Diferencas foram consideradas significativas com valor de p < 0.05.
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4.12 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da instituicdo proponente Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
(EERP/USP), numero do parecer: 4.533.696. Aprovacao obtida também pelo
CEP da instituigdo Coparticipante, que no estudo foi a Universidade Federal dos
Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM), sob numero de parecer: 4.557.181
para casos leves e moderados, e numero de parecer 4.202.959, para os

pacientes graves.

O estudo obedeceu a todos os critérios da Lei Geral de Protecdo de Dados
Pessoais (LGPD), LEI N° 13.709/2018. Ressaltamos que os pesquisadores nao
tém interesse nas informacgdes pessoais dos individuos, mas em padrdes ou
associagdes sobre grupo de pessoas, emanados do conjunto de dados
analisados.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagao demografica e variaveis clinicas por composigao

corporal através do indice de Massa Corporal (IMC).

Inicialmente, na tabela 1, apresentamos a caracterizagdo do perfil
demografico e aspectos clinicos, na populagao estudada.

Este estudo contou com uma amostragem total de 150 (100%) individuos
coletados de forma voluntaria, dados validos de 142 voluntarios. Devido a
incompletude de alguns prontuarios, 8 individuos nao foram inseridos nas
analises. Dos 142 (100%) participantes totais, 100 (70,4%) compuseram o grupo
positivo para a COVID-19, e 42 (29,6%) o grupo controle, com diagndstico

negativo.

Na amostra dos pacientes positivos 100 (100%), 31 (21,8%) foram
classificados como eutréficos (EU+), 28 (19,7%), como pessoas com sobrepeso
(SOB+) e 41 (28,8%) com obesidade (OB+). Os graus de obesidade foram
subdivididos, mas devido ao numero pequeno da subdivisdo, optamos por unir

todos no grupo estratificado como obeso.

Aqueles negativos, elegiveis como individuos controles foram 42 (100%),
sendo 22 (15,5%) eutréficos (EU-), 9 (6,3%) sobrepesos (SOB-) e 11 (7,7%) com
obesidade (OB-). Assim sendo, as analises estatisticas aqui apresentadas estéo
considerando essa estratificagao.

Em relacdo ao perfil demografico, mostrado na tabela 1, houve
predominancia do sexo feminino na populacdo amostral, correspondendo a
metade amostral 87 (61,3%), em relagdo ao masculino 55 (38,7%). Tendéncia
que foi seguida ao comparar os individuos positivos com negativos, para COVID-
19.

A média = DP da idade dos pacientes, variou de 36,7+9,9 para 47,7+£16,7.
A média + DP nos controles foi de 42,0 £ 15,1 anos, e positivos foi de 44,6 + 17,7
anos. llustrando a homogeneidade dos dados, e um pareamento etario pela

massa corporal.
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Em relacdo a ragal/etnia, a mais presente na populacdo amostral foi a
parda 55 (38,7%), seguida pela preta 45 (31,7%), e branca 42 (29,6%).
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Em relacédo aos aspectos clinicos, apresentados ainda na Figura 7, ao
compararmos a saturagédo de oxigénio (SPO2%) intergrupos, os pacientes EU+,
SOB+ e OB+ apresentaram uma queda significativa da oxigenagao sanguinea,
em relag&o aos seus respectivos controles negativos. Na comparagao intragrupo
(positivos para COVID-19), houve uma diferenga significativa em relagdo ao
parametro ventilatorio do OB+ com o EU+. Evidenciando que a infecgao viral foi
capaz de exercer um efeito sobre os parametros ventilatorios dos pacientes, e a
composicao corporal do paciente obeso, influenciou de forma adicional,
causando reducdo ainda maior desse parametro, ao comparar com EU+
(<0,0001****),

Figura 7 - Saturagéo de Oxigénio comparada por indice de Massa Corporal (IMC).
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Fonte: Autoria Propria (2023).

Calculados pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica diferengas
significativas nas comparagdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o efeito da
infecgao viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca significativa
intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com SOB+. p <
0,05.

EU- = eutrdfico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrofico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

As pressoes arteriais sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) (figura 8A e B) nédo
apresentaram diferencas estatisticas. Nesse caso, nem a COVID-19, nem a
obesidade, exerceram influéncia sobre esta variavel, apesar de existir uma

discreta tendéncia de aumento nos grupos obesidade.
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A frequéncia cardiaca (bpm) aumentou nas comparag¢des EU+ (87,4£12,5
bpm) e SOB+ (86,1+9,8 bpm), com valor de p <0,0001****, comparado aos
controles, EU- (71,7£12,3 bpm) e SOB- (75,418,2 bpm) (figura 8 C).

Figura 8 - Parametros Cardiovasculares. A) Pressao Arterial Sistdlica; B) Diastdlica; C)
Frequéncia cardiaca, comparada por IMC.
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Fonte: Prépria Autora (2023).

Calculados pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica diferengas
significativas nas comparacgdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o efeito da

infecgao viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca significativa
intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com SOB+. p <
0,05.

EU- = eutrofico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrofico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

Na investigacdo dos exames laboratoriais (figuras 9 A, B, C, D, E e F),
intergrupos (COVID-19 com controles) e intragrupos (apenas COVID-19),
buscamos entender o efeito da infeccao pelo coronavirus e do IMC, e a interagao

de ambos.

Os resultados nos mostram que sobre os exames laboratoriais

hematdcrito e linfécitos, ndo houveram diferencas estatisticas, apesar de uma
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forte tendéncia de aumento dos linfécitos, nos OB+ na comparacéo intra e
intergrupos. No parametro da hemoglobina, apresentou-se com discreta redugéo
(13,2£2,1 g/dL), na comparagao intragrupo OB+, mas que ndo chega a ser

considerada anemia.

De forma interessante, indo de encontro a literatura sobre exames
laboratoriais na COVID-19, os parametros dos leucacitos (p= 0,0005), neutrofilos
(p <0,0001), e a razédo neutrdfilos/linfocitos (N/L) (p<0,0001), aumentaram tanto
nas comparagdes dos grupos EU+, SOB+, OB+ e seus respectivos controles.
Quanto ao intragrupo, na qual os pacientes OB+, obtiveram niveis ainda mais

elevados, comparados aos EU+ e SOB+.

Figura 9 - Caracteristicas laboratoriais por IMC. A) Hemoglobina; B) Hematdcrito; C)
Leucdcitos; D) Linfocitos; E) Neutrofilos; F) Razdo Neutrdéfilos/Linfécitos.
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Fonte: Prépria Autora (2023).

Calculados pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica diferencas

significativas nas comparagdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o efeito da
infecgao viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca significativa

intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com SOB+. p <
0,05.

EU- = eutrdfico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrofico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

Percebemos na tabela 1, que o individuo com obesidade e infectado pelo
SARS-COV-2, esta em desvantagem clinica e laboratorial, pela inflamagéo
exagerada. Afirmacgao suportada pelo aumento médio da variavel independente,

razao N/L (3,0+2,3). Um preditor de mortalidade intra-hospitalar.

Na tabela 2, apresentamos dados como idade, sexo, sinais e sintomas,
comorbidades, atividade fisica e desfecho clinico. Os pacientes foram agrupados
quanto a gravidade, nos quais pacientes com quadros leves e moderados foram
considerados grupo com sindrome gripal (SG=63%), e aqueles graves, foram
alocados ao grupo com sindrome respiratoria aguda grave (SRAG=37%).
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Em relacdo a variavel idade, os individuos com SRAG, independente do

indice de massa corporal, foram mais velhos, comparados aos com SG.

Os sintomas mais frequentes entre os pacientes foram tosse 57, seguido
de anosmia 51, dessaturacao 46 e coriza 42. Quando comparados, intergrupos,
os pacientes OB+ SG e OB+ SRAG, foi observada maior frequéncia da tosse
(EU: p=0,03; OB: p=0,01, teste exato de Fisher), dessatura¢do (EU: p <0,0001;
SOB: p =0,002; OB: p <0,0001, teste exato de Fisher), dispneia (EU: p = 0,001;
SOB: p = 0,04; OB: p = 0,04, teste exato de Fisher) e disgeusia (p = 0,03, teste

exato de Fisher), prevalente nos pacientes graves.

Ao comparar os pacientes graves (SRAG) intragrupo, dessaturagao (p <
0,0001, teste exato de Fisher) associada a dispneia (SOB: p = 0,005; OB: p =
0,03, teste exato de Fisher), foram mais frequentes nos pacientes SOB+ SRAG
e OB+ SRAG.

Além dos sintomas, existem condicbes e fatores de risco, que estao
intimamente associadas aos quadros clinicos de agravamento nos individuos
obesos. Sao as doengas crdnicas nao transmissiveis (DCNT'’s), a exemplo,
patologias cardiacas, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus (DM),
dislipidemia, a propria obesidade, inatividade fisica. Habitos de vida entendidos
como fatores de risco modificaveis. As DCNT’s tém também as doencas do trato
respiratério, como doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma, e

doencas mentais, incluidas no seu grupo.

Outro fator acrescido foi a idade, acima de 60 anos, listados como grupos

de risco para infeccao, pelo SARS-COV-2.

Nossos resultados mostraram que as principais comorbidades foram
HAS, seguido da dislipidemia (perfil lipidico), DM, doengas mentais, e doengas
do sistema respiratorio. Quando comparados intergrupos, SG e SRAG, é
possivel observar que os individuos que apresentaram COVID-19 possuiam uma
ou mais dessas patologias. Dado que vai de encontro as evidéncias da literatura,
0s quais, pacientes portadores de multiplas patologias de base, sdo um risco

adicional na infecgéo pelo novo coronavirus.



Pensando que a inatividade fisica é um fator modificavel que pode
influenciar nas comorbidades, avaliamos o nivel dessa variavel na amostra. Os
dados mostram que a atividade fisica pode ser um fator protetor em todos os
indices de massa corporal. Enquanto a auséncia da atividade fisica pode piorar
a condicgdo orgéanica do paciente, o que fez com que os mesmos evoluissem para
quadros mais graves da doencga. Nos leva a refletir que talvez, para essa
populacao estudada, a pratica de fisica, pode ter sido um fator protetor, até

mesmo nos individuos sobrepesos e obesos, infectados pela COVID-19.

E por fim, avaliamos o desfecho clinico do paciente. Demonstramos que
todos os pacientes (100%), com SG recuperaram e/ou tiveram alta clinica. Em
oposicao, aqueles pacientes com SRAG, apresentaram piora na evolugao clinica
€ recuperagao, numa comparagao intragrupos, numa comparagdo SOB: p =
0,02; OB: p = 0,02. Tendéncia que se repetiu, intergrupos, SG e SRAG (SOB: p
=0,04; OB: p = 0,04, teste exato de Fisher). Nesses mesmos grupos, houveram
piores desfechos, com presenga de oObito pela gravidade da COVID-19 (p =
0,0009). Associado ao grupo com obesidade. Sendo, portanto, a obesidade, um
fator de risco adicional para a infeccdo por SARS-COV-2.

Em suma a tabela 2, demonstra que a idade avangada, os sintomas
caracteristicos do novo coronavirus, comorbidades de base, associam-se como
variaveis independentes. Convergindo para piores desfechos com obito, pela

doenga.

5.2 Variaveis associadas a gravidade nos pacientes COVID-19

Neste tépico buscou-se compreender a associacdo entre variaveis
clinicas e bioquimicas, e como a alteragao desses exames convergem gravidade
clinica e para piores desfechos na COVID-19.

Na tabela 3, esta demonstrada a média e desvio padrao do IMC, sinais
vitais como presséo arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD), frequéncia cardiaca
(FC) e saturagao de oxigénio (SPO2). Parametros ventilatérios, oxigenoterapia
(ndo invasiva), ventilagdo mecanica invasiva (VMI), e exames de imagem por

tomografia computadorizada (TC) do térax, indicando presenca de pneumonia
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com opacidade em vidro fosco, indicando alteragdo nas regides subpleurais

pulmonares, comum nos pacientes com a infecgado viral. Aléem de ter sido

ilustrado parametros exames laboratoriais e gasometria, que avalia se as trocas

gasosas, transporte do oxigénio e a remog¢ao do gas carbdnico, estédo

acontecendo normalmente.

Tabela 3 - Caracteristicas, variaveis bioquimicas basais e gasometria de acordo com a
gravidade nos pacientes com COVID-19.

SG SRAG
Variaveis (DP)-" (%) (DP)-" (%) Valor de p
(n =59) (n =48)
IMC (kg/m2) 25,9 +5,3 31,7+58 <0,0001
~ . . ,pe <0,0001***
Pressao Arterial Sistélica 126,38 + 19,71 128, 33 + 9,83
(mmHg)
Pressao Arterial Diastolica 72.85 + 12,51 78.33+9, 83 <0,0001*+
(mmHg)
Frequéncia Cardiaca (bpm) - 84,93 + 14,99 -
Saturacgao de Oxigénio (%) 94,84 + 1,55 90,90+ 6,0 0,1838
Parametros Ventilatorios
Oxigenoterapia <0,0001
(Nao Invasiva) 3(5.1) 27(56,3)
Necessidade de ventilagao <0.0001
PO : AP ,
mecanica invasiva (VMI) " (%) 2 (3.4) 12 (25)
Padrao Vidro Fosco por <0.0001
Exame de Imagem ’
(TC Térax) 7 (11,9) 33 (68,8)
Exames Laboratoriais- Média (DP):
Hematacrito (%) 31,59 + 21,80 22,87 20,65 0,0417
Hemoglobina (g/dL) 10,64 + 7,75 7,64 + 6,88 0,0475
Leucécitos (10%/pl) 4,58 +3,77 5,41 + 4,09 0,2643
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Neutrofilos (10%ul) 3,74 + 2,75 4,46 + 3,51 0,2354
Linfocitos (103/ul) 2,71+ 2,38 7,88 + 8,36 <0,0001***
Razao N/L 0,29+ 1,18 0,32+ 0,58 0,8481
Plaquetas (10%/ul) 129 £ 125 85,96 + 145,5 0,0850
PCR (mg/L) 0 81,15 + 31,86 -
D-Dimero (ng/mL) 0 44,22 + 166,4 )
Gasometria Arterial - Média (DP):
pH Sanguineo ) 74+28 -
Pressao de Oxigénio (02) ) 75,5+ 28,4 )
Pressao de Gas Carbbnico - -
(C0O2) 43,8+ 14,4
Bicarbonato (HCO3) - 26,3+6,0 -
Sadio (Na - mEqg/l) - 140 £6,9 -
Potassio (K - mEg/l) - 1,2+1,0 -
Creatinina (mg/dL) } 1,2+1,0 }
Uréia (mg/dL) - 45,4 £ 24,1 -
Desidrogenase Latica (U/L) - 573,1 + 309,8 -
.. n,
Desfecho Clinico (%)
Recuperacao 65 (100) 35 (73)
- <0,0001***
Obito 0 10 (20,8)

Fonte: Prépria Autora (2023).

Variaveis categoricas estdo expressas como frequéncias (absoluta -n, relativa %), analise
descritiva para idade médiatdesvio padrado. Variaveis continuas foram calculadas pelo teste de
Qui-Quadrado.

* Indica diferencas significativas nas comparagdes intergrupos (positivos com negativos) para
avaliar o efeito da infecgéo viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota
diferencga significativa intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+,
EU+ com SOB-+. Valor de p ilustrado comparacgéo intergrupo p < 0,05, resultados abaixo disso
considerados muito significativos expressos pelos simbolos *** correspondendo a p<0,0001.
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EU- = eutréfico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrdfico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

Mostramos entédo, que a composi¢ao corporal média dos individuos com
SG foi de 25,9+5,3 kg/m2, oscilando entre o IMC de eutrdéfico para sobrepeso. Ao
mesmo tempo que os SRAG, apresentaram um IMC médio de IMC de
31,7+5,8kg/m2, correspondendo a obesidade.

As pressdes arteriais sistdlica e diastolica, foram significativas nos
pacientes SRAG (p <0, 0001) comparados a SG. A variavel da frequéncia
cardiaca nao foi possivel de ser comparada, devido a auséncia de dados nos
grupos de pacientes SG.

A SPO2 nao apresentou diferengas estatisticas. Isso é possivel de ser
justificado, pois a COVID-19, estd manifestada por alteragbes de ventilagao,
como dessaturagao e dispneia, independente do IMC.

Em relacdo a gravidade do tecido pulmonar, pacientes com obesidade
tiveram maior necessidade de oxigenoterapia e/ou ventilagdo mecénica, assim
como, apresentaram opacidade em vidro fosco no tecido pulmonar (<0,0001).

Os exames laboratoriais, mensurados no plasma sanguineo, seguiram a
mesma tendéncia, que as comparagodes por IMC e gravidade. Apesar da discreta
reducdo no hemograma, leucograma, plaquetograma, esses resultados né&o
foram estatisticamente significativos. Em contrapartida, o aumento do numero de
linfocitos aumento da razdo N/L se mantiveram, como fortes preditores de
gravidade.

A gasometria arterial, € um exame realizado apenas em pacientes graves,
com descompensacao organica, por isso ndo houve comparagéo estatistica,
apenas ilustragéo para os pacientes SRAG.

O desfecho clinico se repetiu, os Obitos foram presentes naqueles
individuos com SRAG, cuja composi¢cao corporal indicou para o grau de
obesidade. Os com SG tiveram recuperacédo e/ou alta.

Em sintese, a tabela 3, evidencia associagao entre gravidade dos quadros
clinicos graves com a massa corporal, alteragcdo dos parametros
cardiopulmonares, laboratoriais e desfecho. Resposta imune defeituosa, devido
ao processo inflamatério exacerbado da obesidade e COVID-19.



5.3 Citocinas: Biomarcadores de inflamagao e gravidade nos individuos
obesos com COVID-19

A sintese e recrutamento de citocinas esta associada a processos
inflamatdrios e resposta imune, que acontece durante a infecgado pelo SARS-
COV-2. A condicao de obesidade, também causa hipertrofia e/ou hiperplasia dos
adipécitos, aumento das apolipoproteinas. Como consequéncia ha maior sintese
e recrutamento de citocinas (IL-1B, IL-6, IL-10), adipocinas e quimiocinas,

chamado na literatura de hipercitocinemia e/ou tempestade de citocinas.

Foram realizadas trés (3) comparagbes estatisticas, pelo teste Anova
Two-Way. Para compreender se a populagdo amostral foi influenciada somente
pela infecgao viral, foram feitas as seguintes comparagdes: EU- com EU+, SOB-
com SOB+, OB- com OB+. Em seguida, realizou-se analise comparativa
intragrupo, com intuito de avaliar se as citocinas proé-inflamatérias e anti-
inflamatdrias nos individuos positivos, sofriam modificacbes a partir do seu IMC,
foram feitas comparagdes: EU+ com SOB+, e EU+ com OB+. E por fim, fizemos
analise comparativa para compreender se houve interacdo entre as duas

variaveis (COVID-19 e obesidade) e sua influéncia sobre dosagem de citocinas.

Para compreender a relacédo de inversao das citocinas TNF e IL-10, foi
realizada a analise estatistica da Correlacédo de Pearson. Tais achados, nos
ajudam a responder, se a hipercitocinemia possui relagao inflamatéria com o
desequilibrio do SRAA. Achados demonstrados nas tabelas 4 e 5 (Apéndice |),
e figuras 10, 11, 12 e 13.

531 IL-1B

A concentragao da IL-1 (figura 10 A, B e C) nos individuos com SG sofreu
influéncia da infecg¢ao viral por SARS-COV-2 nos individuos sobrepeso (SOB -
vs SOB +, p = 0,0002) e obeso (OB - vs OB +, p = 0,0118). Assim como, a
composi¢cédo corporal, também influenciou no aumento da citocina no grupo
obesidade (EU+ vs OB +, p=0,0004).

Seguindo a mesma tendéncia, pacientes nos SRAG, a concentragao
plasmatica da IL-1[3, foi estatisticamente significativa tanto pela infecgao viral
quanto pela obesidade (OB- vs OB+ p=0,0234, EU + vs OB+ p=0,0004).
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A gravidade, medida pela interagdo entre os grupos SG com SRAG, foi
avaliada. Mostrando que para essa citocina, ndo houve interagdo. Cabe justificar
que a diferenga estatistica ilustrada na figura C, presente no grupo com
sobrepeso, ocorreu devido a pouca quantidade de pacientes presentes nesse
grupo, e do pouco quantitativo de amostras que expressaram a IL-1p (apenas 4

amostras).

Figura 10 - Concentracao de Interleucina 1B. A) IL-1p estratificado por IMC, entre controles e
casos leves, com sindrome gripal; B) IL-1[3 estratificado por IMC, entre controles e casos
graves, com sindrome respiratéria aguda grave; C) Comparacgao IL-18 entre sindrome gripal e
sindrome respiratdria aguda grave.
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Fonte: Prépria Autora (2023).

Figuras A, B, C foram calculadas pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica
diferengas significativas nas comparacgdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o
efeito da infeccdo viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca
significativa intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com
SOB+, p <0,05.

EU- = eutrdfico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo

(controle).
EU+ = eutrdfico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo

COVID-19.
SG= Sindrome Gripal (manifesta¢des leves/moderadas); SRAG= Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (manifestacdes graves).

532 IL-6

Ao avaliarmos a concentragéo da interleucina 6 (IL-6), (figura 11 A,
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B, C), nos pacientes SG, observamos aumento no intergrupo sobrepeso
(SOB - vs SOB +, p=0,003) e obeso (OB- vs OB +, p<0,0001), em
comparagao aos seus respectivos controles. Para os eutréficos, nao foi
observada diferenga. No intragrupo, percebemos que houve diferenca

estatistica ao comparar apenas os SG positivos (EU+ vs OB+, p=0,0003).

Diferengca que, seguiu a mesma tendéncia nos pacientes com
SRAG. Com diferengas intergrupos (OB- vs OB +, p<0,0001) e intragrupos,
para aqueles com obesidade (EU+ vs OB+, p<0,0001).

A comparacgao entre a gravidade, mostrou diferengas no grupo SG
(EU vs OB, p=0,002), e no SRAG (EU vs OB, p<0,0001). Indicando que a
relagdo positiva entre o novo coronavirus e a composigao corporal,

converge para aumento da citocina pro-inflamatoria, IL-6.

Figura 11 - Concentracéo de Interleucina 6. A) IL-6 estratificado por IMC, entre controles e
casos leves, com sindrome gripal; B) IL-6 estratificado por IMC, entre controles e casos graves,
com sindrome respiratéria aguda grave; C) Comparagéo IL-6 entre sindrome gripal e sindrome

respiratoria aguda grave.

A) B)
120 1204 #=
# *
i - —
100 100 a
- * * - ]
=¥ | AT
E 80+ % 80
o
= £ o
o 60+ ©
1 . . - P o ® = L
& ] ® & = d
= 404 o T 44
g - |
E 2 ] ® Controles S5 204 |
£ i - r m Controles
T % COVID-19 a
1om L0 ol Jol og 0Ll 5o
T T T -20 T T T
EU SOB oB EU SOB OB
Y T SRAG
C)
120~ . 0
*
100 i
L]
= ]
g 80+
o
&
o 507 8
=" ) = %
c 40- .
o
:I§: 20+ ' T
I | I I @ 56
0 -talwl. - R - Jdglolg) B SRAG
-20 T T T
EU soB oB

Fonte: Prépria Autora (2023).
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Figuras A, B, C foram calculadas pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica
diferengas significativas nas comparagoes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o
efeito da infecgdo viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca
significativa intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com
SOB+, p < 0,05.

EU- = eutrofico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrofico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

SG= Sindrome Gripal (manifestagdes leves/moderadas); SRAG= Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (manifestacdes graves).

5.3.3 TNF

O TNF é uma citocina que possui papel importante na inflamacéao e
na resposta aguda em infecgdes, por isso foi realizada sua dosagem na
populacido estudada.

Os resultados mostram que essa citocina nao apresentou-se
diferente, na comparacgao intergrupo para os SG (p = 0,17, teste ANOVA
two-way), e para os SRAG (p = 0,30, teste ANOVA two-way) (figura 12A).

De forma interessante, na analise intragrupo, observamos diferencga
estatistica. Nos leva a sugerir que, o IMC e sua inflamacgao de baixo grau
alteram a concentragéo plasmatica do TNF (p = 0,72, teste ANOVA two-
way) e da SG (p = 0, 55, teste ANOVA two-way) (figura 12B).

Diferenca que foi diluida na comparagao da gravidade. A figura 12
C, mostra uma tendéncia de aumento crescente de acordo com IMC e a

infeccgéo viral, no entanto, ndo observamos diferenga estatistica.

E possivel sugerir até aqui que o eixo SRAA estad sofrendo
desequilibrio. A ECA2 em condigbes normais atua como limitadora da
expressao de citocinas pré-inflamatérias, pela ativacao da via alternativa.
Ocorre que, nossos achados convergem no aumento das citocinas pro-
inflamatdrias IL-1B, IL-6 e TNF, na infecgdo pela COVID-19 no paciente
obeso, 0 que nos leva a pensar que, possivelmente a expressao do eixo

ECA2/Ang (1-7) esteja reduzida, pela inflamagao exacerbada presente.



Figura 12 - Concentragédo de Fator de Necrose Tumoral (TNF). A) TNF estratificado por IMC,
entre controles e casos leves, com sindrome gripal; B) TNF estratificado por IMC, entre
controles e casos graves, com sindrome respiratéria aguda grave; C) Comparagédo TNF entre
sindrome gripal e sindrome respiratdria aguda grave.
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Fonte: Prépria Autora (2023).

Figuras A, B, C foram calculadas pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica
diferengas significativas nas comparagdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o
efeito da infecgéo viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca
significativa intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com
SOB+, p < 0,05.

EU- = eutréfico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrdfico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo

COVID-19.
SG= Sindrome Gripal (manifestagdes leves/moderadas); SRAG= Sindrome Respiratéria Aguda

Grave (manifestacdes graves).

534 IL-10

A concentragdo plasmatica da IL-10 (figura 13 A, B, C, D, E)
apresentou diferengas na comparacgéao intergrupo, SG (OB- vs OB+, p <
0,0001) e SRAG (OB- vs OB+, p <0,007), mostrando que a infecgao viral
diminuiu a expressdo da citocina anti-inflamatéria IL-10, de forma

importante nos pacientes.

No intragrupo, tanto no SG (p = 0,997), quanto no SRAG (0,721),

nao apresentaram diferencas estatisticas.

Os pacientes com SG e SRAG com obesidade, apresentaram
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menor expressao da citocina em relagdo ao seu controle (SG, p= 0,003;
SRAG, p=0,002).

Realizamos uma correlagdo de Pearson, para compreender uma
possivel atuagao inversa entre TNF e IL-10. Nossos graficos (Figura 13 D,
E) evidenciam uma correlagdo negativa fraca, mas que mostra uma
tendéncia de inversado, na qual a citocinas efetora inflamatéria, TNF, esta

mais expressa, em detrimento a IL-10, anti-inflamatadria.

Resultados que nos levam a inferir que, a acao anti-inflamatoria da
IL-10, ndo foi capaz de suprimir adequadamente a hipercitocinemia,

induzida pela relacédo entre COVID-19 e obesidade.
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Figura 13 - Concentragao de Interleucina 10. A) IL-10 estratificado por IMC, entre controles e
casos leves, com sindrome gripal; B) IL-10 estratificado por IMC, entre controles e casos
graves, com sindrome respiratéria aguda grave; C) Comparacao IL-10 entre sindrome gripal e
sindrome respiratéria aguda grave; D) Correlagcéo de Pearson entre os niveis de TNF e IL-10
nos pacientes com sindrome gripal; E) Correlagdo de Pearson entre os niveis de TNF e IL-10
nos pacientes com sindrome respiratoria aguda grave.
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Fonte: Prépria Autora (2023).

Figuras A, B, C foram calculadas pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica
diferengas significativas nas comparacgdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o
efeito da infecgéo viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca
significativa intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com
SOB+, p <0,05.

Figuras D, E, foram calculadas pela Correlagcao de Pearson.

EU- = eutrofico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrofico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

SG= Sindrome Gripal (manifestagdes leves/moderadas); SRAG= Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (manifestacdes graves).
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5.4 Ang Il: Aumento da concentracao plasmatica e relagao positiva
obesidade e COVID-19

Por fim, como ultimo objetivo deste estudo, realizamos a dosagem dos
niveis plasmaticos da Ang I, principal peptideo efetor no processo inflamatério,
para avaliar sua relagdo com a gravidade dos pacientes obesos com a COVID-
19 (Figura 14 A, B, C, D).

Foram realizadas trés (3) comparagdes estatisticas, pelo teste Anova
Two-Way. Para compreender a expressado da Ang |l e a influéncia sofrida pela
infeccao viral, com as comparagdes intergrupos: EU- com EU+, OB- com OB+.
Seguida pela analise comparativa intragrupo, para avaliar se a Ang |l sofreu
alteracbes a medida que a composig¢ao corporal aumentou, pela comparagéao:
EU+ com OB+. E por ultimo, comparagao da gravidade, comparando SG com
SRAG, e seus indices de massa corporal.

Na figura 14 (A), foi feita comparagéao intergrupo, dos pacientes SG. Os
dados mostram que nos individuos eutroficos (EU- com EU+), apesar de uma
discreta tendéncia de aumento por influéncia da infeccédo viral, ndo houve

diferenga estatistica na expresséo da Ang Il.

De forma interessante, respondendo a hipotese deste estudo, houve
aumento da Ang ll, estatisticamente significativo nos pacientes do grupo SG,
com obesidade (OB- com OB+, p =0,018). Sugerindo que, nesses individuos com
composicao corporal de obesos, a infeccdao pelo SARS-COV-2, exerceu

influéncia sobre a expresséo da Ang Il plasmatica.

Resultados que seguiram a mesma tendéncia nos pacientes graves,
SRAG, para as mesmas comparagoes (Figura 14 B). Mostrando auséncia de
diferenga nos pacientes eutréficos (EU- com EU+), e elevagédo na concentragéo
de Ang Il, quase duas vezes maior para os SRAG, com obesidade (OB- com
OB+, p < 0,0001).

Este resultado nos leva a inferir que a disfungao da via do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), é explicada pelo mecanismo de aumento da

expressdo de Ang Il no plasma, devido a condigdo de hiper inflamagéo. Tal



aumento refor¢ca nossa hipétese de que pacientes obesos, tendem a desenvolver
quadros clinicos mais graves durante a infecgdo pela COVID-19.

Confirmando a afirmagao acima, na figura 15 E (Apéndice Il), realizamos
uma analise estatistica de Anova One Way, comparando a expressao de Ang |l
apenas na condi¢cdo de obesidade. A comparagao entre os individuos controles,
com SG obesos (OB- com SG OB+ p= 0,003), SRAG obesos (OB- SRAG OB+,
p =0,002), com os niveis de gravidade, (SG OB+ com SRAG OB+, = 0,0003)
foram estatisticamente significativos. Em todos os grupos com obesidade,
independente da infecgéo viral, detectou-se aumento da Ang Il plasmatica, no
entanto os niveis plasmaticos nos pacientes SRAG OB+ mostraram-se
significativamente mais altos, ao comparar com seus o SG OB+ e OB-. Relagao
positiva da obesidade e da COVID-19, com a inflamagdo exacerbada no

organismo humano.

Por fim, com intuito de afirmar se esse aumento da Ang Il possui
correlagdo com o excesso de massa corporal, realizamos a analise de
Correlacdo de Pearson (Figura 14 C). Como esperado, nossos dados
evidenciam uma correlagdo positiva (R = 0,5597, p < 0,001), de aumento
crescente da concentragdo de Ang Il, a medida que o IMC aumenta, nos

pacientes infectados pela COVID-19.

Alteragbes que ndo foram presentes nos individuos eutroficos, mesmo
quando apresentando a COVID-19 grave. Nossos resultados, corroboram com
nossa hipétese, de que os niveis plasmaticos de Ang Il estao significativamente
mais elevados em pacientes com obesidade infectados pelo COVID-19,
contribuindo para uma evolugao mais severa da doenca nesses pacientes. O
aumento da Ang Il detectada a niveis plasmaticos, pode se tornar potencial

biomarcador prognéstico para auxiliar no manejo clinico desses pacientes.
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Figura 14 - Dosagem plasmatica de Angiotensina Il. A) Individuos eutréficos e obesos com SG,
comparados aos respectivos; B) Individuos eutréficos e obesos com SRAG, comparados aos
respectivos; C) Correlagédo entre o IMC e concentragao de Ang Il
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Fonte: Prépria Autora (2023).

Figuras A, B, foram calculadas pelo teste de Anova Two Way com post-hoc de Tukey. * Indica
diferengas significativas nas comparagdes intergrupos (positivos com negativos) para avaliar o
efeito da infecgéo viral. EU- com EU+, SOB- com SOB+, OB- com OB+. # Denota diferenca

significativa intragrupo (apenas positivos) para avaliar o efeito do IMC, EU+ com OB+, EU+ com
SOB+, p < 0,05.

Figuras C calculada pela Correlagdo de Pearson.

EU- = eutrdfico negativo (controle), SOB- = sobrepeso negativo (controle), OB- = obeso negativo
(controle).

EU+ = eutrdfico positivo COVID-19, SOB+ = sobrepeso positivo COVID-19, OB+ = obeso positivo
COVID-19.

SG= Sindrome Gripal (manifestacdes leves/moderadas); SRAG= Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (manifestagdes graves).



6. DISCUSSAO

Este estudo investigou a associagao dos niveis plasmaticos do peptideo
Ang |l, atividade das citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias, nos
individuos infectados pela COVID-19 e estratificados pelo indice de massa

corporal (IMC).

Nossos principais achados evidenciam alteracdo do perfil demogréfico,
laboratorial, citocinas e da expressao da Ang ll, convergindo na condigdo de
hiperinflamagéo e maior gravidade, nos pacientes com obesidade. Este € o
primeiro estudo a investigar as concentragdes plasmaticas do peptideo Ang II,
em individuos com diferentes composi¢gdes corporais, durante diversas

manifestagdes clinicas da infecgdo viral.

Corroborando a nossa hipotese, KUTZ et al. (2021), mostraram em
pacientes infectados pela COVID-19, alteragdo do SRAA, aumento da Ang Il e
diminuicao especialmente na Ang (1-7), como elemento protetor nos pacientes.
CAMARGO e colaboradores (2022), abordaram pacientes graves e criticos,
identificando aumento dos niveis sanguineos de Ang Il, sem considerar o indice
de massa corporal como possivel influenciador no pior desfecho clinico. Porém
seus achados foram criticados por VAN LIER; KOX; PICKKERS (2022) por
analisar apenas pacientes hospitalizados graves, sem outras variaveis. RIEDER
e colaboradores (2021), HENRY e colaboradores (2020) compararam pacientes
controle a pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, e avaliaram alteracéo na via
SRAA, sem considerar a gravidade da doenga e os desfechos clinicos, diante
disso os estudos apresentaram resultados controversos, néo conseguindo
encontrar aumento nos niveis plasmaticos de Ang Il, apesar de uma discreta
tendéncia. Em contrapartida, VALLE-MARTINS e colaboradores (2021),
demonstraram alteracbes nao classicas da via SRAA, com destaque para o
aumento nas concentragdes de Ang 1-7 em detrimento a via classica da Ang |,

como possiveis agravantes nos individuos infectados pela COVID-19.

Como resultado disso, observamos aumento significativo na concentracao
plasmatica de Ang Il em individuos obesos com diagndstico positivo para
COVID-19. O SRAA ¢ regulado negativamente pela obesidade e pelo virus
SARS-COV-2, convergindo na condigdo de hiperinflamacao e maior gravidade
da doenga (KUTZ et al., 2021; REINDL-SCHWAIGHOFER et al. (2021). Kutz et
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al. (2021) pesquisaram elementos do SRAA em pacientes com COVID-19 e
mostraram diminuicdo do SRAA, especialmente na Ang (1-7), como elemento
protetor. Efeito mediado pela reducédo da biodisponibilidade da ECA2 que esta
ligada ao SARS-COV-2, causando um desequilibrio imune-inflamatério, com
hiperatividade dos niveis de Ang Il e das citocinas pro-inflamatérias, juntos
responsaveis pela pior evolugdo na COVID-19 (CAMARGO et al., 2022; HENRY
et al., 2020).

O tecido adiposo é um érgédo endocrino que produz uma ampla gama de
adipocinas, a partir de adipécitos e/ou da fracdo vascular estromal imune/nao
hematopoiética (SVF), que afetam uma série de processos fisiolégicos
envolvidos na regulagao do equilibrio imune inflamatério (DELANEY et al., 2022;
FANTUZZI, 2005; TRIM et al., 2017).

Ja é bem estabelecido na literatura, a disfungdo metabdlica e inflamatéria
provocada pelo aumento no indice de massa corporal. Atrelado a isso, diversos
estudos mostraram a incidéncia significativa da COVID-19 em pessoas com
obesidade, afetando a gravidade para doenca (PASQUARELLI-DO-
NASCIMENTO et al., 2020; Richardson et al., 2020).

PASQUARELLI-DO-NASCIMENTO e colaboradores (2020) mostraram
no seu trabalho uma comparagcdo sobre o perfil de individuos com
susceptibilidade de ser afetado pelo SARS-COV-2. Individuos eutréficos, com
distribuicdo corporal considerada higida apresentam ativacdo adequada e
equilibrio do eixo SRAA (ECA/Ang Il E ECA2/Ang 1-TMAS/MRGD), respostas
antivirais imunes eficazes e reducdo dos sintomas respiratérios. Respostas
totalmente contrarias aos individuos com obesidade, que apresentam ativacao
excessiva do eixo SRAA, favorecendo alta expressdo de ECAZ2 e baixa
disponibilidade de Ang (1-7), diminuigdo das respostas imunes contra virus, em
especial os coronavirus, e presenca de depodsitos de tecido adiposo nas vias
aéreas, causando fibrose pulmonar (MAIER et al., 2018; PASQUARELLI-DO-
NASCIMENTO et al., 2020).

Para compreender a multicausalidade da obesidade e COVID-19, é
preciso conhecer o perfil demografico da populacédo estuda. Observamos maior
incidéncia da COVID-19 foi nos individuos com obesidade, do sexo feminino,

idade média de 45 anos e cor branco, preta. Os boletins epidemiologicos



apresentaram um perfil semelhante na populagdo brasileira (ARAUJO et al.,
2020; LIMA et al.,, 2020; SILVA et al., 2021), com exceg¢ao da idade, que
mostrava que pessoas idosas eram mais acometidas pela doenca,
notavelmente, tanto o envelhecimento como a obesidade partilham inumeras
funcgdes, incluindo aumento da inflamagao cronica e doengas metabdlicas
(HECKSHER, 2022).

Tais achados podem ser explicados pelo periodo no qual foi realizado o
estudo, no qual apenas pessoas em idade economicamente ativa saiam de casa
para trabalhos, enquanto criangcas e idosos estavam em isolamento
(HECKSHER, 2022).

Dois estudos de regressao logistica analisaram sexo, idade, IMC, etnia,
escolaridade, tabagismo e numero de agrupamentos de comorbidade,
mostrando nao haver associagao entre tais variaveis e COVID-19 (WOOLFORD
et al., 2020). No entanto, ASFAHAN e colaboradores demonstraram que o IMC
e a existéncia de comorbidades associavam-se diretamente as taxas de
mortalidade (ASFAHAN et al. 2020).

A variavel saturagdo de oxigénio, ao ser comparada com o IMC,
evidenciou que a infecgao viral atrelada a obesidade reduziu a capacidade
pulmonar dos pacientes. Corroborando a nossa hipotese, uma explicagao
plausivel para isso é que o SARS-CoV-2, mais precisamente a proteina Spike
(S), se liga ao receptor ECA2, alterando a biotransformagao na via, e expressao
da Ang Il (MALIK et al., 2021; SANCHIS-GOMAR et al., 2020). Esta por si s6,
gera vasoconstricdo dos alvéolos pulmonares, consequente diminuigcdo da
saturagdo de oxigénio. Nos pacientes obesos, isso se intensifica, quanto mais
tecido adiposo mais receptores ECA2, maior biodisponibilidade de entrada do
coronavirus na célula hospedeira. Como resultado, o paciente obeso com a
COVID-19 apresenta dessaturacdo e/ou hipdxia tecidual, levando a
complicagdes maiores (LIM et al., 2020; MALIK et al., 2021; SANCHIS-GOMAR
et al., 2020).

Os parametros hemodinamicos, pressao arterial sistélica, diastdlica nao
se alteraram. Explicado devido a muitos possuirem comorbidades de base, o que
gerou mecanismo de adaptagao fisioldgica dos valores pressoricos. No entanto,

a frequéncia cardiaca em repouso se manteve aumentada, podendo indicar uma
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taquicardia sinusal (WASIM et al., 2020). Essa elevagao € explicada por muitos
trabalhos devido a maior ativagao e desequilibrio do SRAA e a tempestade de
citocinas pro-inflamatorias (SAEED et al., 2021; WASIM et al., 2020).
Independente do IMC, o coronavirus podem transformar individuos normotensos
e hipertensos, devido a alteracdo na via SRAA. Situacdo que nao ocorreu nos
nossos resultados, para os grupos com obesidade, devido as alteragdes
gradativas e constantes na via inflamatoria, mecanismo adaptativo (HAMET et
al., 2021).

Em relag&o as alteragdes hematoldgicas laboratoriais apresentadas pelos
pacientes do estudo, o grupo com obesidade apresentou diferengas em relagao
aos demais (eutréfico e sobrepeso). A leucocitose, linfopenia e neutrofilia
corroboram com a revisao sistematica apresentada por COSTA et al. (2022),
preditores de gravidade nos pacientes, associados ao desequilibrio imune-
inflamatorio causado pela infecgdo (COSTA et al., 2022; HUANG et al., 2020).
Essa reducao da fungdo imune nos pacientes obesos faz com que macréfagos
e linfocitos ndo consigam desempenhar sua fungéo de defesa, por isso sdo mais
suscetiveis a gravidade (HAMET et al., 2021).

Em paralelo, a relagdo neutrofilo/linfocito (NRL), mostrada, € um
importante preditor de gravidade clinica para COVID-19. Mensurada pela diviséo
da contagem absoluta de neutrdéfilos, pela contagem absoluta de linfocitos, € um
indicador simples, feito nos ambientes hospitalares e unidade de terapia
intensiva (UTI). Nossos resultados confirmam (Grafico 3F), onde os maiores
indices da razdo N/L foram de pacientes que vieram a o6bito (LIU et al., 2020;
ZHANG et al., 2020). LIU et e colaboradores (2020), trazem como critérios de
estratificacdo que, valores acima de 4,45 mil/pl, sdo considerados importantes
medidas independentes, associadas a taxa de mortalidade.

A tabela 2, os principais achados ilustraram que a idade avancgada, os
sintomas caracteristicos do coronavirus, comorbidades de base, e até mesmo o
nivel de atividade fisica, associam-se com fatores de risco independentes, para
aumento dos obitos na populagdo estudada. SILVA et al. (2021) confirmam
nossos achados, mostrando associagao sobre os parametros IMC, no qual

individuos com sobrepeso e obesidade, com médias de idade mais avancadas



e comorbidades pré-existentes, possuiam correlagdo direta com maior gravidade

da doencga.

Um estudo clinico, realizado centro chinés de controle e prevencao de
doencas, mostrou que pacientes com comorbidades cardiovasculares e/ou
metabdlicas, tais como hipertensio arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
(DIA), dislipidemias, possuiam 7,3% mais chances de desenvolver as formas
graves/criticas e piores desfechos, quando acometidos pelo coronavirus
(CHENG et al.; 2020; HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020; ZHOU et al.,
2020).

Por isso, o Ministério da Saude (MS), tdo logo declarou situagéo de
pandemia, estabeleceu critérios de populagdes vulneraveis a infecgcdo pelo
SARS-COV-2. Encaixando-se nos critérios individuos obesos, hipertensos,
diabéticos, asmaticos, com doencas pulmonares, em tratamentos

quimioterapicos, bem como idosos (BRANDAO et al., 2020).

Estudar a associagao entre virus respiratorios com a obesidade € uma
crescente desde 2009, época do surto de H1N (DIAZ et al., 2009). A literatura
tras que pessoas com indice de massa corporal correspondente ao sobrepeso e
obesidade, sdo mais propensas a infecgcdo por virus respiratérios (DIAZ et al.,
2009).

Cenario que se repetiu na pandemia, na qual pessoas com sobrepeso
e/ou obesidade foram hospitalizadas com mais frequéncia, por maior periodo,
necessitaram de suporte intensivo em UTI’'s e muitos tiveram piores desfechos,
como 6bito (RICHARDISON et al., 2020; ZHOU et al., 2021).

Estado inflamatério crénico de baixo grau, a obesidade causa disfungao
imune, que associada ao aumento da replicacdo do coronavirus, pela
disponibilidade dos receptores. Fatores que corroboram para o agravamento de
individuos com essa condigdo e infectados pelo SARS-COV-2 (DIXON;
PETERS, 2018).

Indo de encontro a literatura, nossos achados mostraram que a
adiposidade visceral pode ser um importante fator biomarcador de risco para a

gravidade em individuos infectados pela COVID-19. Em razdo da sua
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superativagao imune, liberagcéo da enzima conversora de Ang Il, participagao na
tempestade de citocinas, hipercoagulabilidade, e redugdo nas defesas
antioxidantes, esses individuos estdo associados a piores desfechos (BRIAND
et al., 2023; DOHERTY et al., 2021; PERPINAN et al., 2022).

Modificacdes nas vias metabdlicas, além das cardiacas, corroboram aos
nossos achados. Os adip6citos maduros, entendidos como células de gordura,
sdo classificados em brancos (TAB), marrons (TAM) e bege (NAOMI et al., 2023;
PEREZ-TORRES et al., 2021). Os tecidos, independente da sua composigao,
possuem rica fonte de adipécitos, e também receptores do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (JIANG et al., 2023).

O mecanismo de acdo inicia pelo armazenamento dos adipdcitos,
biotransformado em triglicerideos (NAOMI et al., 2023; PEREZ-TORRES et al.,
2021). As células sofrem hipertrofia, desregulagdo da oxidagdo dos acidos
graxos essenciais pelas apolipoproteinas, com predominio das de baixa
densidade, e da peroxidagao lipidica. Acumulados especialmente na area
visceral do corpo, geram perturbac&o do equilibrio metabdlico, maior sintese de
adipocinas pro-inflamatérias, como a resistina, leptina e menor agao anti-
inflamatdria, da adiponectina (TAN; NORHAIZAN; LIEW, 2018).

Essa inflamacgao, afeta a imunidade inata, pela inibicdo da ativagdo dos
macrofagos, anticorpos neutralizantes e células T de memaria (ZHOU et al.,
2021). Infectado pelo virus, o organismo deste individuo sofrera uma
hiperativagdo do sistema de defesa, na tentativa de combater o virus citocinas
antivirais IL-1B, IL-6 e TNF (NAOMI et al., 2023; PAICH et al., 2013; PEREZ-
TORRES et al., 2021; TAN; NORHAIZAN; LIEW, 2018; WATANABE et al.,
2020).

Essa tempestade de citocinas, nos mostra que o perfil de gravidade do
individuo é potencializado a medida que o seu IMC aumenta. Achados que sao
suportados por diversos estudos, em animais comparando o perfil inflamatorio
de eutroficos e obesos, e sua expressao na cascata inflamatéria (BRIAND et al.,
2018; 2021; 2022; PORTO et al., 2021; SENCIO et al., 2022).

De forma interessante, a interleucina 10 (IL-10) esteve inversamente

proporcional as pro-inflamatérias IL-13, IL-6 e TNF. A literatura elenca que essa



disfungao é considerada forte preditor de gravidade. Uma possivel explicagao é
que com o desequilibrio no eixo classico do SRAA, teremos mais Ang I
circulante, em detrimento da Ang (1-7) MAS/MRGD, via alternativa, e
consequentemente, menor produgéo da citocina anti-inflamatéria (DHAR et al.,
2021; MOLL-BERNARDES, et al., 2021).

Em adicdo, demonstramos uma correlacdo inversa entre os niveis
elevados de TNF e a redugdo da IL-10 nos pacientes obesos graves
(VARCHETTA et al.,, 2020). A obesidade pode ser entendida como a causa
primaria, enquanto a outras comorbidades podem ser secundarias a ela. Na
condicio de obesidade, o tecido adiposo que se encontra disfuncional, atua no
processo inflamatério, tanto local, quanto sistémico, liberando citocinas pro-
inflamatdrias (LIU et al., 2021). Por isso, compreender sobre a fisiopatologia das
comorbidades, identificacdo de marcadores laboratoriais, torna-se fundamental

na tomada de decisdo do manejo clinico dos pacientes (HUANG et al., 2020).

Diversos autores questionam o aumento da Ang Il, e a associam a uma
descompensacéo organica do paciente gravemente enfermo. Segundo eles, os
aumentos da Ang Il ndo podem ser levados em consideragdo, pelo contexto
clinico (VALLE-MARTINS et al., 2021; VAN LIER; KOX; PICKKERS, 2022). No
entanto, nosso estudo refuta essa afirmacao, pois a presenca de pacientes com
comorbidades de base nos grupos amostrais, € a auséncia de alteragdes
hemodinamicas e dos valores de pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica

(PAD), dilui esse viés. Por ndo apresentarem descompensacgao.

De forma interessante, os niveis plasmaticos de Ang Il nos pacientes
obesos com infecg¢ao pelo coronavirus foram significativamente maiores do que
os dos individuos controles negativos. llustrando que o principal mecanismo
efetor para agravamento clinico dos pacientes obesos com a COVID-19 é o
desequilibrio, com tendéncia de aumento da via classica inflamatoria
ECA/ANnglI/AT1.

No estudo sobre Ang (1-7) MAS/MRGD, realizado pelo nosso grupo de
pesquisa, MOREIRA e colaboradores (2023) demonstram que a expressao
génica de Ang (1-7) e dos receptores MAS/MRGD estava reduzida na populagao

de pacientes obesos, com as formas da COVID-19 leve e grave. Enquanto na
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populacdo de pacientes eutroficos, de mesmas classificagdes de gravidade,

essa via foi estatisticamente mais alta (MOREIRA, 2023 [Dissertagao]).

Estudos realizados por LIU et. al, (2020), WU et al. (2020), CAMARGO et
al. (2022), também evidenciam aumento da Ang Il no sangue de pacientes com

infeccdo viral. Achados que convergem a nossa afirmacéo.

AGHILI et al. (2021), AKSOY; KARADAG; WOLLINA (2020), realizaram
revisdes sistematicas sobre os mecanismos por tras da tempestade de citocinas,
alteragdo do eixo Renina-Angiotensina-Aldosterona e o estado nutricional de
pacientes. Os resultados encontrados concluem forte associagao entre alteracao

da via ECA/Angll nos pacientes com as manifestagdes leves da COVID-19.

O aumento da Ang Il plasmatica da via classica, e da auséncia de
oposicao da via alternativa Ang (1-7)/MAS/MRGD (MOREIRA, 2023
[Dissertacao], sdo o mecanismos por tras da condigao de hiperinflamagao e
gravidade dos pacientes obesos infectados pela COVID-19 (MAGALHAES et al.,
2020; PUCCI et al., 2021).

Mediante o exposto, compreende-se a relacdo positiva dos nossos
achados. Explicada por mecanismos de inflamagdo exacerbada, advindas do
sistema metabdlico, imune e SRAA, e maior estresse oxidativo celular (JIANG et
al., 2023; NAOMI et al., 2023; PEREZ-TORRES et al., 2021; TAN; NORHAIZAN;
LIEW, 2018).

O excesso de ativacao da via classica é a produgao de Ang Il pela ECA,
capaz de alterar parametros clinicos, laboratoriais e o desfecho clinico dos
pacientes com COVID-19. O comentario geral de VAN LIER; KOX; PICKKERS
(2022) e de RIEDER et al. (2021), discordam de tais afirmagdes, relatando que
o aumento da Ang Il se associa a descompensagdao da hemodinamica dos

pacientes.

Refutando essa afirmacdo, CAMARGO et al. (2022), HENRY et al.,
(2020), LIU et al., (2020) detectaram aumento na concentragado da Ang |l, uma

pequena amostra de pacientes graves hospitalizados com COVID-19
(CAMARGO et al., 2022; HENRY et al., 2020; LIU et al., 2020).

O diferencial do nosso estudo é que buscamos anular todos os possiveis

vieses. Analisando desde pacientes eutréficos, sobrepesos e obesos, nos



diferentes quadros clinicos, desde leves (SG) a graves (SRAG). Conseguimos
captar a diferenca e aumento da Ang Il nos pacientes obesos, desde quadros

leves a graves. O que nao foi manifestado nos pacientes eutréficos/sobrepesos.

E de suma importancia estudos sobre a investigacdo do sistema SRAA,
na era da COVID-1. Apesar de diversas pesquisas, ainda sdo escassas as que
avaliaram a ligagao entre a gravidade clinica em pacientes obesos com COVID-
19 e o desequilibrio na via do sistema renina-angiotensina como um potencial
preditor dessa gravidade, por isso nosso estudo traz uma elucidagao importante,

diante de tal lacuna.

7. CONCLUSAO

Como conclusdo do nosso estudo, foram encontradas que o perfil
sociodemografico de maior gravidade pela COVID-19 na populagdo estudou
foram de pacientes de ambos os sexos, com idades médias de 45 anos, cor
branca e preta, indices de massa corporal para obesidade, sem alteragdes dos
parametros hemodindmicos das pressdes arteriais sistolicas e diastdlicas e
sedentarios. Os principais sintomas apresentados foram tosse, anosmia e
dessaturacdo de oxigénio, com e sem comorbidades de base. No perfil
laboratorial apresentando alteragcao de leucdcitos, linfocitos, neutrofilos e da

razao de gravidade N/L.

Em relagdo a dosagem de citocinas inflamatérias, foi demonstrado
aumento na expressao das IL-1j3, IL-6, TNF e redugao da IL-10 anti-inflamatdria,
nos pacientes obesos com a SG, e ainda mais alterado nos com SRAG. Diante
disso, conseguimos captar a expressao da Ang Il nos individuos obesos sem a
COVID-19, concentragdo elevada da Ang Il atrelada aos pacientes com a
COVID-19, na Sindrome Gripal, e quase duas vezes mais alta nos com SRAG.
Evidenciando que a condi¢cdo de obesidade altera o perfil inflamatoério da via do
SRAA durante a infecgao pela COVD-19. Tais achados culminaram no ébito de
10 (10%) dos pacientes, sendo que a maior taxa 6 (6%), dentro dos pacientes
com obesidade e a SRAG.
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Para tanto, nossos achados demonstram relagao positiva da obesidade
e elevagao das concentragdes de Ang I, nos pacientes infectados pela COVID-
19. Causado pelo feedback negativo na via classica, condigdo de

hipercitocinemia, e piores desfechos clinicos.

Como perspectivas de continuidade do estudo, serdo realizadas
investigacdes de outros peptideos da via do SRAA, tais como aldosterona,
renina, a fim de elucidar outros parametros da via classica. Bem como analise
plasmatica das adipocinas, leptina, adiponectina e resistina, sobre o perfil

inflamatoério e metabdlico do individuo com obesidade.

A aplicabilidade clinica deste estudo se faz através do entendimento
desses biomarcadores como uteis para prognostico, manejo clinico e

recuperacao dos pacientes obesos com a COVID-19.
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APENDICE I: Tabela de citocinas plasmaticas dos grupos SG e SRAG

Tabela 4 - Citocinas plasmaticas como biomarcadores nos individuos com sindrome gripal (SG)

da COVID-19.
Controle Sindrome Gripal (SG)
s
Variavel EU- SoB OB- EU+ SOB+ OB+
(n= - (n= (n= (n=15) (n=15)
15) (n 15) 15)
=15)
IL-1B 15,5+27,3 4,7+18,2 32,6436, 19,313 46,8+34, 63,7+26,3
1 3,2 3* *#
IL-6 15,7£21,5  21,2+24,7 9,8+19,9 14,942 14,915, 37,5%23,7
1,9 0* *#
IL-10 0,16+0,3 0,47+0,63 1,12+0,8 0,370, 0,34+0,4 0,30+0,43
4 5 56 4 *
TNF 0,1+0,3 0,11£0,4 0,6+0,9 0,110,2 0,1+0,7 0,9+1,2#

Dados expressos em média + desvio padrdo. Variaveis continuas foram calculadas pelo

teste T de Student com analise estatistica descritiva, € Anova One-Way post-hoc de Tukey. * Indica

diferencgas significativas nas comparacdes intergrupos para efeito da infecgao viral, entre EU controle
com EU COVID-19, SOB controle com SOB COVID-19 e OB controle e OB COVID-19. # Denota
diferenga significativa intragrupo para avaliar o efeito do IMC, EU COVID-19 com OB COVID-19,
SOB COVID-19 com OB COVID-19. p < 0,05. EU = eutréfico, SOB = sobrepeso, OB = obesidade.
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Tabela 5 - Citocinas plasmaticas como biomarcadores nos individuos com sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG) da COVID-19.

Controles Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
Variavel EU- SOB- OB- EU+ SOB OB+
(n= (n =15) (n (n=15) + (n=15)
15) =15) (n=
15)
IL-1B 15,5127, 32,636, 9,2+24,2 9,2+ 63,5+34,5#
3 4,7+18,2 1 24,2
IL-6 12,8120, 13,0£22,0 17,9123, 19,6124, 11,5 47,2%19,3*#
7 9 4 21,
2#
IL-10 0,551+0,4 0,47+0,63 1,1210,8 0,23+0,4 0,73 0,48+0,53*
7 5 0* 10,8
4#
TNF 0,1+0,3 0,1£0,4 0,6+0,9 0,1+0,2 0,2+ 1,3+1,3#
0,7

Dados expressos em média + desvio padrdo. Variaveis continuas foram calculadas pelo teste T
de Student com andlise estatistica descritiva, € Anova One-Way post-hoc de Tukey. * Indica
diferengas significativas nas comparagdes intergrupos para efeito da infecgao viral, entre EU
controle com EU COVID-19, SOB controle com SOB COVID-19 e OB controle e OB COVID-19.
# Denota diferenga significativa intragrupo para avaliar o efeito do IMC, EU COVID-19 com OB
COVID-19, SOB COVID-19 com OB COVID-19. p < 0,05. EU = eutréfico, SOB = sobrepeso, OB
= obesidade.
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APENDICE II: Graficos de dosagens individuais por teste T de Student das
concentragoes de Ang Il nos grupos SG e SRAG

Figura 15 - Dosagem plasmatica de Angiotensina Il. F) Individuos eutréficos controle
comparados com com sindrome gripal (SG); G) Individuos obesos controles comparados com
sindrome gripal; H) Individuos eutréficos controle comparados com com sindrome respiratoria

aguda grave (SRAG); I) Individuos obesos controles comparados com sindrome gripal.
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nenhum prejuizo para relagdo com os pesquisadores, com a UFVJM ou com as
Unidades de Saude onde vocé € atendido em Diamantina. Essa pesquisa quer
entender como o coronavirus afeta o organismo e se outros fatores, como estar
acima do peso, podem tornar a doenga mais complicada. Se vocé concordar em
participar da pesquisa nds vamos usar uma parte do material que foi colhido de
vocé para o exame do coronavirus, € também precisamos de informacgdes do
prontuario (sua ficha) de atendimento como: sexo, idade, peso, altura, se vocé
tem outras doencas, resultados dos exames que vocé tenha feito na unidade de

saude e sobre como sua doencga esta se desenvolvendo. Também vamos coletar
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uma amostra de sangue (10 mL), para realizagado de exame laboratorial e outros
exames para investigagdes da covid-19 no seu sangue. O tempo de participagéo
nessa pesquisa € apenas o0 necessario para entender a pesquisa e para a coleta

de sangue, que deve durar mais ou menos 30 minutos.

Os riscos se referem a sua identificagao e para evita-lo, os seus dados do
prontuario serdo analisados de forma andnima. As amostras de sangue e 0s
questionarios serdao codificados nao aparecendo o seu nome. em relagdao a
coleta de sangue, existe risco de dor no local da pungéo, desenvolvimento de
hematoma, tontura e/ou desmaio e para minimizar esses riscos, a coleta de
sangue sera realizada por pessoa capacitada e experiente, que estara preparada
para realizar os procedimentos até passarem os sintomas como: finalizar a coleta
em caso de sinais de desmaio durante o procedimento, orientar vocé a ficar
sentado com a cabecga para baixo até os sintomas passarem, ter uma maca
disponivel para acomoda-lo até passarem os sintomas. O beneficio de vocé
participar € obter o resultado do seu exame de sangue (hemograma), exame que
nao € realizado de rotina nos atendimentos a suspeitos, confirmados ou
negativos para COVID-19. Seréa informado a vocé e a unidade de saude onde
vocé é atendido, para monitoramento da infecgcdo. Além disso os resultados
dessa pesquisa podem ajudar a entender melhor a doenga do coronavirus. Isso
sera importante para combater esta doenga no futuro.

Caso vocé concorde em participar dessa pesquisa, vocé devera Assinar
esse documento no dia da coleta de sangue com caneta propria. O documento
estara envolto em plastico, onde sera borrifado alcool 70% para
descontaminacgao, ao abrir o documento para vocé assinar e apos sua assinatura
e devolugdo para o profissional da coleta. Os resultados do estudo seréo
divulgados e /ou encaminhados para os participantes da pesquisa e instituigcbes
onde os dados serdo obtidos, respeitando a norma operacional numero
001/2013, item 3.4.1.14, do Conselho Nacional de saude (CNS). Os resultados
desta pesquisa serao apresentados em seminarios, congressos e similares, mas
os seus dados e informagdes sdo confidenciais e sigilosos, n&o possibilitando
sua identificacdo. Nao ha remuneracdo com sua participagdo, bem como de
todas as partes envolvidas. A qualquer momento se vocé sofrer algum dano,

comprovadamente decorrente desta pesquisa, tera direito a indenizacao,
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CONFORME AS LEIS VIGENTES DO PAIS. Vocé nao tera nenhum gasto para

participar desta pesquisa.

Qualquer duvida que possa surgir durante o andamento do estudo podera
ser esclarecida pessoalmente ou pelo contato telefébnico das pesquisadoras
Evelin Cappelari Carnio (16) 98117-2221, Etel Rocha Vieira (31) 99950-2980 ou
Cintia Maria Rodrigues (38)99742-4715 ou e-mail: cintiamaria@usp.br.

Vocé podera também entrar em contato com o comité de
Etica em Pesquisa da EERP USP. Horario de atendimento de 22 & 62 feira, em
dias uteis, das 10 as 12horas e das 14 as 16horas, pelo telefone: (16) 3315-9197
ou pelo e-mail cep@eerp.usp.br, para informagdes sobre a aprovagao do projeto

pelo comité.

( ) DECLARO QUE CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA.

Nome do participante da
pesquisa:
Assinatura do participante da
pesquisa:

Declaro que expliquei todos os objetivos, beneficios e riscos deste estudo

ao voluntario (a), dentro dos limites de seus conhecimentos cientificos.

Pesquisadora Responsavel:
Cintia Maria Rodrigues
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto (EERP/USP)
Contato telefénico: (38)99742-4715
&)‘h e }L)\/L/L—7 Coordenadora do projeto:
Evelin Capellari Carnio i
Enfermeira. Docente do Departamento de Enfermagem Geral e Especializada

Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto (EERP/USP)
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APENDICE V: Questionario Estruturado aplicado junto aos pacientes, por meio de entrevista
telefonica.

Questionario COVID 2021

Dominio | — Aspectos Socioecondmicos e Demografices
cintiamariagusp.br Mudzr de conta ety

3 Meo compartilhado

Mome completo

Telefone 1



Data de nascimento
Data

dd/mmiazea O

ldads

Sua resposta

Data do diagnostico do COVID

Data

dd/mmfazea O

Sexo

() Masculing

D Femining

Estado civil

C:] Soiteiro
() Casado/Unigo estdvel

I::I Divorciado

O Qutro
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Raga

OO0 000

Branco
Amarelo
Preto
Parda

Indigena

Escolaridade

@)

COCO0OO0OCO0O00O0O000O0

Maa frequentou ou sem escolaridade
Fundamemal incompleta
Fundamen:al completo

hedio incompleto

hedic completo

Superior incompleto

Superior compleo
Ezpecializacdo em andamento
Ensing Superior Completo
Kestrade em andamento
Mestrado completo
Doutorado em andamento

Doutorado completo
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Renda

() Até 1 Saldrio Minimo (até RS 1.045)

Entre 1.1 & 2 Salarios Minimos [de RS 1.046 ate RE 2.000)
Entre 2.1 e 3 Salarios Minimas (RS 2.091 e RS 3.135)
Entre 3.1 & 4 Salarios Minimos. (RS 3.136 até RS 4.120)
Entre 4.1 & 3 Saldrios Minimos (RS 4.181 a2 RS 3.225)

hais gue 5,1 salérios minimos (mais gue RS 5.226)

CO0O000O0

Maa tenho renda

Religido
() sim
() Mao

Qual refigido?

Sus resposts
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Dominio Il — Aspectos relacionados a Salde

De um modo geral, em comparacéo com pessoas da sua idade, como vocs
considera o seu proprio estado de saddse?

-
5]
(<5
=
wn

Muito nuim: O D D O D PBduito bom

Como classificaria sua sadde MENTAL HOJE?

1 2 3 4 3

bduite raim D ':::' O D O Murtz bom

Vocé ja foi diagnosticado com algum transtorno psiquidtrico ou neuroldgico?

) sim
I::l Maa

Ezse () transtormo {5) permanece (m) até os dias de hoje?

() sim
O Kao



sa alguma medicacdo ou faz algum ratamenta Mamento para esses
transtormos?

) sim
() Mao

Se sim, guals medicamentos?

[¥r]
]
[

3 resposais

Apresentou alguma manifestagio/alteracdo no estado mental?

() Sim
() Mio

Qual{is) aheractes mental (is)?

Sus resposta

Como classificaria sua salde FISICA HOJE?

Muito ruim D D D O O Muito bom - kk
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Hipertenséo arterial

i3 sim
I:::I Mao

Diabetes mellius

i sim
() Nio

Caolesteral aho

() sim
() Nio

Infarto Agudo do miocardio

() sim
() Mo

Doenga renal

() sim
) MiEo
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Acidente Vascular Cersbral

) sim
() NEo

Asma (bronguite asmatica)

() sim
D Mao

Tuberculoss

() sim
[',::'J R

Lesdo por esforco repetitivo, tendinite, sinovite)

() sim
() Nao

Alguma doenga ndo descrita?

Sus resposts
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Toma algum medicamento?

i) sim
) Mo

Se sim, qual?

Sua resposta

Aftura (cm)

Sua resposta

Alguém gue mora com voce teve o diagnostico LABORATORIAL de COVID-197

() sim
) Nio



Algugm que mora com vocé teve o diagnastico LABORATORIAL d= COVID-197

() sim
() Nio

Qual (is) dos sintomas voce apresentou?

D Sindrome gripal leve (5G]

Sindrome Respirataria

Sindromie Respiratdria Aguda Grave (SRAG)
Azsintomatica

Qurros sintomas

Qurtro:

O O00O0O0

Para outros sintomas e manifestacies, descrava.

Sus reEposia

Tratarmento

I:::I Apresentou simomas leves, foi tratado em casa, mamtendo isolamenta:

D Apresentou sintomas moderados. necessitou de internagdo e ventilagio nés
Imwasiva;

O Apresentou sintomas graves, necesaitou de internacdo & ventilagdo mecanica
imvasiva;
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Voo ESTAVA ficando em casa antes do diagnostico?
I::::I Sim, sempre
() sim, saia spenzs para stividades essenciais

I:::I Mo, estava sainde normalmente

APOS 0 DIAGNOSTICO, voce saiu de casa?

i3 sim
I:::I Mag

I:::l Mao estou zaindo de casa

APOS O DIAGNOSTICO, vocd saiu de casa com mascaras?

-
I::I Maa
O .‘i-'\E YEZES

Artes da pandemia vocé praticava atividades fisicas?
() sim
() Nio

() Asvezes
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Em relagdo ac sono, como esta durante a pandemia?

D Tenho dermido mais
D Tenha dermido menaa

D Mao obzerve diferenga

Houve alguma alteragdo na sua alimentagdo durants a pandemia?

() sim
I[::I Mao

Caso haja alguma aheracio diga de gue ferma ocorrew. (Diminuigs ou aumenta)

Sua resposta

Desfechos clinicos

I:::I Recupseragio demiciliar
I[:]I &ha com recuperacic complets

D Obito

Valtar m Lisnpar formuiario



ANEXO I: Folha de rosto Plataforma Brasil

gzm MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satide - Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
CONCENTRAGAO PLASMATICA DE ANGIOTENSINA Il E ALDOSTERONA EM INDIVIDUOS OBESOS COM COVID-19 NO MUNICIPIO DE
DIAMANTINA-MG

2. Numero de Participantes da Pesquisa: 100

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

CINTIA MARIA RODRIGUES

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

074,093.276-42 Rua Professor Hélio Lourengo, Avenida dos Bandeirantes Monte Alegre RIBEIRAO PRETO SAO PAULO
39100000

8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (38) 9742-4715 cinrodriguesm@gmail.com

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a

utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo @ a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.

Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera da ao projeto devid [ d
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagao do mesmo.

oa 03 1 Jd 1020 ot Mo -

Assinatura
INSTITUIGAO PROPONENTE
12, Nome: 13. CNPJ: 14, Unicade/Orgao:
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP |63.025.530/0027-43
15. Telefone: 16. Outro Telefone:

(16) 3602-3386

Termo de Compromisso (do responsével pela instituigdo ): Declaro que ronhego e cumprirei s requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigio tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

Responsével ‘Qeo;\m’—{w CPF: &W 408.500. 68
CargofFungao: Ouxniq\)

oo 01 OB 12008 (

/ Assinatdra

PATROCINADOR PRINCIPAL P Ty

Nao se aplica,

Diretor da EERP.ygp
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ANEXO lI: Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) EERP/USP

USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO W«m
PRETO DA USP asl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CONCENTRACAO PLASMATICA DE ANGIOTENSINA || E ALDOSTERONA EM
INDIVIDUOS OBESOS COM COVID-19 NO MUNICIPIO DE DIAMANTINA-MG

Pesquisador: CINTIA MARIA RODRIGUES

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 40812620.8.0000.5393

Instituicao Proponente:Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.533.696

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de respostas a pendéncias apresentadas por este CEP em Parecer Consubstanciado: 4.499.847,
de 15 de janeiro de 2021.

Objetivo da Pesquisa:

Sem alteragao.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos foram modificados de forma a atender a pendéncia n.1.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vide topico "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: oficio de encaminhamento, projeto de pesquisa e TCLE

Recomendacoes:
Vide topico "Consideragdes Finais a Critério do CEP".

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
- Pendéncia 1:

Sobre os riscos: solicita-se resumir os riscos e citar apenas aqueles diretamente relacionados ao

Enderego: BANDEIRANTES 3900

Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)33159197 E-mail: cep@eerp.usp.br

Pagina 01 de 04



USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO W““‘
PRETO DA USP

Continuagdo do Parecer. 4.533.696

participante da pesquisa e ndo aos profissionais que fardo a coleta de sangue (visto que eles nédo sao
participantes da pesquisa):

Resposta: as alteracdes foram realizadas adequadamente nos documentos
"versao03_projetoobesidadecovidsraa_01_2021.pdf","versao03_tcle_01_2021.pdf" e
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1667234.pdf";

- Pendéncia 4:
Sobre adequagao do TCLE em relacao ao conteudo das informacdes aos participantes, linguagem mais
acessivel, direito a indenizacgao:

Resposta: as alteragdes foram realizadas com sucesso.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Parecer apreciado ad referendum.

O CEP-EERP/USP considera que o protocolo de pesquisa ora apresentado contempla os quesitos éticos
necessarios, estando apto a ser iniciado a partir da presente data de emissao deste parecer.

Em atendimento ao subitem 11.19 da Resolugdo CNS 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatorios parcial e final "[...] apds o encerramento da pesquisa,
totalizando seus resultados"”, em forma de "notificacdo”. O modelo de relatério de CEP-EERP./USP se
e n ¢ o n t r a d i s p o n i v e | , e m
http://www.eerp.usp.br/media/wemsffiles/Fluxograma_enc_protocolos_ CEP_05_2019.pdf, na pagina 7 de 7.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

120

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/01/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1667234 pdf 16:23:11
Qutros versao02_carta_resposta_pendencias_0| 28/01/2021 |CINTIA MARIA Aceito

1_2021.pdf 16:21:30 | RODRIGUES
TCLE / Termos de  |versao03_tcle_01_2021.pdf 28/01/2021 | CINTIA MARIA Aceito
Assentimento / 16:21:02 | RODRIGUES
Justificativa de

Enderego: BANDEIRANTES 3900

Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br
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Auséncia versao03_tcle_01_2021.pdf 28/01/2021 | CINTIA MARIA Aceito
16:21:02 | RODRIGUES
Projeto Detalhado / |versao03_projetoobesidadecovidsraa_0 | 28/01/2021 [CINTIA MARIA Aceito
Brochura 1_2021.pdf 16:20:31 |RODRIGUES
| Investigador
Qutros anuencia_santa_casa_diamantina_mg.p| 23/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
df 14:23:07 | RODRIGUES
Folha de Rosto versao2_folha_de_rosto.pdf 21/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
14:39:33 | RODRIGUES
Outros anuencia_secretaria_saude_mg.pdf 21/12/2020 [CINTIA MARIA Aceito
14:32:33 _|RODRIGUES
Outros versao01_carta_resposta_pendencias.p | 21/12/2020 |[CINTIA MARIA Aceito
df 14:31:40 |RODRIGUES
TCLE / Termos de  |versao02_tcle_12_2020.pdf 21/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
Assentimento / 14:30:48 |RODRIGUES
Justificativa de
|Auséncia
Projeto Detalhado / |versao02_projetoobesidadecovidsraa_1 | 21/12/2020 [CINTIA MARIA Aceito
Brochura 2_2020.pdf 14:30:35 |RODRIGUES
|Investigador
TCLE / Termos de  |tcle.pdf 04/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
Assentimento / 16:21:26 |RODRIGUES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetoobesidadecovidsraa.pdf 04/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
Brochura 16:20:33 |RODRIGUES
| Investigador
Declaragao de cartacoparticipeminasgerais.pdf 04/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
concordancia 13:45:33 | RODRIGUES
Outros oficiocep.pdf 04/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
13:43:44 |RODRIGUES
Orcamento orcamento.pdf 04/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
13:34:56 | RODRIGUES
Cronograma cronogramaatividades.pdf 04/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
13:33:18 | RODRIGUES
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
Enderego: BANDEIRANTES 3900
Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br
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USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO wﬂl"
PRETO DA USP

Continuacdo do Parecer: 4.533.696

RIBEIRAO PRETO, 10 de Fevereiro de 2021

Assinado por:
RONILDO ALVES DOS SANTOS

(Coordenador(a))
Enderego: BANDEIRANTES 3900
Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br
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ANEXO lIl: Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) instituigdo Coparticipante
UFVJM

UNIVERSIDADE FEDERAL DOS
Ce p VALES DO JEQUITINHONHA E 4G iocqferma

MUCURI

comilé de
ética em pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: CONQENTRAC/'-\O PLASMATICA DE ANGIOTENSINA Il E ALDOSTERONA EM
INDIVIDUOS OBESOS COM COVID-19 NO MUNICIPIO DE DIAMANTINA-MG
Pesquisador: CINTIA MARIA RODRIGUES
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 40812620.8.3002.5108
Instituigao Proponente: Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 4.557.181

Apresentacao do Projeto:

As informagbes aqui elencadas foram retiradas do arquivo Informagbes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1667234.pdf de 28/01/2021):

Resumo:

A mortalidade por doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) esta fortemente associada a doencgas
cardiovasculares, diabetes, sindromes metabdlicas, obesidade e hipertensao. Afisiopatologia desses
distarbios parecem envolver o sistema renina-angiotensina (SRAA). A enzima conversora da angiotensina
(ECA2), que é uma endopeptidase de membrana, é utilizada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria
aguda grave

(SARS-CoV-2) para iniciar a infeccdo. Sabe-se ainda que o estado metabdlico e condigbes de obesidade
foram evidenciados como um risco adicional para COVID-19. Estudos mostraram que pacientes jovens,
possuindo apenas sobrepeso e/ou obesidade, classificados pelo indice de Massa Corporal (IMC kg /m2) 25
possuiam 2,0 vezes maior chance de desenvolver as formas graves da COVID-19. O organismo obeso vive
num

desequilibrio homeostatico, com maior ativacd@o das citocinas pro-inflamatorias IL-1, IL-6, IL-17, IL-18,
IFN,assim como a COVID-19, promove uma maior ativagao do eixo inflamatério do SRAA com aumento das
concentracoes de angiotensina |l e aldosterona, e reducdo do eixo anti-inflamatoério. Diante do exposto, o
objetivo desse estudo sera comparar as concentragées plasmaticas de angiotensinall, aldosterona, e perfil

das citocinas inflamatérias em pacientes

Enderego: Rodovia MGT 367 - Km 583, n® 5000

Bairro: Alto da Jacuba CEP: 39.100-000
UF: MG Municipio: DIAMANTINA
Telefone: (38)3532-1240 Fax: (38)3532-1200 E-mail: cep.secretaria@ufvjm.edu.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DOS
Ce p VALES DO JEQUITINHONHA E 4§ Q@Ieeqferma
comité de MUCURI

élica em pesquisa

Continuagdo do Parecer. 4.557.181

obesos positivos e negativos para COVID-19, através da técnica de RT-PCR, no municipio de Diamantina
-MG. Esperase que as informacdes dessa pesquisa, possam nos auxiliar na compreenséao da histéria clinica
da doenca, bem como evidenciar uma correlacao entre COVID-19, eixo SRAA e IMC.

Critério de Excluséao:

Os critérios de exclusdo serdo pacientes portadores de doengas renais cronicas, pacientes que se
recusarem a participar da pesquisa e aqueles que

estiverem acima do 14° dia de infecgao detectavel pelo RT-PCR.

Objetivo da Pesquisa:

As informacgbes aqui elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1667234.pdf de 28/01/2021):

Objetivo Primario:

Comparar as concentracoes plasmaticas de angiotensina |l e aldosterona, e perfil das citocinas inflamatérias
em pacientes obesos positivos e negativos para COVID-19, através da técnica de RT-PCR, no municipio de
Diamantina -MG.

Objetivo Secundario:

Caracterizar o perfil epidemiolégico, metabdlico, exame laboratorial e condi¢des clinicas através dos
prontuarios dos pacientes;Correlacionar as proteinas ECA2, angiotensina |l e aldosterona sistémica durante
oprocesso inflamatoério com o IMC, pela técnica de ELISA;Correlacionar os efeitos da infecgédo nas citocinas
IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN a/bcom o IMC, por ELISA.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

As informacdes aqui elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1667234.pdf de 28/01/2021):

Riscos:

0OS RISCOS SE REFEREM A SUA IDENTIFICACAO E PARA EVITA-LO, OS SEUS DADOS DO
PRONTUARIO SERAO ANALISADOS DE FORMA ANONIMA. AS AMOSTRAS DE SANGUE E OS
QUESTIONARIOS SERAO CODIFICADOS NAO APARECENDO O SEU NOME. EM RELAGAO A COLETA

DE SANGUE, EXISTE RISCO DE DOR NO LOCAL DA PUNCAO, DESENVOLVIMENTO DE HEMATOMA,

TONTURA E/OU DESMAIO E

PARA MINIMIZAR ESSES RISCOS, A COLETA DE SANGUE SERA REALIZADA POR PESSOA
CAPACITADA E EXPERIENTE, QUE ESTARA PREPARADA PARA REALIZAR OS PROCEDIMENTOS
ATE PASSAREM OS SINTOMAS COMO: FINALIZAR A COLETA EM CASO DE SINAIS DE DESMAIO
DURANTE O PROCEDIMENTO, ORIENTAR VOCE A FICAR SENTADO COM A CABECA PARA BAIXO
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PASSAREM, TER UMA MACA DISPONIVEL PARA ACOMODA-LO ATE PASSAREM OS SINTOMAS.
Beneficios:

Os beneficios da pesquisa sdo um resultado de hemograma completo, exame que néo € realizado
rotineiramente nos casos de sindrome gripal por SARS-CoV-2. O resultado sera informado ao paciente e
estratégia de saude da familia ao qual vocé pertence, para monitoramento da infeccdo. Além disso, os
resultados desse estudo poderdo beneficiar outras pessoas no futuro, ao contribuir para novas estratégias
de enfrentamento da COVID-19.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

As informagdes aqui elencadas foram retiradas do arquivo Informag¢des Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1667234.pdf de 28/01/2021):

Metodologia Proposta:

O presente estudo sera desenvolvido por doutoranda da Escola de EnfermagemFundamental de Ribeirao
Preto, da Universidade de Sao Paulo (EERP/USP), contando com coparticipacao da Universidade Federal
dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM) como instituicdo externa. Esse estudo sera realizado com
pacientes em acompanhamento domiciliar e em instituicdo hospitalar do Vale do Jequitinhonha, Minas
Gerais, de porte médio. O hospital possui atendimento a 31 municipios da macrorregido, tendo 20 leitos
hospitalares para atendimento no Centro de Terapia Intensiva (CTl), expandido em carater de emergéncia a
partirda pandemia para 25 leitos para atendimento a pacientes graves, além de 15 leitos de suporte clinico
para pacientes com sintomatologia moderada. Além disso, contara com 16 Estratégiasde Saude da Familia
(ESF), de abrangéncia do municipio, responsaveis por acompanharpacientes em recuperagao
domiciliar.Este projeto sera realizado a partir do diagnoéstico molecular para infeccdo por SARS-CoV-2 de
pacientes hospitalizados na Santa Casa de Caridade de Diamantina-MG (SCCD), epacientes domiciliados
com casos leves, entre os anos de 2020 e 2022.0 local de escolha se deu devido a pesquisadora residir
durante a pandemia nessemunicipio e estar em trabalho como pesquisadora voluntaria na realizacao dos
testesdiagnodsticos da COVID-19 na Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri(UFVJM) e também em projetos correlatos a mesma tematica, ja aprovados pelo CEP
dessainstituicdo.A analise de trés fontes de dados distintas:1. Prontuarios Eletrénicos, através do Sistema
Viver, utilizado por 16 ESF domunicipio, e eletrénicos hospitalares da SCCD;2. Amostra de Swab
nasal/orofaringe para confirmagdo da COVID-19; 3. Sangue periférico de pacientes, hospitalizados e
domiciliares.
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Metodologia de Analise de Dados:

Os dados serdo expressos como média + desvio padrdao ou mediana (intrervalo interquartil) para as
variaveis continuas e como frequéncia (percentagem) para as variaveis categoéricas. Variaveis continuas
serdo comparadas através do Test T de Student, Mann-Whitney ou One-way ANOVA, de acordo com sua

distribuicdo. As variaveis categoéricas serdao comparadas pelo teste Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher.

A
associacdo entre variaveis dependentes e independentes sera avaliada por analise de regressao logistica
uni e multivariada. Diferencgas serdo consideradas significantes quando p< 0.05.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo:“Conclusdes e Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”

Recomendacoes:

Vide campo:“Conclusdes e Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

O projeto atende aos preceitos éticos para pesquisas envolvendo seres humanos preconizados na
Resolugdo 466/12 CNS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- Segundo a Carta Circular n°. 003/2011/CONEP/CNS, de 21/03/11, no momento da obtencao do TCLE, ha
obrigatoriedade de rubrica em todas as paginas do mesmo, pelo sujeito de pesquisa ou seu responsavel e
pelo pesquisador. O pesquisador responsavel devera apor sua assinatura na ultima pagina do referido
termo.

- O(s) Relatorio(s) parcial(ais) devera(ao) ser apresentado(s) ao CEP em 28/02/2022; 28/08/2022. Caso o

projeto tenha duracdo de mais de um ano incluir o prazo de envio de relatério PARCIAL.

- O Relatério final devera ser apresentado ao CEP ao término do estudo em 30/01/2024. Considera-se como

antiética a pesquisa descontinuada sem justificativa aceita pelo CEP que a aprovou.
- Caso haja quaisquer intercorréncias durante a execugao do projeto de pesquisa € de responsabilidade do

pesquisador responsavel comunica-la através de uma emenda ao CEP via Plataforma Brasil. Considera-se
como antiética a pesquisa com modificacdes em seu protocolo
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inicial previamente aprovado sem justificativa aceita pelo CEP que a aprovou.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
QOutros versao02_carta_resposta_pendencias_0| 28/01/2021 |CINTIA MARIA Aceito
12021 .pdf 16:21:30 |RODRIGUES
TCLE / Termos de |versaoc03_tcle_01_2021.pdf 28/01/2021 [CINTIA MARIA Aceito
Assentimento / 16:21:02 |RODRIGUES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |versao03_projetoobesidadecovidsraa_0 | 28/01/2021 | CINTIA MARIA Aceito
Brochura 1_2021.pdf 16:20:31 |[RODRIGUES
Investigador
Qutros anuencia_santa_casa_diamantina_mg.p| 23/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
df 14:23:07 [RODRIGUES
Qutros anuencia_secretaria_saude_mg.pdf 21/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
14:32:33 |RODRIGUES
QOutros versao01_carta_resposta_pendencias.p| 21/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
df 14:31:40 | RODRIGUES
TCLE / Termos de |versao02_tcle_12_2020.pdf 21/12/2020 | CINTIA MARIA Aceito
Assentimento / 14:30:48 |RODRIGUES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |versao02_projetoobesidadecovidsraa_1 | 21/12/2020 [CINTIA MARIA Aceito
Brochura 2_2020.pdf 14:30:35 |[RODRIGUES
Investigador
TCLE / Termos de  |tcle.pdf 04/12/2020 [CINTIA MARIA Aceito
Assentimento / 16:21:26 |[RODRIGUES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |projetoobesidadecovidsraa.pdf 04/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
Brochura 16:20:33 |RODRIGUES
Investigador
Outros oficiocep.pdf 04/12/2020 |CINTIA MARIA Aceito
13:43:44 |[RODRIGUES

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Alto da Jacuba
UF: MG

Telefone:

Rodovia MGT 367 - Km 583, n° 5000

CEP: 39.100-000

Municipio: DIAMANTINA
(38)3532-1240

Fax:
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DIAMANTINA, 24 de Fevereiro de 2021

Assinado por:
Simone Gomes Dias de Oliveira

(Coordenador(a))
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Como resultados, o hemograma, contendo perfil hematoldgico, células de defesa como leucécitos, linfécitos,
e perfil plaquetario foram enviados aos participantes da pesquisa como forma de devolutiva pela
participacdo, ainda na fase aguda da infecgdo por SARS-COV-2.0s resultados foram analisados pelos
membros da equipe com formagao na area da saude e os participantes da pesquisa foram orientados com
relacdo aos exames e a busca de um profissional médico em caso de alteracéo dos parametros bioquimicos
elou alteragdes de sintomatologia clinica.

Os dados parciais da pesquisa foram divulgados na forma de boletim epidemiolégico

municipal em conjunto com a parceria da secretaria municipal de saude, na cidade de

Diamantina-MG.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados os seguintes documentos: relatorio parcial de pesquisa e
folha de rosto assinada pelo Diretor da EERP-USP.

Recomendagoes:
Vide “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao ha dbices éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Parecer aprovado “ad referendum”.

O CEP-EERP/USP considera que, pelas informagées encaminhadas, o Relatério Parcial de Pesquisa ora
apresentado contempla os quesitos éticos necessarios para a continuidade da pesquisa.

Em atendimento ao subitem 11.19 da Resolugdo CNS 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo
presente estudo elaborar e apresentar relatorio final [...] apds o encerramento da pesquisa, totalizando seus
resultados”, em forma de "notificacdo”. O modelo de relatério do CEP-EERP/USP se encontra disponivel
em:

http://www.eerp.usp.br/research-comite-etica-pesquisa-relatorio/
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Brasil

‘m«mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Envio de Relatério |Relatorio__ Parcial__ CEP_.pdf 02/09/2022 |CINTIA MARIA Postado
| Parcial 16:54:17 |RODRIGUES
Folha de Rosto folha_rosto_Assinada_|Instituicao_propo | 09/09/2022 |Carla Aparecida Aceito
nente.pdf 11:37:24 | Arantes

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

(Coordenador(a))
Endereco: BANDEIRANTES 3900
Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail:

RIBEIRAO PRETO, 03 de Outubro de 2022

Assinado por:

Rosane Pilot Pessa

cep@eerp.usp.br
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