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Resumo

A COVID-19, uma doenca respiratoria causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, tem sido uma preocupagdo global
devido & sua propagac¢do e impacto na salde publica. O virus se espalha principalmente por goticulas respiratdrias,
quando uma pessoa infectada tosse, espirra ou fala, mas também pode ser adquirido através do contato com superficies
contaminadas. Quando no organismo humano, adentra os pulmdes através da enzima ECA2. O presente estudo teve
como objetivo investigar se hd uma maior incidéncia de casos graves de COVID-19 em criangas obesas e/ou diabéticas
em comparagao com criangas saudaveis. Para isso, foi conduzido um estudo quantitativo, observacional e transversal
utilizando dados fornecidos pela Divisdo de Vigilancia Epidemioldgica de Cascavel, envolvendo pacientes pediatricos
de até 12 anos. Os resultados da analise dos casos de COVID-19 em criangas revelaram que a incidéncia de casos graves
foi significativamente maior naquelas com diabetes e/ou obesidade. Essa descoberta sugere uma associa¢do entre
obesidade/diabetes e maior gravidade da infeccdo por COVID-19 em criangas e tais achados tém implicacdes
importantes para a salde pablica e destacam a necessidade de politicas e intervencfes especificas para prevenir e tratar
a obesidade e o diabetes infantis. Além disso, ressaltam a importancia de medidas preventivas, como a vacinacéo, para
proteger as criangas contra a COVID-19 e reduzir o risco de complicagdes graves.

Palavras-chave: COVID-19; Obesidade; Diabetes; Pediatria.

Abstract

COVID-19, a respiratory illness caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, has been a global concern due to its strength
and impact on public health. The virus spreads mainly through respiratory droplets, when an infected person coughs,
sneezes or talks, but it can also be acquired through contact with contaminated surfaces. When in the human body, it
enters the lungs through the enzyme ECA2.This study aimed to investigate whether there is a higher incidence of severe
cases of COVID-19 in obese and/or diabetic children compared to healthy children. For this, a quantitative,
observational and cross-sectional study was carried out using data provided by the Division of Epidemiological
Surveillance of Cascavel, involving pediatric patients up to 12 years old.The results of the analysis of COVID-19 cases
in children revealed that the incidence of severe cases was significantly higher in children with diabetes and/or obesity.
This finding suggests an association between obesity/diabetes and greater severity of COVID-19 infection in
children.These findings are important for public health and highlight the need for specific policies and interventions to
prevent and treat obesity and diabetes in children. In addition, they highlight the importance of preventive measures,
such as vaccination, to protect children against COVID-19 and reduce the risk of serious complications.

Keywords: COVID-19; Obesity; Diabetes; Pediatrics.

Resumen

ElI COVID-19, una enfermedad respiratoria causada por el coronavirus SARS-CoV-2, ha sido una preocupacion mundial
debido a su fuerza e impacto en la salud publica. El virus se propaga principalmente a través de gotitas respiratorias,
cuando una persona infectada tose, estornuda o habla, pero también puede adquirirse a través del contacto con
superficies contaminadas. Cuando esta en el cuerpo humano, ingresa a los pulmones a través de la enzima ECA2.Este
estudio tuvo como objetivo investigar si existe una mayor incidencia de casos graves de COVID-19 en nifios obesos
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y/o diabéticos en comparacion con nifios sanos. Para ello se realizé un estudio cuantitativo, observacional y transversal
utilizando datos proporcionados por la Divisién de Vigilancia Epidemioldgica de Cascavel, involucrando pacientes
pediatricos hasta los 12 afios. Los resultados del analisis de casos de COVID-19 en nifios revelaron que la incidencia
de casos graves fue significativamente mayor en nifios con diabetes y/u obesidad. Este hallazgo sugiere una asociacion
entre la obesidad/diabetes y una mayor gravedad de la infeccion por COVID-19 en los nifios. Estos hallazgos son
importantes para la salud publica y destacan la necesidad de politicas e intervenciones especificas para prevenir y tratar
la obesidad y la diabetes en los nifios. Ademas, destacan la importancia de las medidas preventivas, como la vacunacion,
para proteger a los nifios frente a la COVID-19 y reducir el riesgo de complicaciones graves.

Palabras clave: COVID-19; Obesidad; Diabetes; Pediatria.

1. Introducéo

O agente etiol6gico da COVID-19 adentra no organismo humano através da Enzima Conversora da Angiotensina Il
(ECA 2). Essa enzima faz parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o qual tem uma funcéo vital para o controle
homeostatico do corpo humano. A ECA 2 ¢é expressa nos alvéolos pulmonares, enterdcitos, coracdo e rins. Como seu nome
sugere, ela catalisa a transformacdo de Angiotensina Il em | (1-7) como via principal, mas também auxilia na conversdo de
Angiotensina | em Angiotensina | (1-9). Tais substéncias sdo antagonistas. Enquanto a Angiotensina Il caracteriza-se com efeitos
hipertensivos no organismo, a angiotensina | (1-7) é contra regulatéria. Ainda, sabe-se que portadores de diabetes e obesos tém
uma descompensacdo de ECA 2, fazendo com que a Angiotensina Il tenha uma expressdo maior e consequentemente, efeitos
hipertensivos como vasoconstrigdo, fibrose e estresse oxidativos possam ser observados em tais pacientes (Brand&o et al., 2020).

O virus da COVID possui a glicoproteina-S (spike) que projeta-se como espiculas em direcdo a ECA 2 e entdo, através
da clivagem pela enzima TMPRSS2 (Enzima Protease Serina Transmenbranar 2), ocorre uma ligagéo peptidica e a fusdo entre
as membranas celulares viral e hospedeira (Santos & Ramos, 2021). Dessa forma, ao inspirar uma alta carga de particulas virais,
uma pessoa tem o virus adentrando seu sistema respiratério e indo aos alvéolos. Esses, possuem células chamadas de
Pneumdcitos Il, onde estad a ECA 2.

Sendo assim, quando o virus da COVID-19 parasita essas células, diminui a expressdo da ECA2. Com isso, ha o inicio
do “down-regulation” (Liu et al., 2020), ou seja, uma baixa regulacdo que aumenta a quantidade de Angiotensina Il e entdo, ha
toda uma cascata inflamatéria mediada, principalmente, pelas citocinas IFN-1 e TNF-alfa. Como resultado, tem-se os sintomas
graves da doenca devido a alta expressao de células inflamatdrias no organismo (Andrade P. et al., 2020).

Isso acontece na obesidade, em que hd um desequilibrio energético causado por um superdvit cal6rico crdnico. Assim,
h& mobilizacdo de substratos energéticos para o armazenamento de energia principalmente na forma de gordura, que se acumula
formando o tecido adiposo. Esse tecido pode ser classificado como um érgdo enddcrino (Wajchenberg, 2004) pela quantidade
de células secretadas pelo mesmo. Dentre essas células, estdo inclusas Angiotensina I, TNF-alfa e IL-6, citocinas pré-
inflamatorias. Dessa forma, obesos tém um alto acimulo de tecido adiposo e grande liberagdo de tais células em seu organismo.
Além disso, a obesidade favorece a resisténcia a insulina, podendo desencadear diabetes tipo 2.

No diabetes mellitus (DM), ocorre hiperglicemia causada pela ndo produgdo insulinica, no caso da DM tipo 1, ou
ineficiéncia na producéo de insulina pelas células beta ou resisténcia a esse horménio, na DM tipo 2. Os altos niveis de glicose
no organismo sdo extremamente inflamatdrios, causando a liberagdo de citocinas como TNF-alfa, IL-6 e mediadores imuno
inflamatorios. Além disso, DM est4 ligada com a baixa regulagdo da ECA 2, causando a expressdo de sintomas clinicos
hipertensivos e inflamatérios (Fonseca-Alaniz et al., 2007). A relacdo entre obesidade e diabetes é tdo intima que o termo
“diabesidade” (SBCBM, 2019) foi criado como alusdo aos pacientes que possuem ambas doencgas crénicas. Ambas patologias
sdo fatores de risco para a COVID-19 por estarem diretamente ligadas a baixa expressao de ECA 2 e alta expressdo de oxidagao
e inflamacdo celular.

Nas criangas, 0 acometimento da COVID-19 é muito menor do que em adultos (Safadi, 2020) e quando acometidas,

apresentam mais sintomas leves. Isso pode ocorrer pela menor exposi¢ao social que as criangas enfrentam em relacdo aos adultos
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ou pela menor testagem para COVID- 19, ja que a maioria dos sintomas nas criangas sao similares ao resfriado comum. Ademais,
criangas possuem uma resposta imunoldgica inata alta e menor expressdo em seus epitélio bronquicos de ECA 2 e TMPRSS
(Andrade P. et al., 2020). Por conseguinte, apresentam uma resposta inflamatéria a COVID-19 na forma leve. Entretanto,
boletins epidemiolégicos da COVID-19 evidenciam casos graves e 6bitos infantis (Ministério da Saude, 2020).

Na década de 70, o Brasil enfrentava a prevaléncia da desnutricdo infantil que ao passar das décadas, com o
desenvolvimento econdmico, teve seus indices diminuidos (IBGE, 2006). Entretanto, ao invés de se consolidar em um indice
satisfatorio de criangas saudaveis, o pais enfrenta 0 aumento do sobrepeso infantil. Isso deve-se aos novos habitos de vida
desenvolvidos atrelados ao fato de que a obesidade infantil é inversamente proporcional aos niveis socioecondmicos, de atividade
fisica e alimentacdo saudavel (Oliveira & Fisberg, 2003). Ademais, a obesidade infantil pode influenciar no aumento de casos
de diabetes mellitus tipo 2 em criangas. A doenca apresentava um perfil epidemiol6gico quase que exclusivamente adulto e
ligado aos habitos ruins de alimentagdo. Quando manifestada em crianga, geralmente, se dava pela hereditariedade. Entretanto,
verifica- se cada vez mais 0 aumento da incidéncia em criancas (Nove et al., 2007).

Diante do exposto, observa-se a necessidade de averiguar se existe uma relacdo entre obesidade e diabetes infantis como
agravantes dos quadros de COVID-19 no Oeste do Parand, para que cada vez mais tenham-se politicas publicas locais para o

enfrentamento dessas epidemias.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, transversal (Estrela, 2018) com abordagem quantitativa (Pereira, 2018) elaborado
através de dados fornecidos pela Divisao de Vigilancia Epidemioldgica da cidade de Cascavel - PR. A proposta deste estudo se
baseia em:

1) Awvaliar criangas de até 12 anos que foram expostas a COVID-19 e separadas entre as que possuem obesidade e/ou
diabetes e as sem qualquer comorbidades. Assim, serd comparado o quadro clinico das criangas saudéveis e obesas e/ou
diabetes para verificar se existe relagdo entre a incidéncia e curso grave da doenca causada pelo Sars-CoV e tais
comorbidades.

2) Incluir todos os pacientes pediatricos de até 12 anos que apresentaram testagem positiva para o virus da COVID-19

e que tenham as comorbidades obesidade e/ou diabetes, bem como pacientes pediatricos acometidos pela COVID e sem nenhuma
comorbidade.

3) Excluir os pacientes pediatricos de até 12 anos que tiveram COVID e possuem alguma comorbidade sem obesidade

e/ou diabetes.

Os critérios de incluséo e exclusdo sao ilustrados no quadro a seguir, em que a area destacada ilustra a amostra utilizada

do presente estudo:

Quadro 1 - Critérios de Inclusdo e Excluséo.

Criangas menores de 12 anos obesas e/ou Criangas menores de 12 anos sem
diabéticas expostas ao Sars-CoV comorbidades expostas ao Sars-CoV
Incluidas Testagem positiva para COVID-19 Testagem positiva para COVID-19

Testagem negativa para COVID-19 ou portadoras de outra

. Test; ti COVID-19
Excluidas comorbidade além de diabetes ou obesidade estagem negativa para

Fonte: Autores.
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Para cumprir esse objetivo, foram analisados dados desde o inicio da pandemia, em marco de 2020, até dezembro de
2020. Ou seja, quando a cobertura vacinal contra a COVID-19 ainda ndo estava disponivel para nenhuma faixa etaria (Ministério
da Saude, 2020).

3. Resultados

Dos 299758 casos de COVID até dezembro/20, 79342 foram confirmados com teste rapido ou teste sanguineo. Desses
79342 casos confirmados, 5146 eram de criangas até 12 anos. Sendo assim, para satisfazer o estudo proposto por esse trabalho,
dessas 5146 criangas foram separadas: as sem nenhuma comorbidades e as que possuiam obesidade e/ou diabetes. Criancas com
qualquer outro tipo de comorbidade, como hipertensdo, asma, defeitos cardiacos congénitos, bronquite, foram excluidas para
que ndo pudessem falsear negativamente os resultados propostos por este estudo. J& que criangas com alguma outra doenca, mas
sem diabetes e/ou obesidade poderiam apresentar maior chance de apresentar COVID. Bem como, criancas com diabetes e/ou
obesidade e portando alguma outra doenca poderiam apresentar maior chance de COVID ndo pelas doencas bases propostas por

esse trabalho, mas pela outra doenga que poderiam possuir.

4. Discussao

Das 5146 criancas que apresentaram teste confirmado de COVID, foram excluidas 208 que possuiam algum tipo de
comorbidade sem ser diabetes e/ou obesidade. Das 4938 restantes, foram divididas em 2 (dois) grupos: 4929 sem comorbidade
e 9 (nove) criangas com diabetes e /ou obesidade sem outra doenca associada.

Nesses grupos, houve uma outra divisdo: entre 0s casos leves e graves de COVID. Para classificar os casos graves,
foram seguidos os critérios de gravidade de COVID para criangas a partir do Protocolo de Manejo Clinico da COVID-19 na
Atencdo Especializa (Ministério da Salde, 2020) sendo eles: “Saturagdo de SpO2 < que 95% em ar ambiente, sinais de
desconforto respiratorio ou aumento da frequéncia respiratéria, piora nas condicdes clinicas de doenca de base, hipotensdo em
relacdo a pressdo arterial habitual do paciente, individuo de qualquer idade com quadro de insuficiéncia respiratdria aguda
durante o periodo sazonal, batimentos de asa nasal, cianose, tiragem intercostal, desidratagéo e inapeténcia.”

Dessa forma, das 4929 criangas sem comorbidade, 4360 apresentaram casos leves de COVID e 569 algum sinal de
gravidade. Representando assim, 11,5% de casos graves entre as criangas sem comorbidades.

Entre os pacientes com diabetes, 1 (um) apresentou caso leve e 3 (trés) apresentaram casos graves, ou seja, 75% de
casos graves. Entre os pacientes obesos, 3 (trés) apresentaram casos leves e 2 (dois), graves, representando 40%. Na soma total,
55,6% dos pacientes com Diabetes e/ou obesidade apresentaram casos graves.

A relacdo entre os dados das criancas saudaveis e das que apresentavam diabetes e/ou obesidade pode ser evidenciada

através do Quadro 2, a seguir:
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Quadro 2 - Relagdo casos leves e graves de COVID-19 em criancas até 12 anos.

Criancas sem

Casos comorbidades Criancas diabéticas Criancas obesas

Fonte: Diviséo de Vigilancia Epidemiolégica de Cascavel (2020).

Desta forma, pode-se estabelecer uma relagdo entre a proporcdo de quadros leves e graves nas criangas saudaveis e
diabéticas ou obesas, como observado no grafico a seguir:

Gréfico 1 - Relacéo casos leves e graves de COVID-19 em criancgas até 12 anos.

Leves @ Graves Leves @ Graves

5% !
B 55,6% T

Criangas sem I

@ Criancas diabéticas
comorbidades i

ou obesas

44,4%
88.5% S

Fonte: Divisdo de Vigilancia Epidemioldgica de Cascavel (2020).

Fica evidente, entdo, que a parte vermelha do gréafico - indicando os casos graves - € mais sobressalente no grafico que
representa criangas diabéticas ou obesas, ilustrando o fato de o estudo ter obtido uma incidéncia maior de casos graves nessas
criangas do que nas sem comorbidades. Sendo assim, enquanto nas crian¢as sem comorbidades, apenas 11,5% contraiam a foram

grave de COVID-19, nas criangas diabetes ou obesas, essa porcentagem aumentou para 55,6%.

5. Concluséo

Diante do exposto e dos resultados obtidos nesse estudo, fica clara a maior incidéncia de casos graves de COVID-19
em criangas diabéticas ou obesas, quando comparadas com criangas saudaveis, sem nenhuma doencas associada.

Apesar das criangas possuirem uma menor expressao da enzima ECA2, a qual é porta de entrada para o virus Sars-Cov
(Smiderle et al., 2020), e isso diminuir consideravelmente a chance de serem infectadas pelo virus causador da COVID, criancas
diabéticas ou obesas tém muitos fatores que alteram sua imunidade. Logo, ao se pesar o fator protetor contra muitos fatores
exacerbantes de infeccdo, esses Ultimos se sobressaem, tornando criancas diabéticas e/ou obesas serem mais propensas a
contrairem a forma grade de COVID.
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E importante salientar que, segundo a Organizagdo Mundial de Sadde, a obesidade infantil se da quando ha o desvio
superior de dois desvios-padrdo acima da mediana de IMC para criancgas de até 5 anos e acima de trés para criancas de 5 a 19
anos (OMS, 2021). Entretanto, o estudo do presente trabalho néo se baseou no valor de IMC para considerar obesidade pela falta
desse dado no Boletim da Divisdo de Epidemiologia de Cascavel. Foram inseridas as criancas que tinham como registro de
Obesidade no campo de comorbidade. Dessa forma, pode haver uma subnotificacdo de criancas obesas, ja que ndo ha registro
do IMC e criangas tidas como saudaveis podem estar acima do peso para a altura.

Como ja exposto, sabe-se que a obesidade gera em todo o organismo da crianga uma situagdo constantemente pro-
inflamatoria. Isso pode ser visto desde alteragcfes na microbiota intestinal, responsavel diretamente pela producéo de neutréfilos,
quanto pela maior deposic¢do de gordura visceral e aumento da resisténcia a insulina (Mastrorilli C, et al., 2016). Além disso, na
crianca obesa, ha diminuicdo da produgdo de surfactante pelo pulméo (Blanco Hidalgo, 2004). Essa substancia, conhecida por
reduzir na diminui¢do da tensdo superficial dos alvéolos, também atua na defesa do hospedeiro contra infecgdes e inflamac6es
(Di Palmo E, et al, 2021).

Além disso, a obesidade cursa também com diminuicdo da expansibilidade da parede torécica, resultando hum aumento
respiratorio ineficiente e até em hipoxia (Pillar & Shehadeh, 2008). Esse cenrio corrobora para o aumento da resisténcia a
insulina, aumento dos niveis de grelina e inflamacdo endotelial, exacerbando os efeitos ja pré-existente pré-inflamatério
(Dunachie & Chamnan, 2018).

O paciente infantil tem o diagnostico de Diabetes quando possui pelo menos um dos seguintes critérios: Glicemia >126
em jejum, >200 120 minutos apds teste de tolerancia a glicose oral ou > 200 com sintomas tipicos como perda de peso, polidria
e polidipsia (Lopez et al., 2017). Tais pacientes possuem inerentemente, devido ao seu quadro cronico, diminuicdo da secrecao
de citocinas inflamatdrias, diminuicéo da resposta de linfécitos T, falha no sistema complemento - mais especificamente em C4
-, gerando uma disfuncdo nas células polimorfonucleares (Calliari & Noronha, 2020). Isso, por si s0, j& compromete
expressivamente a defesa de um organismo frente a um patdgeno. Soma-se ainda o fato de que pacientes diabéticos com infeccao
latente podem ter um aumento e/ou descontrole da glicemia (Santos et al., 2021) fazendo com que o looping de inflamag&o
aumente ainda mais e podendo piorar o0 prognoéstico da infeccao.

Observa-se também que pacientes diabéticos e obesos tém maior chance de contrair infecgdes do trato respiratorio
(Andrade et al., 2021 e tém um pior progndstico frente a uma injuria inflamatdria (Pillar & Shehadeh, 2008). Sendo assim, ficam
nitidas as condi¢des mais favoraveis que criangas obesas e diabéticas tém a uma reposta inflamatéria mais exarcebada quando
comparados com pacientes saudaveis.

Os resultados do presente trabalho vdo de encontro com o que pode ser analisado na literatura acerca do tema. No
Hospital Infantil de Montefiore, em Nova lorque, a obesidade era uma condicdo notavel entre os pacientes pediatricos com
COVID internados na Unidade de Terapia Intensiva (Chao et al, 2020). J& em um estudo realizado em 19 Unidades de Terapias
Intensivas Pedidtricas associadas a Rede Brasileira de Pesquisa em Terapia Intensiva Pediatrica, 10% dos pacientes internados
tinham como comorbidade obesidade ou diabetes (Prata-Barbosa et al., 2020). No Canad4, a obesidade foi a terceira doenca mais
comum em pacientes pediatricos internados numa UTI (Shekerdemian et al., 2020).

Comparando-se a literatura analisada e o presente trabalho, vé se que nos estudos expostos a Obesidade foi tida como
um fator muito mais pronunciado do que a diabetes como fator de risco para a gravidade da COVID. No presente trabalho, a
propor¢do entre casos graves em pacientes diabéticos foi de 75%, enquanto pacientes obesos, 40%. Entretanto, a menor
propor¢do em pacientes pediatricos obesos parece ser justificado pela subnotificacdo de pacientes obesos dos dados analisados,
que ndo constam o IMC de cada paciente.

Conclui-se, entdo, que sdo necessarias medidas de prevengdo do diabetes tipo 2 e da obesidade infantis por meio da

combinacdo de atividade fisica e controle nutricional (Mello et al., 2004), sendo de vital importancia a reducgdo da ingesta de
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gorduras e aclcares (Menegon & Sousa, 2022) e priorizacdo de alimentos in natura. Além disso, destaca-se a extrema
importancia do controle glicémico nos pacientes diabéticos tipo 1, ndo apenas como forma de prevenir a gravidade da doenca
COVID-19 abordada neste estudo, mas também para proporcionar uma melhor qualidade de vida a esses pacientes. Ademais, a
vacinacdo infantil contra 0 SARS-CoV se torna imprescindivel como medida eficaz de prevencao da gravidade da COVID.
Visto a importancia do assunto, um estudo sobre a mudanca de estilo de vida em criancas obesas ou diabéticas e a
erradicagdo ou controle dessas doengas em suas vidas correlacionada com a diminui¢do ou ndo de patologias pode ser realizado

para melhor compreenséo acerca do tema.
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