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RESUMO 
 
 

Introdução: Atualmente, cerca de 30% da população do mundo está acima do peso ou obeso. Até 
2020, estima-se que mais de 60% da população mundial população estará com sobrepeso ou 
obesidade. A	pandemia	da	COVID-19 implicou no agravamento das comorbidades da obesidade. O 
aumento primário da resposta inflamatória em pacientes obesos funciona como um preditor para o 
estado hiperinflamatório observado na COVID-19. Assim sendo, esse aumento primário pode ser 
amplificado pela infecção do SARS-CoV-2, elevando a produção de citocinas como TNF-α, IL-1 e 
IL-6. Objetivo: Foi realizar um estudo retrospectivo observacional longitudinal para analisar 
quantitativamente como as comorbidades cardiovasculares como diabetes, hipertensão, obesidade, 
tabagismo e imunidade comprometida contribuem no aumento do risco de vida dos participantes 
acometidos pela COVID-19. Métodos: Este estudo seguiu um modelo retrospectivo observacional 
longitudinal (STROBE). Um total de 45 documentos públicos e oficiais do Brasil (ANVISA), OMS 
(Organização Mundial da Saúde), Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), EASO (The 
European Association for the Study of Obesity - The European Commission/ National Information 
on COVID-19, Lancet Resource Centre) e artigos científicos foram submetidos à análise de 
elegibilidade e, depois disso, 32 documentos datados de 2019 a 2022 foram selecionados. 
Resultados: Ao total foram encontrados 3.993.857 participantes de 32 documentos. A maior 
incidência de mortes ocorreu nos participantes tabagistas, com imunidade comprometida, com 
diabetes e obesidade. O maior risco de vida foi observado entre os participantes tabagistas (HR=2,5) 
e com imunidade comprometida (HR=2,1). Apesar disso, as demais comorbidades como diabetes, 
obesidade e hipertensão também apresentaram resultados estatisticamente significativos para o risco 
de vida.	 Observou-se que apenas a diferença entre as médias das comorbidades “obesidade” e 
“diabetes” não foi estatisticamente significativa, com p<0,05, ou seja, ambas comorbidades 
apresentam impactos parecidos no agravamento e morte dos participantes na presença da COVID-19. 
Conclusão: As comorbidades cardiovasculares como diabetes, hipertensão, obesidade, tabagismo e 
imunidade comprometida contribuíram no aumento do risco de vida dos participantes acometidos 
pela COVID-19, principalmente naqueles com idade mais avançada. 

 
Keywords: Obesidade. Comorbidades. Risco de vida. Saúde pública. COVID-19. 
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INTRODUÇÃO 
 
 

No cenário das doenças crônicas não transmissíveis, a obesidade se destaca como uma doença 

multifatorial que pode causar diversos problemas de saúde pública [1]. Atualmente, cerca de 30% da 

população do mundo está acima do peso ou obeso. As estimativas sugerem que a prevalência de 

obesidade grave em 2030 será de 11%, aproximadamente duas vezes a prevalência atual. Nesse 

contexto, existem 2,0 bilhões de pessoas com sobrepeso e obesidade no mundo [1]. 

Até 2025, o Brasil encontrar-se-á em quinto lugar no ranking mundial, com estimativa de 18,0 

milhões de pessoas, tendendo alcançar mais de 70,0 milhões. Além disso, no Brasil, essa doença 

crônica aumentou 67,8% nos últimos treze anos, saindo de 11,8% em 2006 para 19,8% em 2018. A 

maior taxa de crescimento foi entre adultos de 25 a 34 anos (84,2%) e de 35 a 44 anos (81,1%). Hoje, 

no país, 20,7% das mulheres têm obesidade e 18,7% dos homens [2,3]. 

Nesse contexto, o aparecimento do novo coronavírus (SARS-CoV-2), cuja doença é a 

COVID-19, implicou no agravamento das comorbidades da obesidade [3-11]. É preciso compreender 

os mecanismos pelos quais os pacientes obesos sob maior risco de evoluir para formas graves da 

doença, até mesmo a óbito [12,13]. Nesse sentido, a imunidade possui papel decisivo na infecção 

pelo SARS-CoV-2. A falta de regulação e a resposta imune excessiva ao estímulo viral produzem de 

maneira exacerbada citocinas pró-inflamatórias (tempestade de citocinas), atingindo o estado de 

hiperinflamação, com consequentes danos a diversos tecidos do obeso [14]. 

Assim sendo, a ocorrência de disfunção imune, maior predisposição à infecção e à mortalidade 

por sepse é uma realidade. A obesidade foi correlacionada com elevada contagem de leucócitos e 

linfócitos (exceto de células NK, T supressoras e T citotóxicas), com supressão da proliferação 

linfocitária dos linfócitos T e B e com maiores taxas de atividade oxidativa e de fagocitose por 

monócitos e granulócitos, demonstrando as consequências dessa patologia no sistema imune [14]. 

Além dessas alterações, sabe-se que a obesidade favorece, inicialmente, o desenvolvimento da 
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inflamação no tecido adiposo, por meio do aumento da produção de adipocinas pró-inflamatórias, a 

exemplo da IL-6 e o TNF-α. Desta forma, a proporção entre citocinas pro-inflamatórias e 

antiinflamatórias torna-se desbalanceada [15]. Por consequência, ocorrem prejuízos ao sistema 

vascular, promovendo disfunção endotelial, caracterizada por diminuição na produção de óxido 

nítrico e aumento na síntese de espécies reativas de oxigênio, o que estabelece um estado inflamatório 

e de estresse oxidativo. Em relação à imunidade inata, em pacientes obesos, ocorre uma modificação 

do ambiente imune no tecido adiposo [16]. 

Como corolário, a obesidade induz uma modificação no perfil de macrófagos, com aumento 

do fenótipo M1 (pró-inflamatório). Esse efeito corresponde a um upregulation em genes 

inflamatórios, e um downregulation em genes anti-inflamatórios. Entretanto, não é apenas no tecido 

adiposo que ocorre essa alteração em células do sistema imune inato. Assim, autores demonstraram 

que as células mononucleares circulantes de obesos se encontram, também, em um estado pró- 

inflamatório, com o aumento do fator intranuclear κB (NF-κB) e, por consequência, com o aumento 

da transcrição de genes pro-inflamatórios regulados por ele. Como corolário, a resposta imune inata 

em pacientes com obesidade encontra-se alterada, resultando em um desbalanço na linha de defesa 

contra infecções, no aumento da resposta inflamatória e em uma ativação anormal dos linfócitos T. 

Ainda, o aumento primário da resposta inflamatória em pacientes obesos funciona como um preditor 

para o estado hiperinflamatório observado na COVID-19. Assim sendo, esse aumento primário pode 

ser amplificado pela infecção do SARS-CoV-2, elevando a produção de citocinas como TNF-α, IL-1 

e IL-6 [13,17,18]. 

Portanto, o presente estudo objetivou realizar um estudo retrospectivo observacional 

longitudinal para analisar quantitativamente como as comorbidades cardiovasculares como diabetes, 

hipertensão, obesidade, tabagismo e imunidade comprometida contribuem no aumento do risco de 

vida dos pacientes acometidos pela COVID-19. 
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MÉTODOS 
 

Desenho do Estudo 
 

Este estudo seguiu um modelo retrospectivo observacional longitudinal, seguindo as regras 

de pesquisa clínica do STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology), disponível em: https://www.strobe-statement.org/. 

 
 

Estratégia de Busca e Fontes de Dados 
 

Após critérios de busca literária utilizando os MeSH Terms (descritores): Obesity; 

Cardiovascular diseases; Diabetes; Hypertension; Smoker; Impaired immunity; COVID-19. Um 

total de 45 documentos públicos e oficiais do Brasil (ANVISA), OMS (Organização Mundial da 

Saúde), Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), EASO (The European Association for the 

Study of Obesity - The European Commission/ National Information on COVID-19, Lancet Resource 

Centre) e artigos científicos foram submetidos à análise de elegibilidade e, depois disso, 32 

documentos datados de 2019 a 2022 foram selecionados. 

Elegibilidade dos Participantes 
 

Os critérios de inclusão foram participantes com resultado positivo confirmado por rtPCR ou 

qPCR para COVID-19, apresentando as comorbidades como obesidade (IMC de 30 a 45 kg/m2), 

diabetes em tratamento, hipertensão, tabagistas e com imunidade comprometida, com idade variando 

de 40 a 80 anos e de ambos os gêneros. Os critérios de exclusão foram dados que não atenderam ao 

objetivo proposto do presente estudo. 

Aprovação Ética 
 

Não se aplica, pois o presente estudo consultou bases públicas de informações e dados 

estatísticos como OMS, OPAS, Ministério da Saúde, ANVISA, e EASO. 
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Análise Estatística 
 

Para análise dos dados, um banco de dados foi construído em planilha do Microsoft Excel, 

que foi exportada para o programa estatístico Minitab 18® (versão 18. Minitab. LLC. State College. 

Pennsylvania, EUA). As variáveis foram apresentadas na forma de porcentagem, média e desvio 

padrão. Realizou-se análise de regressão logística para conhecer o risco de vida [Hazard Risk (HR)] 

em relação à variáveis diabetes, hipertensão, obesidade, tabagistas e com imunidade comprometida 

na presença da COVID-19, com p<0,05 sendo significativo. Também realizou-se análise de Tukey 

(ANOVA-One-Way) com p>0,05 com diferença estatística no IC95% entre as variáveis do presente 

estudo no IC95%. 
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RESULTADOS 

 
 

Ao total foram encontrados 3.993.857 participantes de 32 documentos, sendo 1.165,897 com 

diabetes, 934.958 com hipertensão, 858.374 com obesidade (IMC, 30-45 kg/m2), 47.096 tabagistas 

e 987.532 com imunidade comprometida. As maiores porcentagens de ocorrência de mortes em 

ordem decrescente foram tabagismo (11.333, 24,1%), imunidade comprometida (191.000, 19,3%), 

diabetes (198.491; 17,0%), obesidade (145.605; 16,9%) e hipertensão (113.243; 12,1%), com Hazard 

Risk de 2,5; 2,1; 1,75; 1,7; 1,3, respectivamente. Todos os casos apresentaram p-value <0,05 (Tabela 

1). 

Ainda, os participantes com diabetes tiveram um risco 56% maior de morte de COVID-19 em 

comparação com participantes sem diabetes; aqueles com hipertensão tiveram um aumento de 45% 

no risco relativo de morte por COVID-19 em comparação com participantes sem hipertensão e com 

obesidade têm 47% maior no risco relativo de morte por COVID-19 em comparação com 

participantes não obesos. Além disso, o tabagismo atual e anterior foi associado com 31% no risco 

relativo de morte em participantes com COVID-19. Somado a isso, observou-se que cada aumento 

de 5 kg/m2 no IMC está associado ao risco de 10% maior de morte pela COVID-19, principalmente 

nos participantes com idade mais avançada. 
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Tabela 1. Risco de vida atribuíveis ao diabetes, hipertensão, obesidade, tabagismo e imunidade 
comprometida em participantes com COVID-19 de ambos os gêneros. 
 

Comorbidades N0 
Participantes 

N0 Mortes Hazard Risk 
(HR) 

IC (95%) p-value 

Diabetes 1.165.897 198.491 
(17,0%) 

1,75 (1,44-2,23) 0,002 

Hipertensão 934.958 113.243 
(12,1%) 

1,3 (1,13-1,87) 0,004 

Obesidade 
(IMC, 30-45 
kg/m2) 

858.374 145.605 
(16,9%) 

1,7 (1,55-2,21) 0,0022 

Tabagista 47.096 11.333 
(24,1%) 

2,5 (1,89-3,14) 0,0012 

Imunidade 
comprometida 

987.532 191.000 
(19,3%) 

2,1 (1,91-3,10) 0,0021 

 
 

A Figura 1 mostra a representação gráfica do número e porcentagem dos eventos de morte 

(deaths) dos participantes com diabetes, hipertensão, obesidade, tabagistas e com imunidade 

comprometida na presença da COVID-19. A maior incidência de mortes ocorreu nos participantes 

tabagistas, com imunidade comprometida, com diabetes e obesidade. 

Figura 1. Representação gráfica do número e porcentagem dos eventos de morte (deaths) dos 
participantes com diabetes, hipertensão, obesidade, tabagistas e com imunidade comprometida na 
presença da COVID-19. 
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O risco de vida (Hazard Risk-HR) foi determinado pela ferramenta de análise de regressão 

logística e mostrou significância estatística com p<0,005 para todas as relações dos eventos de 

comorbidades na presença da COVID-19, sendo que o maior HR foi observado entre os participantes 

tabagistas (HR=2,5) e com imunidade comprometida (HR=2,1). Apesar disso, as demais 

comorbidades como diabetes, obesidade e hipertensão também apresentaram resultados 

estatisticamente significativos, conforme apresentado na Tabela 1 e Figura 2. 

Figura 2. Risco de vida (Hazard Risk-HR) determinado pela ferramenta de análise de regressão 
logística, adotando p<0,005 com significância estatística no IC 95%. 
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Por meio da análise estatística de Tukey (One-Way ANOVA), observou-se que apenas a 

diferença entre as médias das comorbidades “obesidade” e “diabetes” não foi estatisticamente 

significativa, pois o intervalo destacado na cor vermelha na Figura 3 inclui o número zero, com 

p<0,05. 

Figura 3. Análise estatística de Tukey (One-Way ANOVA) da diferença entre as médias das 
comorbidades, com p<0,05 sem diferença estatística significativa no IC 95%. 
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DISCUSSÃO 
 
 

O presente estudo analisou como as comorbidades cardiovasculares como diabetes, 

hipertensão, obesidade, tabagismo e imunidade comprometida contribuíram no aumento do risco de 

vida dos participantes acometidos pela COVID-19, resultando em evidências de que essas 

comorbidades de fato podem aumentar a mortalidade em participantes infectados, principalmente 

naqueles com idade mais avançada. A maior incidência de mortes ocorreu nos participantes 

tabagistas, com imunidade comprometida, com diabetes e obesidade. O maior risco de vida foi 

observado entre os participantes tabagistas (HR=2,5) e com imunidade comprometida (HR=2,1). 

Apesar disso, as demais comorbidades como diabetes, obesidade e hipertensão também apresentaram 

resultados estatisticamente significativos para o risco de vida.	Observou-se que apenas a diferença 

entre as médias das comorbidades “obesidade” e “diabetes” não foi estatisticamente significativa, 

com p<0,05, ou seja, ambas comorbidades apresentam impactos parecidos no agravamento e morte 

dos participantes na presença da COVID-19. 

Nesse cenário, no Brasil e no mundo a obesidade é reconhecida como a mais importante 

epidemia não infecciosa, sendo considerada uma doença crônica de incidência crescente, grave e 

multifatorial [2,3]. O excesso de peso e a obesidade já são vistos a partir dos cinco anos de idade, em 

todos os grupos de renda e regiões do Brasil, embora os fatores socioeconômicos também sejam 

determinantes [10-12]. Os estudos destacam que a obesidade tem relação com várias doenças, como 

diabetes tipo II, hipertensão, doenças cardiovasculares, dislipidemias, aterosclerose e algumas formas 

de câncer, entre outras. Em pessoas com IMC entre 18 e 25 (peso ideal), há cerca de 8.0 % de 

diabéticos. Em indivíduos com IMC acima de 40 (obesidade grave), esse percentual chega a 43.0 % 

[16]. 

A maior incidência da dislipidemia é em participantes obesos, sendo um “gatilho” para as 

doenças cardiovasculares (DCV) e acidente vascular cerebral. A hipertensão relacionada à obesidade 

é responsável por 65% a 75% dos hipertensos [13]. Os mecanismos da hipertensão em participantes 

com obesidade não são completamente compreendidos, mas há fortes evidências de que relacionado 



 14 

aos rins. Há evidências de que o aumento de incidência de doença renal crônica (DRC) está 

intimamente relacionada à obesidade, atingindo 20% dos adultos. Em participantes com hipertensão 

e sem histórico de tabagismo, etilismo, doença pulmonar obstrutiva crônica ou doença cardiovascular, 

a menor mortalidade ocorre com o IMC de 23-26,9 kg/m2 [12]. Ainda, a doença renal em estágio 

terminal aumenta com o aumento do IMC, com um risco relativo de 3,57 para participantes com 

obesidade. Assim, os mecanismos propostos para hipertensão relacionada à obesidade incluem a 

hiperleptinemia, ativação da angiotensina II, hiperinsulinemia e compressão do rim pelo acúmulo de 

gordura [13,17]. 

Além disso, à medida que a gordura abdominal aumenta, a gordura também se acumula ao 

redor do coração. Há evidências de que um aumento na gordura visceral, produção de leptina 

aumentada e adiponectina reduzida, pode ser o sinal que acelera o acúmulo de placas ateroscleróticas 

e faz com que as placas sejam distribuídas localmente nas artérias coronárias. Com a insuficiência 

cardíaca, a frequência cardíaca é aumentada, ocorre contração dos vasos sanguíneos, aumenta a 

pressão arterial e aumenta a circulação de ácidos graxos livres e citocinas [19,20]. 

Nesse contexto e para sustentar os achados do presente estudo, Du et al sugeriram que 

participantes com obesidade tinham um risco 2,68 vezes maior de mortalidade por COVID-19 em 

comparação com participantes não obesos (n=7 estudos) [21], e que para cada aumento de 1 kg/m2 

no IMC, o risco de morte aumentou em 6%. Participantes com COVID-19 e com a obesidade 

preexistente pode ter uma resposta inflamatória superativada, que pode induzir uma resposta 

inflamatória excessiva [22]. A obesidade também está fortemente associada com risco aumentado de 

diabetes, hipertensão e várias outras doenças crônicas [23] que aumentam o risco de COVID-19 

mortalidade [24]. 

Além disso, um estudo mostrou que um fumante ou ex-fumante pode apresentar aumento de 

25% no risco relativo de morte em participantes com COVID-19 em comparação com os que nunca 

fumaram. Os fumantes são mais propensos a obter um infecção grave de COVID-19 devido à sua 
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pobre depuração mucociliar, o que pode levar à liberação de marcadores pró-inflamatórios e estresse 

oxidativo e, assim, contribuem para maiores taxas de mortalidade [25]. 

No cenário do novo coronavírus (SARS-CoV-2), a doença COVID-19 está associada a 

processos inflamatórios vasculares, miocardite e arritmias cardíacas, assim, a sua mortalidade está 

associada à doenças cardiovasculares, diabetes e hipertensão. Esses distúrbios compartilham a 

fisiopatologia subjacente relacionada ao sistema renina-angiotensina (SARS) [26]. Nesse contexto, 

existem quatro mecanismos diferentes que podem contribuir para aumentar a virulência do 

coronavírus no pulmão e no coração. Assim, os mecanismos são que a doença cardiovascular e a 

inibição farmacológica da SARS podem aumentar os níveis de ECA2, bem como a infecção por 

coronavírus pode diminuir a ECA2, levando ao excesso de acúmulo tóxico de angiotensina II, que 

induz a síndrome do desconforto respiratório agudo e miocardite fulminante [27]. Somado a isso, um 

estudo recente mostrou que íons Fe2+ e Fe3+ podem atacar os tecidos pulmonares e cardíacos [28]. 

Assim, ressalta-se a associação entre obesidade e doença inflamatória. Existem três 

possibilidades, a primeira reflete a produção e liberação a partir de órgãos que não o adiposo, 

principalmente o fígado (e células imunes). A segunda explicação é que o tecido adiposo branco 

secreta fatores que estimulam a produção de marcadores inflamatórios pelo fígado e outros órgãos. 

A terceira possibilidade é que os próprios adipócitos são uma fonte imediata de alguns, ou vários, 

desses marcadores inflamatórios [14,15]. 

Somado a isso, efeitos como sensores do balanço energético têm sido atribuídos às citocinas. 

Dentre todas as adipocinas relacionadas com processos inflamatórios destacam-se interleucina-6 (IL- 

6), fator de necrose tumoral-α (TNF-α), leptina e adiponectina [15]. Nesse contexto, alguns estudos 

mostraram baixas concentrações da adipocina anti-inflamatória (adiponectina) associadas à 

ocorrência de diversos tipos de câncer e altas concentrações à inibição do crescimento de tumores.3-5 

A adiponectina e leptina são as adipocinas mais abundantes sintetizadas pelo tecido adiposo, embora 

existam outras como TNF-α, IL-6, IL-1, CC-chemokine ligand 2 (CCL2), visceral adipose-tissue- 

derived serine protease inhibitor (vaspin) e proteína ligante de retionol 4 (RBP4) [13]. 
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Em adição, destaca-se que o tecido adiposo de indivíduos obesos apresenta uma upregulation 

da expressão da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), a qual funciona como receptor de 

entrada do SARS-CoV-2 na célula. Assim, o tecido adiposo funciona como um alvo e um reservatório 

viral em potencial. Dessa maneira, a obesidade é uma patologia que provoca prejuízo ao sistema 

imune e amplifica as respostas inflamatórias e isso contribui para o entedimento da interação entre 

COVID-19 e obesidade [13,27]. 

A metainflamação descreve a junção da inflamação com as alterações metabólicas que 

ocorrem no organismo de participantes obesos [14]. Diversos mediadores tóxicos que contribuem 

para o estado inflamatório e para lesão tecidual estão presentes na obesidade, como os ácidos graxos 

livres (AGL), os derivados lipídicos tóxicos, como o diacilglicerol, os metabólitos tóxicos de óxido 

nítrico e os mediadores inflamatórios, como a proteína C reativa, citocinas, quimiocinas, macrófagos 

e TNF-α. O desequilíbrio nos mediadores inflamatórios induzido pelo excesso de nutrientes é a base 

da metainflamação na obesidade, considerada um estado inflamatório crônico de baixo grau. De 

maneira similar à observada em doenças inflamatórias agudas, a obesidade pode provocar disfunção 

de múltiplos órgãos. A metainflamação leva à disfunção miocárdica por lesão direta de mediadores 

inflamatórios, como também pela disfunção de outros órgãos [15]. 

Portanto, a disfunção endotelial causada pelo SARS-CoV-2 justifica o por quê dos 

participantes com comorbidades relacionadas aos vasos sanguíneos como doença cardiovascular, 

hipertensão, diabetes e obesidade são mais propensas a desenvolver quadros graves de COVID-19, 

até mesmo óbito [29,30]. Além disso, a obesidade produz alterações hemodinâmicas que contribuem 

para o desenvolvimento de anormalidades estruturais e funcionais cardíacas. Estas alterações podem 

causar insuficiência cardíaca (IC), mesmo na ausência de outras comorbidades, como hipertensão e 

doença arterial coronariana (DAC). Assim sendo, a IC relacionada à obesidade grave é denominada 

miocardiopatia da obesidade. Nesse contexto, os mediadores inflamatórios produzidos pelo tecido 

adiposo são mecanismos diretos de disfunção cardíaca, e hipertensão, diabetes e DAC são 

mecanismos indiretos [14,31,32].
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CONCLUSÃO 
 

Concluiu-se que as comorbidades cardiovasculares como diabetes, hipertensão, obesidade, 

tabagismo e imunidade comprometida contribuíram no aumento do risco de vida dos participantes 

acometidos pela COVID-19, principalmente naqueles com idade mais avançada. 
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