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Coronavirus COVID-19 in obese children and adolescents, and its health consequences.
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Obesity; and Cochrane databases.

Child; Summary of findings: Obesity is a highly prevalent comorbidity in severe cases of COVID-19
Adolescent in children and adolescents; social isolation may lead to increase fat accumulation. Excessive

adipose tissue, deficit in lean mass, insulin resistance, dyslipidemia, hypertension, high levels
of proinflammatory cytokines, and low intake of essential nutrients are factors that compromise
the functioning of organs and systems in obese individuals. These factors are associated with
damage to immune, cardiovascular, respiratory, and urinary systems, along with modification
of the intestinal microbiota (dysbiosis). In severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
infection, these organic changes from obesity may increase the need for ventilatory assistance,
risk of thromboembolism, reduced glomerular filtration rate, changes in the innate and adaptive
immune response, and perpetuation of the chronic inflammatory response.

Conclusions: The need for social isolation can have the effect of causing or worsening
obesity and its comorbidities, and pediatricians need to be aware of this issue. Facing chil-
dren with suspected or confirmed COVID-19, health professionals should 1) diagnose excess
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weight; 2) advise on health care in times of isolation; 3) screen for comorbidities, ensuring
that treatment is not interrupted; 4) measure levels of immunonutrients; 5) guide the family
in understanding the specifics of the situation; and 6) refer to units qualified to care for obese
children and adolescents when necessary.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

COVID-19 e obesidade na infancia e adolescéncia: uma revisao clinica

Resumo

Objetivo: Identificar fatores que contribuem para o aumento da suscetibilidade e gravidade da
COVID-19 em criancas e adolescentes obesos e suas consequéncias para a salde.

Fontes de dados: Estudos publicados entre 2000 e 2020 nas bases de dados PubMed, Medline,
Scopus, SciELO e Cochrane.

Sintese dos dados: A obesidade é uma comorbidade altamente prevalente em casos graves de
COVID-19 em criancas e adolescentes e o isolamento social pode levar ao aumento do acimulo de
gordura. Tecido adiposo excessivo, déficit de massa magra, resisténcia a insulina, dislipidemia,
hipertensao, altos niveis de citocinas pro-inflamatorias e baixa ingestdo de nutrientes essenciais
sdo fatores que comprometem o funcionamento dos 6rgaos e sistemas no individuo obeso.
Esses fatores estao associados a danos nos sistemas imunoldgico, cardiovascular, respiratorio
e urinario, juntamente com a modificacdo da microbiota intestinal (disbiose). Na infeccdo por
SARS-CoV-2, essas alteracdes organicas causadas pela obesidade podem aumentar a necessidade
de assisténcia ventilatoria, risco de tromboembolismo, taxa de filtracao glomerular reduzida,
alteracdes na resposta imune inata e adaptativa e perpetuacao da resposta inflamatoria crénica.
Conclusées: A necessidade de isolamento social pode ter o efeito de causar ou agravar a obesi-
dade e suas comorbidades e pediatras precisam estar cientes desse problema. Diante de criancas
com suspeita ou confirmacao de COVID-19, os profissionais de salde devem 1) diagnosticar o
excesso de peso; 2) aconselhar sobre cuidados de salde em tempos de isolamento; 3) fazer
a triagem de comorbidades, garantindo que o tratamento nao seja interrompido; 4) medir os
niveis de imunonutrientes; 5) orientar a familia respeitando as especificidades da situacao;
e 6) encaminhamento a unidades qualificadas para cuidar de criancas e adolescentes obesos,
quando necessario.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2)

Em dezembro de 2019, o mundo foi surpreendido com o
aparecimento, na China, de uma pneumonia grave cau-
sada por um novo tipo de coronavirus, uma infeccao que
se espalhou rapidamente pelos paises. Foi considerada uma
pandemia trés meses depois e a doenca recebeu o nome de
COVID-19."2 Como em adultos, mas com menor frequéncia,
criancas com comorbidades - doencas renais e pulmona-
res cronicas, malignidades, diabetes, obesidade, anemia
falciforme, distUrbios imunologicos, anormalidades cromos-
sOmicas, doencas cardiacas e malformagoes congénitas -
sao mais propensas a desenvolver condicdes graves causa-
das pela COVID-19.37% A presente revisao tem como objetivo
identificar os fatores que contribuem para o aumento da
suscetibilidade e gravidade da COVID-19 em criancas e
adolescentes obesos e suas consequéncias para a salde,
para colaborar para um melhor cuidado clinico desses
pacientes.

Embora com menos frequéncia, a COVID-19 tem afetado a
faixa etaria pediatrica. Alguns estudos indicam que a inci-
déncia da COVID-19 em criancas e adolescentes pode atingir
5% dos casos confirmados,’ € um pouco mais elevada no sexo
masculino.®? Além disso, a doenca também se apresentou
com menor gravidade em relacao aos pacientes adultos.
Nos EUA, em marco de 2020, as taxas de hospitalizacao
entre menores de 17 anos variaram de 0,1 a 0,3/
100.000 habitantes. Da mesma forma, a mor-
talidade em «criancas e adolescentes mostrou-se
baixa. Um estudo epidemiolégico na China, com
2.135 individuos menores de 18 anos, descreveu apenas uma
morte; os lactentes apresentaram, proporcionalmente, um
nimero maior de casos graves e criticos.® Em uma revisao
sistematica’® que envolveu 2.228 pacientes menores de 16
anos, foram encontradas duas mortes, uma das quais foi a
mesma relatada no estudo chinés.®
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Criancas e adolescentes parecem adquirir SARS-CoV-
2 principalmente através do contato com parentes
infectados.*'"~'3 Por outro lado, o papel das criancas e ado-
lescentes na transmissdo permanece incerto;'? entretanto,
a presenca de SARS-CoV-2 na orofaringe e nas fezes de indi-
viduos assintomaticos e sintomaticos tem sido descrita'*'¢ e
a carga viral nao difere da dos adultos.” A transmissao ver-
tical parece ser rara, com poucos casos descritos.'®20 Até
o0 momento, nenhuma particula viral viavel foi identificada
no leite materno, embora o RNA do SARS-CoV-2 tenha sido
detectado em trés amostras.?' Um estudo relatou a presenca
de Anti-SARS-CoV2 IgA no leite materno de mulheres que se
recuperaram da COVID-19.?% Os testes para identificar o virus
no cordao umbilical, placenta e liquido amnidtico também
foram negativos.?32¢

O periodo de incubacao observado em uma série de
11 estudos que envolveu individuos com menos de 16
anos foi de 2 a 25 (média = 7) dias.”> A maioria das
criancas e adolescentes afetados pela COVID-19 apresenta
sintomas leves a moderados, com uma porcentagem signifi-
cativa de pacientes assintomaticos. Pacientes:'>?’ naqueles
com sintomas graves, uma pequena porcentagem exige
cuidados intensivos’® e a maior proporcao parece estar
concentrada em criancas com menos de um ano.?® Uma
revisao sistematica constatou que, em 13 recém-nascidos
infectados com SARS-CoV-2 durante o periodo perina-
tal, a maioria permaneceu assintomatica ou apresentou
sintomas leves.? Os sintomas mais comuns da infeccdo
por SARS-CoV-2 em criancas e adolescentes sao tosse e
febre; dor de garganta, espirros, mialgia, chiado no peito,
fadiga, rinorreia, obstrucao nasal, diarreia e vomito; hipo-
xia e dispneia sdo achados incomuns.'®!":13:27.30 Em um
estudo chinés com individuos menores de 16 anos com
infeccdo por SARS-CoV-2, 28,7% apresentaram taquipneia.*
Alteracdes discretas, como leucocitose, leucopenia, linfope-
nia e pequena elevacao de proteinas da fase aguda, foram as
alteracdes laboratoriais mais comuns.* 33031 As alteracées
radiograficas sao geralmente menos pronunciadas do que
nos adultos, destaca-se a opacificacao irregular unilateral
ou bilateral em algumas séries de casos.>*"'33" Em uma revi-
sdo sistematica que analisou a tomografia computadorizada
do térax empacientes menores de 18 anos, a opacificacao
em ‘‘vidro fosco’’ foi observada em 37,8% dos exames,
geralmente unilateral, nos lobos inferiores e consideradas
leves.*?

As razbes para a menor gravidade da COVID-19 em
individuos na faixa etaria pediatrica permanecem sem
resposta. Algumas hipoteses foram levantadas: menor
exposicao ao SARS-CoV-2 devido ao isolamento social e
fechamento das escolas; menor frequéncia de comorbi-
dades e exposicao ao tabagismo quando comparados aos
adultos; e maior capacidade de regeneracdo pulmonar.333#
As criancas apresentam menor expressao da ECA-2 do
que os adultos, o que torna o processo de internalizacao
do virus menos eficiente,®® e podem ter uma imunidade
inata treinada mais eficaz, que é uma resposta inata
de memoria de duracdo média, devido ao aumento da
exposicao a virus e vacinas.?*343¢ Esse fendmeno tem
sido usado para explicar as menores taxas de mortalidade
por COVID-19 em paises que fazem a vacinagao universal
com BCG, em comparacdao com aqueles que nao adotam
essa estratégia.3*3437 Além disso, criancas e adolescentes

nao teriam a chamada ‘‘imunosenescéncia’’ observada em
idosos, fendmeno caracterizado por, entre outras carac-
teristicas, um estado inflamatorio crénico.?*3*3® Por fim,
particularidades da expressao da ECA-2 em individuos mais
jovens, como observado em modelos animais,* poderiam
limitar as consequéncias da diminuicdo da expressao dessa
enzima causada pela invasao de pneumdcitos pelo SARS-
-CoV-2,% principalmente aquelas relacionadas a elevacao da
angiotensina 11.4°

Fisiopatologia da obesidade e sua relacao
com COVID-19

A relacao entre a obesidade e doencas virais tem sido estu-
dada ha varios anos. Durante a epidemia do H1N1, essa
area ganhou particular interesse, pois observou-se que paci-
entes obesos apresentavam maior risco de desenvolver a
doenca, maior permanéncia na UTIl e maior mortalidade.*!
Esse fato foi demonstrado mesmo em criancas, com com-
prometimento da resposta imune, principalmente celular,
ao virus da influenza e também resposta vacinal inade-
quada em individuos obesos.*’ Durante a recente epidemia
de COVID-19 no Canada, a obesidade foi o terceiro fator
demografico mais prevalente entre as criancas internadas
na UTI, atras apenas daquelas com doencas associadas gra-
ves, imunossupressdo e cancer.® Em Nova York, a obesidade
foi a comorbidade mais prevalente entre os 50 casos graves
de COVID-19 e afeta criancas e adolescentes.*

COVID-19 e riscos relacionados a obesidade
em adultos

Em relacao a COVID-19, observacbes no inicio da pande-
mia demonstraram a existéncia de fatores de risco, como
hipertensao arterial, doencas cardiovasculares, diabetes,
doencas respiratérias cronicas e cancer;* entretanto, a
obesidade foi incluida posteriormente nessa lista.*® Em
marco de 2020, Wu etal.“® descreveram caracteristicas de
280 pacientes chineses e encontraram uma diferenca esta-
tisticamente significante entre o IMC de pacientes com
doenca leve e moderada (23,6 kg/m?) e grave (25,8 kg/m?),
mas esse fato nao atraiu a atencao desses pesquisadores,
pois nao conseguiram demonstrar o IMC como fator de risco
independente. Simonet et al.,” em abril de 2020, mos-
traram a alta prevaléncia de obesidade em pacientes com
COVID-19 expostos a ventilacdo mecanica. Além disso, a
proporcao de pessoas que necessitaram dessa intervencao
aumentou de acordo com o IMC, atingiu 85,7% quando o IMC
estava acima de 35kg/m?.%” Afinal, eles descobriram que
a obesidade era um fator de risco, independentemente da
idade, sexo ou presenca de diabetes ou hipertensao, e o
risco de necessitar de ventilacdo mecanica invasiva foi 7,36
vezes maior quando pacientes com IMC > 35kg/m? foram
comparados aqueles com IMC < 25kg/m?.#” Outros estu-
dos confirmaram esses achados: Bhatraju et al.* relataram
0s primeiros casos na regiao de Seattle (EUA) e encontra-
ram um IMC médio de 33,2kg/m? em 24 pacientes criticos
internados na UTI. Entre os italianos hospitalizados por
COVID-19, Busetto et al.“® descobriram que aqueles com
sobrepeso e obesidade, mesmo quando mais jovens, preci-
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savam de ventilacao assistida e terapia intensiva com mais
frequéncia do que pacientes com peso normal. Dados de
Nova York, referentes a 770 pacientes, mostraram que as
pessoas obesas eram mais propensas a ter febre, tosse e
dispneia, além de taxas significativamente mais altas de
internacdo na UTI ou morte.” Mais recentemente, com
dados acumulados de trés populagoes diferentes, uma revi-
sdo sistematica confirmou a obesidade como fator de risco
independente para maior gravidade da COVID-19, inclusive
internacao na UTI. Por fim, uma informacao muito relevante
foi a demonstracao, por Yates et al.,’® de que o risco de
adquirir a doenca é maior entre os obesos.

COVID-19 e riscos relacionados a obesidade
em criancas e adolescentes

Ainda nao é possivel explicar por que o niUmero de criancas
afetadas e suas manifestacoes variam de acordo com dife-
rentes locais.”® Os efeitos da obesidade pediatrica na
presenca de COVID-19 ainda nao foram adequadamente
estudados e alguns dados sao inferéncias devido a falta
de um nUmero consideravel de trabalhos publicados sobre
esse assunto nessa faixa etaria. Os trés principais fatores
de risco que vinculam a obesidade a COVID-19 demonstra-
dos em adultos® também estdo presentes em criancas e
adolescentes: inflamacéo subclinica crénica, resposta imune
deficiente e doencas cardiorrespiratorias subjacentes. Pra-
ticamente todas as comorbidades encontradas em adultos
podem ser observadas na infancia e adolescéncia®® e a
crianca obesa tem respostas imunes inadequadas a outras
infecces, como pneumonia bacteriana, uma complicacdo
grave e comum da COVID-19.

Estudos em modelos animais mostraram que ratos ali-
mentados com uma dieta rica em gordura apresentaram
aumento da expressao da ECA-2 nos pulmdes, o que pode
ajudar a explicar a maior gravidade da doenca nos indi-
viduos obesos.” Zhang et al. mostraram que a obesidade
predispde a alta mortalidade por COVID-19, mesmo em paci-
entes jovens, com 14 anos ou mais velhos*® e considera-se
que é precisamente a alta prevaléncia de obesidade entre
jovens que pode mudar a curva etaria da mortalidade em
paises onde a prevaléncia de excesso de peso é maior
nesse grupo.”” Os mecanismos envolvidos incluem varios
aspectos relacionados a obesidade em si e também as suas
comorbidades® e deve-se enfatizar que os riscos podem estar
presentes mesmo nos casos mais leves de obesidade.® Cada
um deles sera abordado abaixo, em detalhes.

Resisténcia a insulina e dislipidemia

Na infancia e adolescéncia, mesmo na presenca de
obesidade, o diabetes mellitus tipo 2 é relativamente
incomum.>® A alta capacidade pancredtica de producéo
de insulina, caracteristica de individuos mais jovens, per-
mite que ocorra uma compensacao como resultado do
hiperinsulinismo, que tem uma alta prevaléncia associada
com a obesidade.®® Embora a glicemia frequentemente
permaneca em niveis normais, todo o processo fisiopato-
logico esta presente, leva a varias repercussoes na saude,
como dislipidemia, hipertensao arterial, esteatohepatite
nao alcoolica, deficiéncias de micronutrientes, aumento do

estresse oxidativo e hiperuricemia. Em situacoes de intensa
atividade metabodlica, como durante a resposta imune a
infeccao por coronavirus, as células beta sao levadas a pro-
duzir uma quantidade alta de insulina, o que pode nao ser
alcancado quando elas ja estdo trabalhando no limite;' o
SARS-CoV-2 também pode levar a ruptura da célula beta,
através da interacao com a ECA-2, o que agrava ainda mais
esse processo.®’ Além disso, a resisténcia a insulina leva a
uma reducao da fosfoinositidil 3-quinase, prejudica os efei-
tos vaso protetores e anti-inflamatérios do dxido nitrico.%?

Dislipidemias sao altamente prevalentes em criancas
e adolescentes obesos®® e baixas concentracées de HDL-
-colesterol e aumento do LDL-colesterol sao fatores de
risco comprovados para progressao da disfuncao endotelial
e aterosclerose.®

Sistema respiratério

Em Nova York, a obesidade foi o fator de risco mais impor-
tante para a necessidade de suporte respiratorio entre os
50 casos pediatricos de COVID-19.% A fisiologia respiratéria
normal esta geralmente prejudicada em pacientes obesos,
inclusive criancas e adolescentes.®* Como o pulméo € um
dos principais alvos e leva a maiores riscos para pacientes
com COVID-19, esse aspecto sempre deve ser considerado.
De fato, a hematose esta prejudicada na obesidade, o que
se torna ainda mais relevante quando as areas de troca
estao reduzidas devido a acdo do coronavirus.® A pressdo
exercida pela adiposidade abdominal nos pulmées, através
do diafragma, também atua para limitar o movimento dos
musculos respiratérios, com menor saturacdo de oxigénio,®
assim piora a apresentacao clinica em relacdo ao menor
volume pulmonar de pacientes obesos.®” Além disso, algu-
mas comorbidades ligadas a obesidade podem contribuir
para um maior risco de infeccdes pulmonares, como a
presenca de asma, que é altamente prevalente em criancas
obesas,® e apneia obstrutiva do sono.®® Em relacio a asma,
0s mesmos mecanismos, de origem inflamatoria, ligados a
leptina e IL-2, que explicam a alta prevaléncia e gravidade
dessa doenca em criancas obesas,’”® também estao envol-
vidos na gravidade da COVID-19. Por fim, além de aspectos
relacionados a deficiéncia da fungao pulmonar, criancas obe-
sas apresentam baixa tolerancia ao exercicio, o que fecha
um circulo vicioso.”!

Sistema cardiovascular

As alteracbes da anatomia cardiaca associadas a obesi-
dade sao reconhecidas mesmo em criancas muito pequenas,
nas quais € observada hipertrofia do ventriculo esquerdo,
relacionada ao grau de obesidade e pressao arterial,
entre outras alteracbes estruturais.”” Criancas e adoles-
centes obesos apresentam maior pressao arterial, o que
aumenta a lesao endotelial em potencial, uma das bases
da fisiopatologia da COVID-19.7% Criancas, especialmente as
obesas, tratadas com farmacos anti-hipertensivos que ini-
bem a enzima conversora de angiotensina ou bloqueiam
os receptores de angiotensina, apresentam aumento da
expressao da ECA-2, o que aumenta sua suscetibilidade
ao coronavirus.”?> A obesidade infantil aumenta o risco
de doenca cardiovascular mais tarde na idade adulta e
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a explicacdo para esse fendmeno esta no fato de que
as disfuncdes endoteliais, associadas a resisténcia a insu-
lina, se iniciam efetivamente na infancia.”* A camada
intima das artérias apresenta espessamento em criangas
obesas, prenuncia a aparecimento de aterosclerose, o que
ocorre muito precocemente.”” A disfuncao endotelial ocorre
mesmo nos casos mais leves de obesidade.”® O endure-
cimento das artérias, associado ao comprometimento do
desempenho do nitrogénio e ao estresse oxidativo cronico,
tem sido implicado em alteracdes relacionadas a gravidade
da COVID-19, como inflamacdo do endotélio, miocardite,
faléncia multipla de 6rgaos, sindrome respiratéria aguda
grave e tromboembolismo venoso.? Dados recentes de estu-
dos anatomopatologicos em autopsias mostram a inclusao de
estruturas do coronavirus nas células endoteliais, possivel-
mente através do uso de receptores ACE-2 no endotélio pelo
virus; nesses casos, foram encontrados acimulo de células
inflamatorias, congestdo venosa em pequenas veias pulmo-
nares e inflamacéo do endotélio na circulacao intestinal.”” A
leptina, que geralmente é elevada em pessoas obesas, dani-
fica o endotélio, leva a menor producao de oxido nitrico
e aumento da expressdao da proteina quimioatraente de
monocitos-1, contribui para o infiltrado inflamatorio nas
células vasculares.®” O tecido adiposo perivascular contri-
bui para a vasoconstricao e disfuncao endotelial através da
producado de mediadores inflamatoérios, estresse oxidativo e
reducédo na producao de éxido nitrico.?

Inflamacao subclinica

Um dos aspectos mais relevantes para a compreensao da gra-
vidade do COVID-19 em pacientes obesos esta relacionado a
problemas inflamatarios.”® Apds a contaminacao pelo coro-
navirus, a maioria dos pacientes desenvolve mecanismos de
defesa imunoldgica, que incluem processos relacionados a
inflamacao, e isso ocorre de maneira modulada, para que o
organismo hospedeiro nado seja prejudicado. Entretanto, um
processo descontrolado é desencadeado em alguns pacien-
tes, conhecido como ‘tempestade de citocinas’’, que causa
danos nos tecidos e intensa desregulacdo homeostatica,
causa danos em diversas funcdes organicas, especialmente
na area respiratoria.”’ Sabe-se que os obesos apresentam
inflamacéo subclinica cronica, caracterizada por um estado
inflamatério permanente, embora de intensidade leve.®° As
altas concentragdes séricas de proteina C-reativa e IL-6 com-
provam esse processo,’®’ que pode comecar precocemente.
Acredita-se que, pelo menos em parte, esse processo seja
causado por citocinas, principalmente as adipocinas, com
propriedade inflamatoria produzida pelo tecido adiposo®' e
também a queda de adiponectina, que tem propriedades
anti-inflamatorias.®’

Coagulacao

Individuos obesos, inclusive ccas e adolescentes com
COVID-19 correm maior risco de desenvolver coagulopatia
associada a desfechos clinicos ruins. A inflamacao cronica
leva a regulacdo negativa das proteinas anticoagulantes
(inibidor da via do fator tecidual, antitrombina e sis-
tema de anticoagulacdo da proteina C). Por outro lado,
isso leva a regulacao positiva de fatores pro-coagulantes

(inibidor da via do fator tecidual) e moléculas de adesao
(P-selectina), além de aumentos na geracao de trombina e
maior ativacao plaquetaria, o que aumentando o risco de
trombose.? Nas infeccdes graves por SARS-CoV-2, o risco de
tromboembolismo venoso é importante, pois uma porcen-
tagem significativa de pacientes apresenta niveis elevados
de D-dimeros, enquanto outros atendem aos critérios cli-
nicos para coagulacdo intravascular disseminada (CID).%
InfeccOes graves e sepse sao uma das causas principais de CID
e a ativacao pré-inflamatdria e imune observada em COVID-
19 grave é provavelmente suficiente para desencadear a
CID.#?

Sistema renal

A obesidade causa varias alteracoes estruturais, metabdli-
cas e hemodinamicas nos rins, leva a uma menor reserva
funcional desse 6rgdo.®* A deposicao ectopica de gordura no
seio renal é responsavel por seu aumento de peso e volume.
As alteracdoes hemodinamicas levam ao aumento do fluxo
plasmatico renal e da taxa de filtracao glomerular, maior
absorcao de agua e sodio pelos tibulos proximais, estresse
glomerular, hipertrofia tubular e glomerulomegalia, que por
sua vez causam proteindria e esclerose glomerular secunda-
ria, culminam em doenca renal crénica.® O aumento no peso
corporal e a consequente reducao do pH urinario predispdem
a litiase urinaria devido ao aumento da excrecédo de oxalato
urinario, sodio, fosfato e acido Urico e a obesidade também
pode favorecer o aparecimento de alguns tipos de neoplasia
no tecido renal.® A desregulacdo do metabolismo lipidico
e respostas hormonais também desempenham um papel na
deterioracao da funcao renal. O estresse oxidativo causado
pelo aumento da deposicao de gordura promove inflamacao,
hipertrofia celular, aumento da matriz mesangial, apop-
tose, disfuncdo endotelial e fibrose renal.®¢ Os acidos graxos
liberados pelos adipdcitos estimulam a secrecdo de TNF-
-alfa pelos macroéfagos, o que resulta em maior secrecao
de IL6 nos adipocitos, e aumentam a inflamacao no tecido
renal. Enquanto o TNF-alfa desempenha um papel funda-
mental na progressao da fibrose renal, o aumento dos lipidios
intracelulares tem um efeito nefrotoxico (culmina na glome-
rulosclerose), compromete a estrutura e o funcionamento
das mitocondrias, o que contribui para a progressao da
doenca renal.¥” O aumento da producdo de insulina e da
resisténcia a insulina contribui para a expansiao mesangial e
fibrose renal e é observada a ativacao do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona, ja que o efeito vasoconstritor
da angiotensina Il nas arteriolas renais leva ao aumento
da producao de endotelina-1, estimula a proliferacao da
matriz mesangial, retencao de sodio e vasoconstricao das
arteriolas renais.® O coronavirus pode causar danos renais
agudos em até 15% dos casos, o que contribui para a mor-
talidade. A agressao ocorre devido ao efeito citotropico
direto induzido pelo virus através da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), altamente expressa no rim,% e
pela resposta inflamatéria causada pelas citocinas devido
a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona.®®!
Além disso, necrose tubular aguda e os efeitos trombaticos
secundarios a disfuncdo endotelial também sao observados
na COVID-19.%
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Microbiota intestinal

A microbiota intestinal € um ecossistema complexo, com
milhares de filos bacterianos e varias espécies distribui-
das pelo trato digestivo. E composta principalmente por
microrganismos anaerdbicos e cerca de 90% das bactérias
fecais pertencem a duas linhagens filogenéticas: firmicutes
e bacteroidetes.”® A colonizacdo ocorre desde o nasci-
mento e é individualmente diferente, muda ao longo do
tempo e pode ser influenciada por habitos alimentares ou
doencas, como obesidade e sindrome metabdlica. Varios
estudos demonstraram uma correlacao entre a razao firmi-
cutes/bacteroidetes em criancas e adultos obesos, o que
sugere disbiose intestinal.®* Em relacdo aos pacientes com
COVID-19, ha relatos de disbiose intestinal e uma diminuicao
nas populacdes intestinais de lactobacillus e bifidobactérias
e alguns pacientes hospitalizados foram tratados com pro-
bidticos para regular o equilibrio da microbiota e reduzir o
risco de infeccao secundaria a translocacao bacteriana.®

Sistema imune

A obesidade na infancia e adolescéncia altera todo o sis-
tema imunologico, altera as concentracdes de citocinas e
proteinas e o numero e a funcao das células imunologi-
cas. Esse desequilibrio leva a um estado pré-inflamatoério,
resulta no aparecimento ou exacerbacao de varias doencas,
como asma, alergia, dermatite atdpica e apneia do sono.”
Em relacdo a COVID-19, cujas condicdes graves evoluem
com uma reacdo inflamatéria sistémica intensa e grave
(“‘tempestade de citocinas’’), o desequilibrio do sistema
imunolodgico observado na obesidade pode contribuir para
um pior desfecho clinico.”” As adipocinas, especialmente a
leptina, desempenham um papel importante nesse processo,
pois influenciam o nimero e a fungao das células imunesa-
través de efeitos diretos sobre o metabolismo celular. Nesse
contexto, pode haver um aumento nas células T citotoxicas
e efetoras (Th1 e Th7) e macréfagos M1 e, paralelamente,
uma reducdo nas células Treg e nos macrofagos M2. Entre-
tanto, outras moléculas que sdo influenciadas pelo estado
nutricional também atuam na imunidade, que podem estar
aumentadas (IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-1RA, resistina, visfa-
tina, TNF-a, MCP- 1, MIF, MIP1 alfa e beta) ou reduzidas
(adiponectina, IL-33) em pacientes obesos.®? Além disso,
o desequilibrio entre as acdes dos linfocitos Treg e CD17*
também contribui para o estado pro-inflamatorio observado
na obesidade.”” Além disso, na obesidade, as células dos
macrofagos constituem cerca de 40 a 60% das células do
sistema imunoldgico derivadas do tecido adiposo visceral;
esses macrofagos sao em sua maior parte ativados (M1) e
secretam grandes quantidades de TNF-alfa, IL-6, IL-12, Il-
1b, MCP-1 e éxido nitrico.”’

Nutricdo e imunonutrientes

A nutricao desempenha um papel importante na resposta
imune e inflamatodria, uma vez que alguns nutrientes modu-
lam os sistemas de defesa celular e humoral, modificam a
formacao de mediadores inflamatorios ou interferem nas
vias de transducao de sinal celular. Os nutrientes tém
uma acao imunomoduladora, estimulam a resposta mediada

por células, modificam o equilibrio entre citocinas pro-
-inflamatérias e anti-inflamatorias e atenuam a deplecdo
de nutrientes nos tecidos.”® A resposta imune depende do
suprimento suficiente de nutrientes e o estado nutricional
adequado foi considerado um elemento importante para
a resposta da capacidade do coronavirus. Zhang & Liu,*’
em uma revisao sistematica, mostraram que alguns nutri-
entes sao fundamentais para uma resposta adequada ao
coronavirus: vitaminas A, C, D e E; acidos graxos dmega-
3; e os minerais zinco e ferro. Um suprimento qualitativo
e quantitativo adequado permite manter e reparar os siste-
mas de defesa, que requerem energia e suporte estrutural
adequados.'® A obesidade tem peculiaridades que podem
prejudicar a resposta imune, porque a dieta geralmente
tem caracteristicas que podem levar a ‘‘fome oculta’’. Isso
ocorre porque, apesar de comer acima das necessidades
energéticas, a qualidade nao é adequada e varios estudos
indicam a presenca de deficiéncias de vitaminas e minerais
com excesso de peso.'"!

Dentre as deficiéncias nutricionais mais comuns, destaca-
-se a hipovitaminose D, nao apenas ligada a sua ingestdo
insuficiente, mas também, e principalmente, ao desloca-
mento de parte do pool organico para o tecido adiposo
devido a afinidade lipidica dessa vitamina.'?> Além disso,
sabe-se que um estilo de vida sedentario é caracteristico
da crianca obesa, faz com que a pratica de atividades fisi-
cas ao ar livre - o que aumentaria a exposicao ao sol e
a formacao de vitamina D na pele - seja reduzida nesse
grupo.'?? Varios estudos relacionaram a hipovitaminose D a
um risco aumentado de COVID-19 grave,”® o que torna essa
questao particularmente relevante na populagao pediatrica
obesa, na qual a prevaléncia dessa deficiéncia é alta.'® A
vitamina D (VD) tem efeitos imunomoduladores e linfocitos T
ativados e células que apresentam antigenos, como macro-
fagos e células dendriticas, expressam o receptor da VD em
suas membranas, levam a efeitos antiproliferativos e imu-
nossupressores nas células do sistema imunologico. Ela inibe
asecrecao de IL-12 por macrofagos, uma citocina fundamen-
tal na diferenciacdo de linfocitos T CD4* nas células Th1.'%
Ao diminuir a ativacao da resposta de Th1 e a producao de
citocinas pré-inflamatérias (IL-2, interferon-y, TNF-a), a VD
contribui para o direcionamento e a ativacao da resposta de
Th2, favorece maior secrecao de anti-inflamatérios, como
a IL-4."% Esse mecanismo de imunossupressao é impor-
tante para minimizar os efeitos deletérios em transplantes,
doencas autoimunes e inflamatorias. Embora a VD induza a
resposta de Th2, ela também induz a expressao de peptideos
antimicrobianos em neutréfilos e mondcitos, além de promo-
ver um aumento na capacidade fagocitica e rapida liberagao
de espécies reativas de oxigénio.'™ A inducédo de catelici-
dinas e defensinas, causada pela VD, reduz a reproducao
viral e a concentracdo de citocinas pro-inflamatorias com
potencial de lesdo pulmonar nos casos de COVID-19.'% Além
disso, a hipovitaminose D tem repercussdes em disturbios
com potencial impacto na COVID-19, como hipertensao arte-
rial, esteatose hepatica e hiperuricemia.'%

Os acidos graxos Omega-3 sao considerados lipides
essenciais para os seres humanos. Os acidos graxos
eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA) sao
imunomoduladores biologicamente mais potentes que o
acido alfa-linolénico. O EPA e o DHA diminuem a ativi-
dade dos fatores de transcricao nuclear que promovem a
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transcricao de genes que codificam proteinas com acédo pro-
-inflamatéria, como TNF-a e IL-1B8.'9 Além disso, o EPA
e o DHA competem com o acido araquidbnico (6mega-6)
na constituicdo de fosfolipides da membrana plasmatica
e, consequentemente, pelo metabolismo da ciclooxigenase
na membrana celular, modulam a producao de prostaglan-
dinas e leucotrienos.'® Concentracdes mais altas de EPA
e DHA favorecem a sintese de prostaglandinas da série
3 e leucotrienos da série 5, que atenuam o0s processos
inflamatorios e inibem a producdo de prostaglandinas da
série 2 e leucotrienos da série 4, que deprimem a ativi-
dade citotdxica de macrofagos, linfocitos e células NK (do
inglés Natural Killer Cell)," com uma consequente reducéo
na sintese de citocinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6
e TNR'% A imunomodulacdo exercida depende da razao
O0mega-3/6mega-6: uma razao de 1: 5 ndo prejudica a res-
posta imune; entretanto, as dietas ocidentais fornecem uma
razao de 1:15 a 1:50, com efeitos pré-inflamatérios.'’® O
consumo de acidos graxos 6mega-3, especialmente DHA, é
baixo na maioria dos paises do mundo, inclusive o Brasil.'"!
Embora os precursores do 6mega-3 3 estejam presentes nos
oleos vegetais, sua conversao em DHA é baixa e o excesso de
consumo do 6mega-6 desvia as enzimas conversoras, preju-
dica ainda mais a formacao de DHA e contribui para uma alta
prevaléncia de deficiéncia. Uma razao inadequada de 6mega
3/6mega 6, comum em criancas obesas,''? leva a perda de
modulacao da resposta imune, o que pode contribuir para a
exacerbacao das reagoes inflamatorias, além de agravar os
riscos cardiometabdlicos.'"3

As vitaminas A, E e C sao encontradas essencialmente em
frutas e legumes, geralmente pouco consumidos por criancas
e adolescentes, inclusive os obesos.'™* O estado nutricional
deficiente dessas vitaminas pode afetar a resposta imune.'"®
As células imunoldgicas estdao em risco constante de dano
oxidativo pelos radicais livres, o que pode prejudicar per-
manentemente sua capacidade de responder a patogenos.
Quantidades aumentadas de radicais livres nos macrofa-
gos ativados fazem parte da resposta normal. A vitamina E
(VE) atua como antioxidante e protege a membrana celular
contra espécies reativas de oxigénio."'* Estudos em ani-
mais demonstraram que a suplementacao de VE aumenta a
resisténcia a infeccées, inclusive o virus influenza.''® A vita-
mina A (VA) garante a regeneracao das barreiras mucosas
danificadas pela infeccao e melhora a funcao protetora de
macrofagos, neutrofilos e células NK.'"7 Ela também é neces-
saria para a imunidade adaptativa e desempenha um papel
no desenvolvimento das células T e B. Assim como a VD, a VA
pode impedir a producao de citocinas IL-12 por macrofagos,
diminui a ativacdo da resposta de Th1 e aumenta a de Th2.""”
A deficiéncia de VA prejudica a resposta de Th2, que culmina
na falta de IL-4 e falha na inducao de IgA, prejudica a res-
posta de IgA salivar a infeccao pelo virus influenza e resposta
intestinal a toxina da célera.""” A vitamina C (VC) contribui
para a integridade da barreira epitelial e se acumula nas
células fagociticas, como neutrofilos, o que melhora a qui-
miotaxia; a fagocitose; a producdo de espécies reativas de
oxigénio; e induz a morte microbiana.''® Ela também contri-
bui para a apoptose e remocao de neutrofilos, que sofreram
morte celular, dos locais de infeccdo, reduz a necrose e
os possiveis danos teciduais.'’® A VC parece promover a
diferenciacdo e proliferacao de células B e T, provavel-
mente devido ao seu efeito regulador genético.''®""” Sua

deficiéncia também prejudica a capacidade citotoxica de
neutrofilos e linfocitos T.""* A suplementacao de VC parece
ser capaz de prevenir e tratar infeccoes respiratorias e
sistémicas,''®""° e uma revisao recente destaca a VC, bem
como o zinco e a VD, como micronutrientes com as mais
fortes evidéncias de seu papel na imunidade.'?

Em relacdo ao ferro, criancas obesas correm risco de
anemia por deficiéncia de ferro'*' devido a baixa qualidade
nutricional e baixa biodisponibilidade de ferro da dieta'??
e a anemia ja foi amplamente demonstrada nesse grupo.'?
Além da ingestao inadequada, a hepcidina, principal contro-
ladora de absorcao do ferro, tem sua expressao aumentada
em individuos obesos, contribui para a condicao ao reduzir
a absorcao de ferro pelos enterdcitos e sua exportacao por
macrofagos e hepatocitos, aumenta os sequestros esplénicos
e hepaticos.'?*

Pelo fato de terem fontes nutricionais semelhantes,
acredita-se que a deficiéncia de zinco também esteja pre-
sente em criangas obesas da mesma forma que a deficiéncia
de ferro e isso foi demonstrado em estudos na faixa etaria
pediatrica.'”® E importante ressaltar que, além do seu papel
imunoldgico, o zinco também participa do metabolismo da
insulina e da leptina, o que pode agravar as desregulacoes
metabdlicas de criancas obesas, contribuir para uma res-
posta inflamatoria inadequada.'?® O zinco atua como cofator
da enzima superoxido dismutase, que reduz o estresse oxida-
tivo celular e diminui a ativacao das vias de sinalizacao que
promovem uma resposta inflamatéria.'?” Ele induz os moné-
citos a produzirem IL-1, IL-6 e inibe a producao de TNF-«, e
também esta envolvido na regulacédo dos receptores ativados
por proliferadores de peroxissoma (PPARs, do inglés peroxi-
some proliferator-activated receptors), cuja ativacao esta
positivamente correlacionada com a diminuicao da resposta
inflamatoria. A influéncia direta do zinco no sistema imu-
noldgico se deve a sua capacidade de estimular a atividade
de enzimas envolvidas na mitose.'?® A deficiéncia de zinco
esta relacionada a diminuicao da producao de citocinas e
interferon-a pelos leucdcitos, atrofia do timo e de outros
drgéos linfoides e alteracées nos proporcao de linfécitos. 28

Repercussoes psicossociais da COVID-19
na obesidade

Se, por um lado, os pacientes obesos apresentam COVID-
19 com caracteristicas particulares, por outro a pandemia
também levou a mudancas socioecondomicas que podem afe-
tar a obesidade infantil,’”” especialmente entre os mais
pobres."** Nesse sentido, um importante estudo projetou o
impacto da pandemia de COVID-19 na prevaléncia de obesi-
dade infantil nos EUA, de acordo com diferentes cenarios: "'
fechamento das escolas por dois meses; fechamento das
escolas por dois meses associado a uma queda de 10% na
atividade fisica nos dois meses subsequentes do verao; adi-
cionando mais dois meses subsequentes de escolas fechadas;
adicionando mais dois meses subsequentes de fechamento
das escolas. O aumento da prevaléncia de obesidade seria
de 0,640, 0,972, 1,676 e 2,373 pontos percentuais, res-
pectivamente. Na Italia, Pietrobelli et al."*? acompanharam
41 criancas e adolescentes obesos durante trés semanas
de confinamento em Verona e nao encontraram mudancas
no consumo de vegetais, mas observaram um aumento no
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consumo de frutas, batatas fritas, carne vermelha e bebi-
das acucaradas; o tempo gasto em atividades esportivas foi
reduzido em duas horas e meia por semana e, em contraste,
o periodo de sono aumentou 0,65 horas/dia; e os dados mais
impactantes referem-se ao tempo de tela, que aumentou
4,85 horas/dia. Um aspecto interessante é a ideia frequen-
temente disseminada em textos leigos de que a atividade
fisica deve ser evitada para proteger a imunidade e, que,
supostamente, o exercicio pode reduzir as defesas do corpo,
fato que nao foi demonstrado cientificamente, mesmo entre
os atletas.’®® Por outro lado, a atividade fisica € impor-
tante para a formacao adequada da vitamina D quando feita
ao ar livre.'” De fato, diante de situacées relacionadas ao
estilo de vida sedentario, como assistir TV ou jogar vide-
ogame, ocorrem alteracées relacionadas ao maior risco de
obesidade, como alto consumo de bebidas adocadas com
acucar e fast-food,"** além de distarbios do sono.’*> Em
relacao a esse Ultimo aspecto, a pandemia de COVID-19 traz
altos riscos a salde, pois varios fatores podem contribuir
para que a qualidade e a duracao do sono sejam insa-
tisfatorias, como: estresse diante da doenca, interrupcao
das atividades de manha, tempo disponivel para uso na
tela etc.' Nesse sentido, além de predispor ao ganho de
peso e a adiposidade abdominal, os distUrbios do sono tém
outras repercussoes na salde, como resisténcia a insulina,
deterioracao da qualidade dos alimentos, mau desempenho
escolar e sedentarismo. %

Viver com estresse durante a pandemia de COVID-19,
além de trazer riscos de deterioracao da imunidade,'*” pode
ter consequéncias para a salde pediatrica, principalmente
para as areas nutricionais e emocionais.'*® Uma delas refere-
-se a pioria da qualidade do sono, discutida acima. Além
disso, o estresse aumenta o consumo de alimentos, ativa
centros de recompensa cerebral que aumentam o interesse
por alimentos altamente palataveis (acucar, sal e lipides),
aumenta a instabilidade emocional e piora a qualidade de
vida."*® Devido ao prolongado tempo de isolamento social,
outro aspecto demonstrado nos EUA foi a queda na ade-
sao aos programas de imunizacao, devido ao medo de levar
as criancas para serem vacinadas.'*® Por fim, um estudo
brasileiro mostrou uma alta incidéncia de mortalidade peri-
obstétrica por COVID-19 ' e esse fato, nos casos em que
o parto é viavel, pode levar a um grande nimero de bebés
privados de aleitamento materno, conhecido como fator de
protecao contra a obesidade.

Consideracgdes finais e complicacées
do tratamento

A presente revisao tem duas limitacoes importantes.
A primeira é que atualmente nao é possivel fazer uma
revisdao sistematica da literatura com o rigor esperado na
classificacao de artigos, uma vez que a maioria dos dados
publicados é baseada em observagdes feitas ha menos de
um ano e, geralmente, referem-se a estudos observacionais
e transversais. A segunda é que existem poucas publicacoes
referentes a faixa etaria pediatrica, o que significa que
algumas informacdes sdo, de fato, inferéncias sobre a abor-
dagem da doenca em criancas e adolescentes, com base no
que é observado em adultos.

Quando o paciente apresenta condicoes leves de COVID-
19, o tratamento é apenas sintomatico e a recuperacao é
geralmente completa, ' varia de medidas de suporte para
condicoes leves (isolamento, higiene, repouso, hidratacao
e atencdo a ingestdo de alimentos) até os procedimentos
hospitalares mais invasivos, como ventilacdo mecanica. O
periodo deconvalescenca pode variar de uma a 3 semanas,
em condicdes leves, ou até seis semanas nos casos mais
graves.'®

As criancas nao obesas sdo geralmente assintomaticas
e até menos suscetiveis a infeccdo.'* Nesses casos, foi
proposto o uso de opcoes de telemedicina para ajudar as
familias a receber orientacées adequadas sem a necessi-
dade de ir aos locais de atendimento.'” Entretanto, para
aqueles que desenvolvem as formas mais graves, a coe-
xisténcia da obesidade pode dificultar a terapia e piorar
0 prognostico, ja que a condicdo inflamatéria é tao grave
quanto nos adultos.'# Além disso, o extenso envolvimento
do sistema cardiopulmonar é frequente' e distdrbios res-
piratérios como a sindrome de Pickwick, apneia obstrutiva e
disfuncées do surfactante podem estar presentes. '’ Ha tam-
bém questoes técnicas, como o fato de muitos equipamentos
dentro das unidades nao se adaptarem adequadamente ao
paciente obeso'® e a maior dificuldade de intubacdo em
pacientes obesos, o que pode levar a ocorréncia de lesoes
e periodos mais longos de hipoxia enquanto o procedimento
nao pode ser concluido.* O cuidado da enfermagem é sem-
pre mais dificil: possibilidade de higiene mais precaria e
contaminacdo secundaria, puncdo venosa mais dificil e mais
propensa a causar lesoes; procedimentos de controle, como
medicdo da pressao arterial e ausculta cardiaca, sao mais
dificeis e mais propensos a erros; e o risco de escaras durante
a permanéncia na unidade de terapia intensiva é sempre
maior quanto maior o peso do paciente.'*

Para as familias, sao essenciais medidas de suporte que
possam fornecer informacées e orientacoes de boa quali-
dade para ajuda-las a tomar decisdes sobre medicamentos,
a necessidade de ir ao pronto-socorro e a forma de fazer
o atendimento de emergéncia quando necessario.'”’ Para
os adolescentes, informacoes adequadas geralmente podem
ajudar a minimizar comportamentos extremos, tanto no
aspecto do medo excessivo, para alguns, quanto ao sen-
tido de invulnerabilidade, para outros.'? A figura 1 mostra
uma breve sinopse sobre as associacoes entre obesidade e
COVID-19.

Em conclusdo, a obesidade na infancia e adolescéncia
pode ser considerada um fator de risco para maior sus-
cetibilidade e gravidade da COVID-19 e esta associada a
alteragdes nutricionais, cardiacas, respiratorias, renais e
imunolégicas, que podem potencializar as complicacoes da
infeccao por SARS-CoV-2. A necessidade de isolamento social
pode ter o efeito de causar ou agravar a obesidade e
suas comorbidades e os pediatras precisam estar cientes
dessaquestdo. E necessario que os profissionais de saude,
diante do cuidado de criancas com suspeita ou confirmacao
de COVID-19, facam a avaliacao do estado nutricional
para diagnosticar sobrepeso; preocupem-se com orientacoes
sobre cuidados, em periodos de isolamento, com o estado
geral de salde, inclusive as areas de nutricao, imunizacédo e
aspectos psicossociais; rastreiem comorbidades associadas a
obesidade, garantam que seu tratamento nao seja interrom-
pido; rastreiem os niveis de imunonutrientes para avaliar a
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Comorbidades
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Disttrbios do sono
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Sobrecarga cardiaca e hipertensao
Desequilibrio Omega 6/Omega 3
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Dislipidemia
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\ Desequilibrio da microbiota j

/
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\

Estresse
Disturbios do sono

Comportamento sedentario
Uso de fast-food e alimentos ultraprocessados
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Maior tempo de tela

Aumento do consumo de agticar e
bebidas agucaradas

Aumento da suscetibilidade
e gravidade

COVID-19

Ordens de "ficar
em casa"

Figura 1

necessidade de suplementacdo; fornecam informacgdes
as familias respeitando as especificidades da condicéo;
e determinem, quando necessario, o encaminhamento
para unidades hospitalares adequadas ao atendimento de
criancas e adolescentes obesos.
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