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RESUMO

Objetivo: Realizacdo de uma revisdo sistematica que aborda a associacdo entre o aumento da mortalidade
por COVID-19 relacionada a obesidade. Métodos: Foi desenvolvida uma revisao sistematica a partir das ba-
ses de dados PubMed, BIREME e LILACS, via descritores DeCS/MeSH, incluindo estudos que abordassem
a tematica mortalidade por COVID-19 relacionada a obesidade. Os idiomas utilizados foram inglés, portu-
gués e espanhol. O levantamento bibliografico foi realizado no periodo entre dezembro de 2019 e setembro
de 2020. Resultados: Do total de artigos selecionados, 5 atenderam aos critérios de inclusdo, porém, dentre
eles, 2 ndo apresentaram significancia (p > 0,05), sendo um para IMC > 30 e o outro para IMC > 40. Em
populacdes de adultos, a relagdo de incremento da mortalidade associado ou ndo a obesidade teve signifi-
cancia em 2 estudos direto para IMC > 30 (p = 0,0046) e IMC > 35 (p = 0,030), corroborados por dados de
mortalidade para IMC > 40 (p = 0,02) e maior admissdo na UTI com IMC > 35 (p < 0,0001) e IMC 30-34
(p = 0,006). Conclusao: Definiu-se que hd uma correlagdo entre obesidade e o aumento da mortalidade na
infeccdo por COVID-19, refor¢ando a relevancia do adequado tratamento dessa doenga cronica na prevencao
de formas graves de COVID-19.
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ABSTRACT

Objective: Conduct a systematic review that addresses the association between increased mortality from
COVID-19 related to obesity. Methods: A systematic review was developed from the databases, PubMed,
BIREME and LILACS, via the DeCS / MeSH descriptors; including studies addressing obesity-related CO-
VID-19 mortality. Using English, Portuguese and Spanish. The bibliographic survey was carried out in the
period between December 2019 and September 2020. Results: Of the total number of articles selected, 5 met
the inclusion criteria, and in 2 there was no significance (p>0.05), one for BMI > 30 and the other for BMI
>40. In adults, the ratio of increment of mortality associated or not with obesity was significant, in 2 direct
studies for BMI > 30 (p=0.0046) and BMI >35 (p=0.030) being corroborated by mortality data for BMI >40
(p =0.02) and higher admission to the ICU BMI >35 (p<0.0001) and BMI 30-34 (p= 0.006). Conclusion: It
was defined that there is a correlation between obesity and increased mortality from infection by COVID-19,
reinforcing the adequate treatment of this important chronic disease in the prevention of severe forms of
COVID-19.
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INTRODUGAO

Em 31 de dezembro de 2019, foi reportado
a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) o primei-
ro caso confirmado de coronavirus SARS-CoV-2,
causador da doenga COVID-19, pelas autoridades
chinesas, em Wuhan, na provincia de Hubei, China.
Menos de 4 meses depois, em 12 de marco de 2020,
a OMS decretou estado de pandemia pelo virus.!

Especialistas detectaram a sindrome clinica
causada pelo virus, que se manifesta principalmente
como uma doenga respiratoria com alta transmissibi-
lidade, patogenicidade, morbidade e mortalidade.**
A COVID-19 resulta em uma infec¢do respiratoria
caracterizada por leves a graves sintomas, como tos-
se seca, febre e dispneia, que podem aparecer em
média 14 dias apos a exposi¢cdo ao virus.1 Estudos
identificaram comorbidades que podem estar asso-
ciadas a piores resultados, incluindo diabetes, hiper-
tensdo, doengas cardiovasculares, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, malignidade e doenca hepatica
cronica.>’

A obesidade foi identificada anteriormente
como um fator de risco para a gravidade em doencas
virais. Durante o surto de HINI1, em 2009, varias
investigacoes identificaram que individuos com obe-
sidade eram os mais admitidos para tratamento com
uso de ventilagdo mecanica. Além disso, elas tam-
bém mostraram maior indice de mortalidade nesse
grupo. Esse efeito desproporcional da doenca viral
em pacientes obesos indica um fator de risco poten-
cial que precisa ser melhor investigado devido ao
surto de COVID-19.43

METODOS

Como estratégia de pesquisa da revisdo sis-
tematica, o levantamento bibliografico foi realizado
a partir das seguintes bases de dados: Literatura La-
tino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), US National Library of Medicine/Natio-
nal Institutes of Health (PubMed) e Biblioteca Vir-
tual em Satde (BVS-BIREME), via Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Hea-
dings (MeSH). A busca foi feita no periodo de de-
zembro de 2019 a setembro de 2020. Os descritores
usados foram: Obesidade, COVID-19, Mortalidade
e Hospitalizagao.

Como critérios de selecdo, incluiram-se os
estudos que abordavam a tematica da mortalidade
por COVID-19 relacionada a obesidade. Foram uti-
lizados os idiomas inglés, portugués e espanhol no
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decorrer da pesquisa. Adotou-se como filtro nas ba-
ses de dados “adulto jovem: 19-24, mas nao foram
excluidos artigos com idade média superior. Ja& como
critérios de exclusdo, foram desconsiderados estudos
que abordavam a mortalidade por COVID-19 com
outras patologias, sem associagao com a obesidade.

Na analise, os artigos encontrados nas dife-
rentes bases de dados foram selecionados em trés
etapas: na primeira, realizada por meio do cruzamen-
to entre os descritores, foram feitas as leituras dos
titulos dos estudos encontrados. Em seguida, foram
excluidos aqueles que, claramente, ndo se enquadra-
vam nos critérios supracitados € os casos nos quais
os titulos causavam duvidas ou eram pouco escla-
recedores. Na segunda etapa, foi feita a leitura dos
resumos dos estudos selecionados e excluiram-se os
que n3o se adequavam aos critérios anteriormente
expostos. Por fim, na terceira etapa, os textos dos ar-
tigos restantes foram lidos na integra para averiguar
a possibilidade de inclusdo nesta revisao, além dos
artigos inseridos de maneira intencional pelos auto-
res para defini¢cdo de conceito.

Na base de dados PubMed, ao cruzar os des-
critores, foram encontrados 10 artigos, dos quais 2
foram excluidos pelo titulo; foram lidos os 8 resu-
mos, e, dentre eles, descartados 5, restando entdo
3 artigos. Quanto a BVS-BIREME (via descritores
DeCS/MeSH), foram encontrados 5 artigos, que
também constavam na plataforma PubMed. Ja a
base de dados LILACS, apds cruzamento entre os
descritores, ndo apresentou artigo; portanto, ndo ha
estudos dessa fonte de pesquisa nesta revisdo. As-
sim, com mais 2 artigos do PubMed incluidos propo-
sitadamente, este trabalho teve como base de dados
5 artigos.
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Excluidos ap6s avaliagdo
de titulo e resumo 12.

Resultados da busca: PubMed, 10,
BVS-BIREME, 5, LILACS, 0

Incluidos intencionalmente pelos autores
para defini¢do de conceito: Artigos:2.

Artigos resgatados para
avaliagdo detalhada: 3

Incluidos na revisao: 3 artigos retrospectivos,
1 artigo prospectivo, 1 artigo de andlise
demogréfica. Total: 5.

Figura 1. Fluxograma do processo de seleg¢@o dos artigos para esta revisdo.

RESULTADOS

No quadro 1, encontram-se as principais in-
formagdes de cada um dos 5 artigos selecionados.
Steinberg E. et al. (2020) analisou a mortalidade em
pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2
no teste da polimerase de transcri¢do reversa em
tempo real - reagdo em cadeia via swab nasofarin-
geo, com idades entre 18 e 45 anos.

O estudo de coorte retrospectivo foi realiza-
do em dois locais: um centro médico de alto volume,
urbano, centro académico e um hospital comunitario
suburbano afiliado. Cada grafico foi revisado por,
pelo menos, dois investigadores e pelos trés inves-
tigadores principais do estudo, a fim de avaliar se
todos concordavam. Embora nenhum desses trés
estivesse alheio a hipdtese do estudo, os elementos
de interesse foram claramente definidos e objetivos
para mitigar qualquer ambiguidade de interpretacao.
Foram incluidos 210 prontudrios de pacientes. Tam-
bém foram gravados dados demograficos (idade,
sexo, IMC) e a presenga ou auséncia de trés resulta-
dos primarios: mortalidade intra-hospitalar, necessi-
dade para ventilagdo mecanica invasiva ¢ admissdo
ao hospital.*

Os pacientes que foram a dbito tinham um
IMC médio de 37,97 (+/- 7,27) em comparagdo ao
de 29,75 (+/- 6,21) daqueles que estavam vivos no
final do periodo de estudo. O resultado primario foi
significativamente associado a um IMC > 30 (mor-
talidade p = 0,0046). Concluiu-se que a obesidade
parece ser um fator de risco independente para resul-
tados ruins em pacientes jovens com COVID-19.4

Em outro artigo selecionado, Cumming M.J.
et al. (2020) realizaram estudo de coorte observacio-
nal prospectivo em dois hospitais presbiterianos de
Nova lorque afiliados ao Centro Médico da Univer-
sidade de Columbia Irving, no norte de Manhattan.

Foram identificados prospectivamente pa-
cientes adultos (com idade > 18 anos) admitidos em
ambos os hospitais, de 2 de margo a 1° de abril de
2020, diagnosticados com COVID-19 confirmada
por laboratério e que estavam gravemente enfer-
mos com insuficiéncia respiratoria hipoxémica agu-
da. Foi feito o teste laboratorial para infec¢do por
SARS-CoV-2 usando RT-PCR de amostras de swab
nasofaringeo ou orofaringeo, realizado pelo Depar-
tamento de Saude do Estado de Nova lorque, de 2 a
10 de margo de 2020.

Entre 2 de marco e 1° de abril de 2020, 1.150
adultos foram internados em ambos os hospitais com
COVID-19 confirmada por laboratério; dentre eles,
257 (22%) estavam gravemente doentes. O periodo
médio de observacao apos a admissao hospitalar foi
de 19 dias. A idade média dos pacientes era de 62
anos. Dos criticamente enfermos, 119 (46%) tinham
obesidade (definida como IMC > 30). Ao final, o es-
tudo identificou que a obesidade grave (IMC > 40)
ndo ¢ um fator de risco independente para mortali-
dade.

O terceiro trabalho foi realizado no Sistema
de Saude Phoebe Putney, o maior sistema de sal-
de comunitdrio no sudeste da Georgia, que atende
a mais de meio milhdo de pessoas. Os pacientes fo-
ram internados entre 2 € 6 de maio de 2020, e to-
dos haviam sido confirmados como positivos para
COVID-19 por swab nasofaringeo, usando o teste
da reacdo em cadeia da polimerase. Foram incluidos
nessa analise 522 pacientes e a idade média foi de 63
anos, sendo 58,2% mulheres e 66,5% portadores de
obesidade (n = 347).’

A obesidade morbida estava presente em
25,6% dos pacientes. Dos 522 pacientes, 92 ndo
sobreviveram (17,6%) e 430 tiveram alta com vida
(82,4%). A obesidade com IMC entre 30 e 40 teve
um p = 0,21, estatisticamente irrelevante; a obesida-
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de morbida IMC > 40 teve um p = 0,02, relevante, e
assim considerada preditora independente para mor-
talidade intra-hospitalar.’O quarto estudo, Lighter J,
et al, 2020, foi uma analise retrospectiva do indice
de massa corporal (IMC) estratificado pela idade em
pacientes sintomaticos COVID-19-positivos que se
apresentaram a um grande sistema hospitalar acadé-
mico na cidade de Nova York, com rea¢ao em cadeia
da polimerase positiva para COVID-19 durante 3 de
marco a 4 de abril de 2020. Os cuidados criticos fo-
ram definidos com base no estado de acomodacao de
terapia intensiva ou na documentagdo do ventilador
invasivo no prontuario eletrénico.?

O quarto estudo, de Lighter J. et al. (2020),
foi uma analise retrospectiva do IMC estratifica-
do pela idade em pacientes sintomaticos com CO-
VID-19 que se apresentaram a um grande sistema
hospitalar académico na cidade de Nova lorque,
com reagdo em cadeia da polimerase positiva para
COVID-19 no periodo de 3 de margo a 4 de abril de
2020. Os cuidados criticos foram definidos com base
no estado de acomodacao de terapia intensiva ou na
documentacdo do ventilador invasivo no prontudrio
eletronico.8

Dos 3.615 individuos que testaram positivo
para COVID-19, 775 (21%) tinham um IMC entre
30 e 34 e 595 (16% da coorte total) tinham um IMC
>35. Ao todo, 1.853 (51%) eram pacientes que rece-
beram alta da emergéncia, 1.331 (37%) foram inter-
nados no hospital em tratamento agudo e 431 (12%)
foram internados diretamente ou transferidos para a
unidade de terapia intensiva durante a admissao.®

Pacientes com idade inferior a 60 anos com
IMC entre 30 e 34 tiveram 2,0 vezes de serem admi-
tidos por casos agudos (p < 0,0001) e 1,8 vez mais
probabilidade de serem admitidos em cuidados in-
tensivos (p = 0,006), em comparagdo a individuos
com IMC < 30. Da mesma forma, pacientes com
IMC > 35 e com idade inferior a 60 anos tiveram
2,2 (p <0,0001) e 3,6 (p <0,0001) vezes mais pro-
babilidade de ser internados em cuidados agudos e
criticos, respectivamente, do que pacientes na mes-
ma faixa etdria que tinham IMC < 30. Com isso, o
estudo demonstra que a obesidade em pessoas me-
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nores de 60 anos ¢ um fator de risco epidemiologico
recém-identificado que pode contribuir para o au-
mento das taxas de morbidade experimentadas nos
Estados Unidos.?

O quinto estudo, Palaiodimos L. et al. (2020),
¢ um coorte retrospectivo que foi conduzido no Cen-
tro Médico de Montefiore, uma instituigao académi-
ca terciaria no Bronx, Nova lorque. Foram inclui-
dos os primeiros 200 pacientes que compareceram
ao pronto-socorro ¢ foram admitidos no servico de
internacdo médica ou na unidade de terapia intensi-
va, com COVID-19 confirmada por laboratoério. Eles
foram acompanhados por trés semanas apos sua ad-
missdo no hospital. A admissdo do 1° paciente ocor-
reu em 9 de margo de 2020; do 200° aconteceu em
22 de margo de 2020. O acompanhamento durou 3
semanas, encerrando em 12 de abril de 2020.°

Os pacientes foram classificados em trés gru-
pos com base no IMC, a saber: IMC < 25, IMC 25—
34 ¢ IMC > 35, de acordo com a avaliagao de IMC
mais recente, antes ou durante a admissdo. A obesi-
dade grave foi definida como IMC > 35. Foi utilizado
um modelo de regressao logistica para identificar as
variaveis basais associadas & mortalidade intra-hos-
pitalar, intubacdo e aumento das necessidades de
oxigénio. O IMC 25-34 foi usado como referéncia
para comparacdes dicotomicas com pacientes com
obesidade grave (IMC > 35). A idade média de toda
a coorte foi de 64 (50-73,5) anos.’

No total, 24% dos pacientes em estudo mor-
reram durante a hospitalizacao, com taxas mais altas
entre os individuos com obesidade grave (IMC < 25:
31,6%; IMC 25-34: 17,2%; IMC > 35: 34,8 %, p =
0,030). Houve ainda um crescimento da necessidade
de oxigénio em pacientes com IMC > 35 (p = 0,004).
Da mesma forma, os pacientes com obesidade grave
eram mais propensos a serem submetidos a intuba-
cdo (IMC < 25: 18,4%; IMC 25-34: 16,4%; IMC >
35:34,8%, p = 0,032).

Para os achados do estudo, a obesidade gra-
ve (IMC > 35) é um fator significativo independen-
te para mortalidade, necessidade de intubagdo e de
oxigénio durante a hospitalizagdo de pacientes com
COVID-19.°
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Autor/ano Ta;?ggtgada Avaliagdo do procedimento estudado Xﬁgggz 5 eilnI({lil\{idElgasliza;ié))/
Cumming M.J. et al. 257 Maior mortalidade com IMC > 40 HR =0,76
(2020)
Steinberg E. ef al. (2020) 210 Maior mortalidade com IMC > 30 p =0,0046
Shah P. et al. (2020) 522 Maior mortalidade com IMC > 30 p=0,21
Shah P. et al. (2020) 522 Maior mortalidade com IMC > 40 p=0,02
Lighter J. et al. (2020) 3615 Maior admissao na UTI IMC entre 30-34 p= 0,006
Lighter J. et al. (2020) 3615 Maior admissdo na UTI IMC > 35 p <0,0001
Palaiodimos L. et al. 200 Maior mortalidade com IMC > 35 p=0,030
(2020)
Quadro 1. Estudos selecionados, seus respectivos objetivos e resultados.
*HR= Risco Relativo
DISCUSSAO das a mortalidade pela infecgdo, mas configuradas

Diante dos resultados obtidos, nota-se a pouquida-
de de estudos relacionando diretamente a obesida-
de como fator de risco independente para os indices
de mortalidade por COVID-19. Os artigos encon-
trados eram heterogéneos entre si na metodologia,
dificultando a realizagdo de comparagdes devido as
diferentes variaveis e associagoes. Entretanto, obser-
vando os trabalhos, em Palaiodimos L. et al. (2020),
Steinberg E. et al. (2020) e Shah P. et al. (2020), hou-
ve a associacao direta entre o aumento da mortalida-
de na infec¢do por COVID-19 com a populagdo de
IMC > 35, IMC > 30 e IMC > 40, respectivamen-
te.4_7_9

O estudo feito por Lighter J. et al. (2020), com 3.615
pacientes, demonstrou o aumento da admissdao na
unidade de terapia intensiva entre populacdes com
idade inferior a 60 anos e IMC > 35 ou IMC entre 30
e 34. Palaiodimos L. et al. (2020) também acrescen-
tam o aumento da necessidade de intubagao e de oxi-
génio durante a hospitalizagdo em individuos com
IMC > 35, 0 que mostra uma relagao com o estudo
de Lighter J. et al. no que tange ao agravamento da
doencga associada ao IMC. Esses resultados sao rele-
vantes para a mortalidade por COVID-19, questao
levantada anteriormente.®’

O estudo de Cumming M.J. et al. (2020) trouxe va-
rias comorbidades, como a hipertensdo, doencga car-
diaca cronica, doenga pulmonar e diabetes, associa-

no risco relativo, com HR = 0,76. O HR menor que 1
ndo caracteriza um fator de risco independente, mas
ndo o caracteriza como agravante irrelevante, visto
que esta relacionado ao aumento da mortalidade e
colabora, em certo grau, para os resultados aponta-
dos.*¢

A limitacao desta revisao sistematica foi a escassez
de pesquisas que abordassem o aumento da morta-
lidade por COVID-19 relacionada exclusivamente
a obesidade, pois as pesquisas em geral avaliam
um conjunto de comorbidades no qual a obesidade
se insere por ter relagdo de causa e efeito. Assim, ¢é
importante que mais estudos sejam realizados e que
analisem o impacto da obesidade em pacientes com
SARS-CoV-2 quanto ao aumento ou nao da morta-
lidade.

CONCLUSAO

Definiu-se, portanto, que hd uma correlagdo entre
obesidade e o aumento da mortalidade na infec¢ao
por SARS-CoV-2. Isso entdo reforca a importancia
do adequado tratamento dessa doenga cronica na
preven¢ao de formas graves de COVID-19.
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