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ABSTRACT]| Introduction:
Since the beginning of the pandemic,
the correlation between diabetes mellitus
and the worsening of COVID-19 cases
has been evaluated, since patients with
diabetes mellitus infected with SARS-
CoV-2 have high hospitalization rate,
severe pneumonia and higher mortality.
Objectives: The study sought to
understand and verify the correlation of
diabetes mellitus with the aggravating
outcomes of COVID-19. Methods: A
narrative literature review was carried
out through exploratory and selective
reading of articles and, finally, the
recording of relevant information.
The PUBMED and Google Scholar
databases were used as research source,
between 2000 and 2022, with the
keywords: diabetes mellitus, COVID-19,
COVID-19 pandemic, SARS-CoV-2
infection, SARS-CoV-2, COVID-19
viral infection, middle east respiratory
syndrome coronavirus, human SRDA.
Results and discussion: 7he articles
showed that the association between
diabetes mellitus and COVID-19 leads to
a twofold increased risk in both mortality
and severity of COVID-19. In addition,
in diabetes mellitus there is a development
in complications such as: endothelial and
alveolar dysfunction, hypercoagulation,
as well as a dysregulated immune
response that contribute to serious
outcomes. Conclusion: Diabetes mellitus
contributes to a poor prognosis and
aggravating outcomes of COVID-19
cases, however studies are needed to
elucidate the mechanisms associated with
these diseases.

Keywords| Pandemic; COVID-19;
SARS-CoV-2; Diabetes complication;
Respiratory distress syndrome.

Impactos da diabetes mellitus na
COVID-19: uma revisiio da literatura

RESUMO]| Introdugao: Desde o inicio da pandemia avalia-se a correlagdo entre a
diabetes mellitus e o agravamento dos casos de COVID-19, uma vez que pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 possuem taxa de hospitalizacio, pneumonia grave
e mortalidade mais elevada. Objetivo: O estudo buscou compreender e verificar
a correlagio da diabetes mellitus com os desfechos agravantes da COVID-19.
Métodos: Foi realizada revisao bibliogréfica narrativa por meio de leitura exploratdria
e seletiva de artigos e, por fim, registro das informagoes relevantes. Utilizou-se como
fonte de pesquisa a base de dados PUBMED e Google Scholar, entre 2000 a 2022,
com as palavras-chave: Diabetes Mellitus, COVID-19, pandemia por COVID-19,
infecgao por SARS-CoV-2, SARS-CoV-2, infec¢io viral COVID-19, coronavirus
da sindrome respiratdria do oriente médio, SRDA humana. Resultados e discussao:
Os artigos mostraram que a associagao entre diabetes mellitus e COVID-19 leva a
um aumento do risco de duas vezes na mortalidade e na gravidade do COVID-19.
Além disso, hd o desenvolvimento de complicagbes como disfungio endotelial e
alveolar, hipercoagulacio, bem como resposta imune desregulada que colaboram
para desfechos graves. Conclusao: A diabetes mellitus contribui para um mau
progndstico e desfechos agravantes dos casos de COVID-19, entretanto estudos sio
necessarios para elucidar os mecanismos associados a essas doengas.

Palavras-chave| Pandemia; COVID-19; SARS-CoV-2; Complicagoes diabéticas;
SRDA humano.
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INTRODUCAO|

No final de dezembro de 2019, a Organizagio Mundial da
Satde (OMS) anunciou um novo coronavirus denominado
coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-
CoV-2), que seria responsdvel pela epidemia da doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19) na China e que, em pouco
tempo, se disseminou por todo o mundo'.

O SARS-CoV-2 ¢é um virus de RNA de fita simples
de sentido positivo, envelopado, pertencente a familia
Coronaviridae, com alto potencial de transmissao®*. Como
outros coronavirus foram responsdveis pelas epidemias
da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) e
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), nos anos de
2002 e 2012, o SARS-CoV-2 se tornou objeto de grande
preocupagio na satde publica, levando governos a tomarem
atitudes para controlar a disseminagio da doenga e buscar

estudos para esclarecimento sobre sua patogenicidade’**.

A COVID-19 é uma doenga infecciosa que tem como os
principais sintomas febre, cansago, tosse e falta de ar, além de
congestao nasal, cefaleia, dor de garganta, diarreia, vomito,
perda de paladar e olfato. Em alguns casos, o quadro pode
se agravar, levando a morte, ou ser assintomdtico durante
todo o curso da infecgio®. A transmissio da doenca se d4
por meio goticulas e aerosséis que sio liberadas no ar por
meio da fala, espirro, tosse e até mesmo respiracio dos
pacientes infectados que carreiam as particulas virais. O
individuo também pode infectar-se por meio de fomites e

por via fecal-oral®*.

A infeccio pelo SARS-CoV-2 se d4 pela ligagio da
proteina spike (proteina S) presente no envelope do virus
na enzima conversora de angiotensina (ECA) 27. A ECA2
¢ amplamente expressa em vdrios tecidos, incluindo as
células epiteliais que recobrem o nariz, boca e pulmées,
sendo uma importante porta de entrada para o virus’.
Devido 2 alta afinidade, a proteina S se liga ao dominio
extracelular da ECA2 promovendo a internalizacdo do
virus por endocitose. A internalizacio da ECA2 junto do
virus faz com que ocorra a perda da enzima da superficie
celular, diminuindo a conversio de angiotensina (Ang) II
em Ang 1-7, que pode contribuir para os danos pulmonares
uma vez que a Ang 1-7 produz efeitos anti-inflamatérios e
antifibréticos’.

O SARS-CoV-2 infecta individuos de todas as faixas etdrias,

porém, pacientes idosos, pacientes com diabetes, doencas
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cardiovasculares, doengas respiratérias cronicas dentre
outras comorbidades tém risco aumentado de agravamento®.
Segundo a International Diabetes Federation (IDF), a
diabetes mellitus (DM) é uma doenga crénica que ocorre
quando o pAncreas nao produz insulina ou quando o corpo
nio consegue fazer bom uso da insulina produzida. Com a
nio producio ou mi utilizagio da insulina no corpo serd
gerado um quadro de hiperglicemia, que a longo prazo estd
associado a danos no corpo e faléncia de érgio e tecidos’.

A correlagio entre DM e agravamento dos casos de
COVID-19 tem sido avaliada desde o inicio da pandemia,
uma vez que os pacientes com DM infectados pelo SARS-
CoV-2 possuem taxa de hospitalizagio, pneumonia grave
e mortalidade mais elevada em relagio aqueles individuos
que ndo possuem a comorbidade, constituindo assim um
fator de mau prognéstico no COVID-197. Pesquisadores
observaram que pacientes com DM infectados por
COVID-19 tém duas vezes mais chances de desenvolver
doenca grave e duas vezes mais chances de vir a dbito.
Dessa maneira, pacientes que possuem quadros clinicos
concomitantes de COVID-19 ¢ DM sio mais propensos a
desenvolver a sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), necessitando de ventilagao invasiva, bem como de
cuidados na unidade de terapia intensiva (UTT)™.

Um estudo conduzido em um hospital chinés, coletou
e analisou informacoes bdsicas, exames laboratoriais,
tomografia computadorizada de térax, bem como as
medidas de tratamento. A andlise dos exames laboratoriais
demonstrou que os pacientes com DM tinham marcadores
séricos inflamatérios mais elevados, incluindo lactato
desidrogenase (LDH), proteina C reativa (PCR), ferritina,
dimero D, além de contagens de linfécitos inferiores.
Ademais, os resultados dos exames de tomografia
computadorizada evidenciaram patologias mais graves e,

particularmente, comprometimento dos pulmoes'’.

Os resultados demonstrados colaboram para a compreensio
do quadro de sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), caracterizada por uma resposta inflamatéria
exacerbada com altos niveis de citocinas pré-inflamatérias,
sendo por
COVID-197'#!3, Essa resposta hiperinflamatéria é chamada

uma das principais causas de morte
de “tempestade de citocinas”, e frequentemente encontrada
no estdgio grave da COVID-19, onde observam-se niveis
elevados de vdrios biomarcadores inflamatérios, como

a interleucina (IL) 6, fator de necrose tumoral (TNF) «,
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PCR, LDH, dimero D, ferritina, entre outros. Os altos
niveis de PCR podem refletir a gravidade da doenga'.

E importante ressaltar que o quadro de hiperglicemia
cronica, presente no paciente com DM juntamente de
outras alteragbes metabdlicas frequentes nessa patologia,
contribuem para alteracoes imunoldgicas, que favorecem
vias metabdlicas responsdveis pela formagio de produtos
finais de glicagio avangada (PFGA), liberagio de citocinas
pré-inflamatdrias e estresse oxidativo, tornando assim o
paciente mais propenso as infec¢des graves”. Diante do
cendrio apresentando, o estudo buscou compreender e
verificar a correlagio da DM com os desfechos agravantes

da COVID-19.

METODOS|

O presente estudo trata-se de uma revisio bibliografica
narrativa desenvolvida através de artigos cientificos
relacionados 8 DM e COVID-19, realizado em trés etapas
principais: 12) selecao da base de dados e os descritores; 22)
coleta de dados; 32) andlise e interpretagao dos resultados.

Foi utilizado como fonte as bases de dados PubMed e Google
Scholar, de onde foram retirados artigos cientificos originais
e de revisao publicados no periodo entre 2000 2 2022. O uso
de fontes secunddrias foi realizado de forma complementar.

A busca de artigos contendo conceitos cldssicos, a partir de

2000, foi fundamental para se caracterizar a DM, bem como
sua fisiopatologia e bioquimica. Os artigos mais recentes, de
2019 até 2022, se concentraram em estudos voltados para a
COVID-19, desde seu aparecimento mundial, mecanismos
de infeccdo e progressao no organismo humano, e artigos

sobre DM e COVID-19.

Foram utilizadas como descritores em saide, as palavras-
chave: diabetes mellitus, COVID-19, pandemia por
COVID-19, infecgao por SARS-CoV-2, SARS-CoV-2,
infecgio viral COVID-19, coronavirus da sindrome
respiratéria do oriente médio, SRDA humana. Em
inglés, foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
diabetes mellitus, COVID-19, ARDS Human, SARS-
CoV-2 Infection, SARS-CoV-2 Virus, Middle East
respiratory syndrome coronavirus. Todas foram utilizadas
individualmente e em combinacio.

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa: a) leitura
exploratéria de todo o material selecionado (leitura
rdpida que objetiva verificar se a obra consultada é de
interesse para o trabalho); b) leitura seletiva (leitura
mais aprofundada das partes que realmente interessam);
c) registro das informacoes extraidas das fontes em
instrumento especifico (autores, ano, método, resultados
e conclusées). Por fim, foi realizada uma leitura analitica
com objetivo de ordenar e sumarizar o conteddo presente
nas fontes para possibilitar a obten¢do das informagées
relevantes aos tépicos do estudo. O compilado da coleta
de dados estd descrito no Quadro 1.

Quacdro 1 - Nimero de publicacoes encontradas, segundo base de dados e artigos utilizados

Numero de publicagdes . i
DESCToless encontradas por base de dados Numero de artigos
PUBMED Google Scholar cientificos utilizados
Diabetes mellitus 570618 3060 4
COVID-19 284412 4770 5
Pandemia por COVID-19 750 133000 0
Infecgé@o por SARS-CoV-2 1 1980000 0
SARS-CoV-2 172469 1900000 5
Infecgéo viral COVID-19 187849 19030 5
Coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio 4040 7037 2
SRDA humana 17 2135 0
“COVID-19” e “diabetes mellitus” 4672 459000 8
“SARS-CoV-2” e “COVID-19” 173182 1710000 2
“SARS-CoV- 2" e “COVID-19” e “diabetes mellitus” 3170 115000 5
“COVID-19” e “diabetes mellitus” e “SRDA humana” 229 1020 8
“SRDA humana” e “COVID-19” 9 1370 1

Fonte: Autoria propria. As buscas foram realizadas em portugués e inglés.
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RESULTADOS/DISCUSSAO|

Reconhecida pela primeira vez em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, a doenca
causada pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2) foi nomeada de “COVID-19” pela
Organizac¢io Mundial da Satde (OMS). Apés esse inicio, o
virus se espalhou para mais de 200 paises e territdrios e levou
a OMS declarar emergéncia de saide publica de interesse

internacional, caracterizada como uma pandemia'®.

O SARS-CoV-2 possui semelhancas genéticas com o
genoma dos virus da MERS-CoV, SARS-CoV e coronavirus
de morcego®. E classificado como um virus de RNA de fita
simples de sentido positivo e contém quatro principais
estruturas na sua composi¢io: proteina S, proteina de
membrana, proteina de envelope e nucleocapsideo™. A
proteina S, glicoproteina transmembrana, estd situada na

superficie viral e é responsdvel pela entrada do virus na

célula do hospedeiro®.

A superficie viral ¢ composta por trés segmentos:
ectodominio grande, dominio transmembranar e cauda
intracelular. As subunidades de ligagio ao receptor S (S1
e S2) sdo colocadas na regiao do ectodominio. Durante a
infecgio, o S1 realiza a ligacdo ao receptor do hospedeiro
enquanto o S2 funde as membranas virais, liberando assim
o genoma viral na célula"”. Foram identificados diversos
receptores celulares reconhecidos especificamente pelos
dominios S1, o SARS-CoV utiliza a enzima conversora
de angiotensina humana (ECA) 2 para mediar a entrada
celular'®,

A ECA2 ¢ caracterizada como uma carboxipeptidase
que tem por fun¢do clivar polipeptideos do sistema
angiotensina-renal, sendo expressa em diversos érgios e
tecidos'. Dados demonstram que as principais células-
alvo do SARS-CoV sio as pulmonares, correlacionando
com a permissividade & infec¢io pela ligagao da proteina
S. Assim, ¢é possivel sugerir que a ECA2 desempenha
importante papel na replicagio do virus”. Ao infectar
as células pulmonares, o virus recruta linfécitos T e B e

células que liberam citocinas inflamatdrias.

Na COVID-19, o SARS-CoV-2 ¢ capaz de retardar e até
mesmo evitar o desdobramento de respostas imunes inatas
associadas a interferons (IFN) tipo I e tipo III. Sem essas
respostas, a replicacio ocorre sem intercorréncias e as

respostas imunes adaptativas nio sio iniciadas. Com isso, a
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dissemina¢do no organismo se torna mais letal e acelerada,
sendo o patdgeno liberado apds a andlise das mesmas,
promovendo a deterioragio do epitélio aumentando a

permeabilidade do tecido®®?'.

A maquinaria celular apresenta peptideos virais no complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) I para células
T CD8+, promovendo o desenvolvimento de células de
memoria especificas para SARS-CoV-2. As células T CD8
+ contribuem efetivamente para a eliminagio de células
infectadas por meio da indugio de apoptose celular®.
Além disso, ¢ importante a resposta imune efetuada
por macréfagos inflamatérios, mondcitos, neutréfilos e

linfécitos no combate ao virus.

Simultaneamente, sio liberadas citocinas pré-inflamatdrias
em altos niveis, tais como a IFNy, IFN«, IL-18, IL-6, IL-12,
IL-18, IL-33, TNFq«, fator de crescimento transformador
beta (TGFB), quimiocinas como CCL2, CCL3, CCLS5,
CXCL8, CXCL9, CXCL10 além de outros, o que contribui
para a formacio da chamada “tempestade de citocinas”,
entendida como uma producio massiva de citocinas®®®.
Uma metandlise realizada determinou que niveis elevados
de IL-6 estio presentes nos casos graves de COVID-19
e que estdo associados ao curso mais grave da doenga,
incluindo necessidade de internagio em UTI, sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA) e morte. Ao
comparar os pacientes com COVID-19 complicada e
pacientes com a doenga nao complicada, o primeiro grupo

apresentou niveis de IL-6 2, 90 vezes maiores®.

Um estudo retrospectivo de Chen et al., analisou as
caracteristicas de 21 pacientes, sendo 11 casos classificados
como graves ¢ 10 casos moderados. Obteve-se como
resultado maior frequéncia de leucocitose e linfopenia nos
casos graves. Os niveis de alanina aminotransferase (ALT),
LDH, dimero D, PCR e ferritina se apresentaram mais
altos em casos graves da COVID-19 e, as citocinas prd-
inflamatérias e anti-inflamatérias como IL-2R, IL-6, TNFX
e IL-10 apresentaram taxas significativamente mais altas
nos casos graves em relacio aos casos moderados, o que
propoe que a tempestade de citocinas ¢ um fator que leva a

gravidade da doenca®.

O estudo de Mudatsir et al., que incluiu 19 artigos
(n=3.578) associou os resultados laboratoriais de alguns
exames ao risco de desenvolvimento de casos graves da
COVID-19%. Esses resultados estao expressos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Associagio de resultados de marcadores laboratoriais com o risco de desenvolvimento de COVID-19 grave

MARCADORES

Odds ratio (OR)
indice de Confianga (IC) 95%

RISCO DE COVID-19 GRAVE

1 Neutrofilos
Linfocitopenia
| Hemoglobina

1 Aspartato aminotransferase

T ALT

1 Creatinina sérica
1 ureia sérica

1 Troponina |

1 Creatina quinase
1 Hs-PCR

1 IL-6

t Dimero-D

1 Ferritina

1 LDH

1 procalcitonina
PCR >8

1 Linfécitos

| Leucocitos

OR: 5,45; IC 95% 2,04 - 14,54
OR: 3,19; IC 95%: 1,14 - 7,07
OR: 0,76; IC 95%: 0,58 - 1,00
OR: 4,91
OR: 3,23
OR: 2,14
OR: 6,15; IC 95%: 3,05 - 12,37
OR: 9,25; IC 95%: 3,51 - 24,37
OR: 2,44; IC 95%: 1,65 - 3,62
OR: 14,27; 1C 95%: 5,13 - 39,71
OR: 6,68; IC 95%: 3,20 - 13,94
OR: 6,19; IC 95%: 4,22 - 9,08
OR: 1,96; IC 95%: 1,06 - 3,62
OR: 8,28; IC 95%: 4,75 - 14,46
OR: 6,62; IC 95%: 3,32 - 13,21
OR: 8,34; IC 95%: 1,85 - 37,62
OR: 0,34; IC 95%: 0,23 - 0,50
OR: 0,59; IC 95%: 0,41 - 0,87

Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Risco aumentado
Baixo risco
Baixo risco

Fonte: Adaptado pelos autores de Mudatsir et al., 2020.

Dentre as complica¢des advindas da COVID-19 é importante
ressaltar o risco de desenvolvimento de fibrose pulmonar em
fungio da relagio com o sistema renina angiotensina (SRA),
uma cascata de peptideos vasoativos de grande importancia
fisiolégica para o corpo humano. O angiotensinogénio
hepdtico ¢ clivado em angiotensina (Ang) I pela renina. A Ang
I posteriormente ¢ convertida em Ang II por acio da enzima
conversora de angiotensina (ECA), a Ang II pode se ligar no
receptor de Ang tipo 1 (AT1-R) promovendo vasoconstri¢ao,
efeitos oxidativos e inflamatdrios e em nivel pulmonar
leva & contragio do musculo liso bronquico, proliferagio
de fibroblastos, apoptose de células epiteliais alveolares e
aumento da permeabilidade vascular, promovendo efeito
de indugio de fibrose. Em contrapartida, a ECA2 permite a
conversio de Ang Il em Ang 1-7, que ao ligar-se ao receptor
Mas (MAS-R) promove vasodilatagio, efeitos antioxidantes,
anti-inflamatérios e antifibréticos. Dessa forma, o SRA
trabalha de forma a manter um equilibrio entre ECA e

ECA277.

Além das complicacoes inerentes & prépria inflamacio do
coronavirus no organismo, tem-se estudado condicoes
cronicas que podem assumir papéis de fatores agravantes
paraa COVID-19. Comorbidades como DM, hipertensao,
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doengas
cardiovasculares (DCV), asma, doengas hepdticas e renais,
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), obesidade,

imunossupressio e malignidade podem aumentar o risco
8,28

de infeccio com pior progressdo e dbito
Segundo a International Diabetes Federation (IDF), a DM
¢ uma doenca cronica que ocorre quando o pAncreas nio
produz insulina ou quando o corpo niao consegue fazer
bom uso da insulina produzida. A insulina é um horménio
hipoglicemiante produzido pelas células beta das ilhotas de
Langerhans e tem como fun¢io manter a homeostase da
glicose ao estimular sua captacio nos tecidos-alvo e inibir
sua produgio pelo figado®.

A deficiéncia na secrecio e/ou utilizacio da insulina
desencadeard quadros de hiperglicemia e sintomas comuns
da DM, como politria, polidipsia, polifagia, fadiga, perda
de peso. Em casos graves, distiirbios visuais, suscetibilidade
a infecgoes por cetoacidose ou sindrome hiperosmolar
nao cetoacidética com risco de coma’”.

formas de DM sao a diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que

As principais

¢ caracterizada pela destrui¢io das células 8 pancredticas,
levando 4 deficiéncia de insulina e & diabetes mellitus tipo 2
(DM2), em que hd resisténcia 2 insulina e/ou deficiéncia de
insulina desencadeando a hiperglicemia®.

O quadro continuo de hiperglicemia propicia a resisténcia de
insulina em tecidos periféricos. Com objetivo de se adaptar

as demandas de insulina no quadro de resisténcia, ocorre

148 | Rev. Bras. Pesq. Saide, Vitéria, 24(2): 144-155, 2022 | ISSN: 2175-3946 | DOI: 10.47456/rbps.v24i2.38473



uma hiperplasia compensatdria das células 3, levando a um
estado hiperinsulinémico para manter normais os niveis de
glicose. Entretanto, essa compensacio se torna inadequada,
desencadeando o quadro da DM?'. Além da resisténcia a
insulina, outros quadros negativos advindos da DM que
sdo acréscimo da producio de glicose pelo figado, aumento
de lipdlise e consequente aumento de 4cidos graxos livres
circulantes, aumento da reabsor¢io renal de glicose e graus
variados de deficiéncia na sintese e na secregio de insulina
pela célula B pancredtica.

As complicagoes da DM sio consequéncias de transtornos
metabdlicos, principalmente, da hiperglicemia. Algumas
vias metabdlicas diferentes parecem estar envolvidas com
as complicagoes da DM, sio elas: via da glicosilacio nio
enzimdtica, ativa¢do da proteina quinase C, distirbios nas
vias dos polidis e via das hexosaminas®'.

Além da hiperglicemia cronica do paciente com DM,
que pode prejudicar a imunidade inata e humoral, a DM
também estd associada a um estado inflamatério cronico,
podendo assim favorecer a tempestade de citocinas que
acompanha a SDRA nos pacientes com COVID-197. A
lesdo tecidual causada pelo SARS-CoV-2 leva a secrecio
de citocinas e atrai células pré-inflamatérias  como
granulécitos e macréfagos. Com altas taxas de liberagio de
citocinas e recrutamento de leucdcitos dé-se a “tempestade

de citocinas” que geralmente progride para SDRA®.

Guo et al."! compararam exames laboratoriais de pacientes
com COVID-19 separando em grupos com e sem DM
Os niveis foram significativamente maiores no grupo com
DM, em comparagio com o grupo sem DM (Tabela 2),
permitindo inferir que pacientes com DM com COVID-19
tém pior progndstico devido ao maior risco de respostas
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inflamatdrias descontroladas e estado de coagulacio
exacerbada.

De acordo com estudos realizados, pode haver um aumento
de expressio de ECA2 em pacientes diabéticos levando a
um maior risco de infecgio pelo virus da COVID-19 uma
vez que a ECA2 ¢ o receptor do SARS-CoV-2. Além disso,
a furina protease, mediadora da pré-clivagem do dominio
S1/S2 do virus, é expressa em altos niveis em pacientes
diabéticos®*>3.

da resposta imune, alta de expressio de ECA2 e alta da

O conjunto que engloba a deficiéncia

expressdo de furina protease pode levar a uma maior taxa de

inflamacao e complicagdes nesses pacientes.

Tem sido descrito que pacientes com DM possuem
alteragées no sistema imunolégico inato, onde os eventos
iniciais de reconhecimento e eliminagio de patégenos,
como quimiotaxia e fagocitose estio prejudicados, a
atividades das células natural killers (NK) ¢ diminuida e
mais macréfagos M1 pré-inflamatérios estio presentes na
DM2. As atividades das células T estao distorcidas e os
pacientes com DM possuem um estado pré-inflamatério
cronico de baixo nivel com desequilibrio de Th1/Th23%%

Os pacientes com DM também enfrentam quadros
de

aumentados de glicose levando & secrecio de outras

hiperglicemia.  Pesquisadores  observaram  niveis
citocinas pré-inflamatérias. Assim, a DM2 pode promover
mudangas no processo do sistema de imunidade inata a
partir dos altos niveis de glicose na corrente sanguinea,
causando comprometimento do mecanismo de defesa do
hospedeiro contra a doenga viral®>. Somado a isso, o atraso
inicial na liberagao de interferon gama associado  resposta
hiperinflamatéria pode aumentar ainda mais a “tempestade

de citocinas” e a gravidade da COVID-19%.

1abela 2 - Resultados de exames laboratoriais de pacientes com COVID-19 com ou sem DM

Pacientes com DM Pacientes sem DM P
ALT 24,5 (IQR: 20,25 - 38,75) 18,5 (IQR: 13 - 24) 0,02
LDH 250,5 (IQR: 189,6 - 292,5) 186,5 (IQR: 177 - 204,5) 0,01
Gama glutamil transferase 20 (IQR: 15,75 - 33) 13 (IQR: 11 - 15,25) <0,01
Neutréfilo 4 (IQR: 2,3-6,52) 2,54 (IQR: 2,05 - 3,22) 0,02
PCR 76,4 (IQR: 12,4 - 93) 7,43 (IQR: 3,14 - 13,48) <0,01
Ferritina sérica 764,8 (IQR: 168 - 1496) 128,9 (IQR: 57,25 - 193,15) <0,01
VHS 76 (IQR: 59 - 85) 8 (IQR: 7 - 26) <0,01
IL-6 13,73 (IQR: 7,28 - 28,31) 4,13 (IQR: 3,14 - 10,61) <0,01
Dimero-D 1,16 (IQR: 0,74 - 1,89) 0,25 (IQR: 0,22 - 0,31) <0,01
Fibrinogénio 5,01 (IQR: 4,48 - 6,25) 3,75 (IQR: 3,04 - 4,75) <0,01

Legenda: IQR = variagéo interquartil. Fonte: adaptado pelos autores de Guo et al., 2020.
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E também atribu{daa DM complica¢oes em nivel endotelial,
em que hd um desbalango entre os mediadores dahomeostase
desse 6rgao, chamado endotélio. O endotélio é constituido
por uma camada Gnica de células endoteliais vasculares,
que tém fungoes especificas e que sio fundamentais para
a satde vascular®. A partir de determinados estimulos, o
endotélio é capaz de liberar fatores vasodilatadores, tais
como 6xido nitrico (NO), prostaciclina (PGI2), e estimular
a hiperpolarizagio dependente do endotélio (EDH), ou
fatores vasoconstritores, tais como tromboxano A2 (TXA2)
e endotelina-1 (ET-1) que participam da modulacio do
tonus vascular?’.

A ECA2 ¢ expressa em vasos sanguineos, estudos
demonstraram a presenca de elementos virais e grandes
quantidades de células inflamatérias dentro das células
endoteliais de pacientes com COVID-19, sugerindo
a possibilidade do SARS-CoV-2 iniciar um quadro de
inflamacdo endotelial e que a piroptose possa contribuir
com a lesao celular endotelial e resposta inflamatéria do
hospedeiro. Dessa forma, somando o aumento da lesio
vascular, a inflamacio do endotélio e a vasoconstricio
advinda da disfun¢ao endotelial os riscos de complicagdes

para o paciente com DM sio aumentados®.

Distirbios de coagulopatia também se evidenciam em
casos de DM. A justificativa para isso tange a ativagio da
coagulagio sistémica a partir do aumento de concentragoes
de fragmentos de protrombina, complexos trombina-
antitrombina e fibrinopeptideo A na corrente sanguinea.
Muitos fatores de coagulacio estdo presentes em
concentragdes aumentadas no sangue em pessoas que tém
DM, dentre eles o fibrinogénio e fatores de coagulagao VII,
VIII, XT e XII°8,

O sistema de coagulagio ¢ ativado frente & exposi¢io a
diversos patégenos, inclusive bactérias e virus, essa resposta é
uma tentativa de conter a disseminacio do micro-organismo
invasor®”. Estudos indicam que um ndmero significativo de
pacientes com COVID-19 internados em UTT apresenta
hipercoagulagio em diversos 6rgaos, elevados niveis de
dimero D e produtos de degradagio de fibrina/fibrinogénio.
Além disso, quadros graves de COVID-19 estio associados
a risco aumentado de desenvolvimento de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. Dessa forma, associando o
risco de coagulagio exacerbada do paciente com DM ao
risco predisposto pela COVID-19, esses pacientes podem

ser mais vulnerdveis a eventos trombdticos®?.

Richardson et al.*, avaliaram 5.700 pacientes e constataram
que, dos pacientes que vieram a dbito, os diabéticos eram
mais propensos a receber ventilacio mecinica na UTI
do que aqueles pacientes nio diabéticos. Outros estudos
sugerem que individuos com DM2 podem apresentar
comprometimento da fun¢io alveolar, com capacidade vital
for¢ada, capacidade pulmonar total, permeabilidade da
membrana alveolar e troca gasosa alveolar diminuida nesses
pacientes®. Constatou-se também que pacientes com DM1
tém capacidade vital for¢ada mais baixa®.

A entidade Caixa de
Servidores da Fundagio Nacional de Saidde (Capesesp)

Previdéncia e Assisténcia aos

desenvolveu uma pesquisa no periodo de margo a dezembro
de 2020 utilizando como base pacientes internados com
COVID-19, com idade média de 64 anos. Os resultados
advindos demonstraram que, das 650 internagdes por
COVID-19, 12% correspondiam a pacientes com DM,
sendo que esses apresentaram uma taxa de mortalidade

57% maior em relagdo aos que nao tinham DM,

Um estudo de coorte retrospectivo e multicéntrico, avaliou
pacientes adultos internados com COVID-19 (n=191) que
receberam alta ou morreram até 31 de janeiro de 2020.
Entre os participantes, 54 (28,27%) pacientes morreram
durante a internacio e 137 (71,73%) receberam alta. As
comorbidades estavam presentes em quase metade dos
pacientes, sendo a hipertensio (30%) a mais comum,
seguida de DM (19%) e doenga coronariana (8%). Na
andlise univariada, a chance de 6bito intra-hospitalar foi
maior em pacientes com DM (OR=2,85, IC=1,35 - 6,05,
p= 0,0062) ou doenga coronariana (OR= 21,40, IC= 4,64
- 98,76, p< 0,0001)%.

Estudos mostraram claramente que o risco de progressio
da doen¢a e mortalidade ¢ significativamente maior em
pacientes com COVID-19 ¢ DM do que naqueles sem
DM. Kumar et al.' realizaram uma metandlise com o
objetivo de investigar a mortalidade e/ou gravidade da
COVID-19 entre pacientes com e sem DM. Também
foi determinada a prevaléncia combinada de DM em
pacientes com COVID-19. Foram incluidos 33 estudos,
com 16.003 pacientes. Nessa revisio foi demonstrado
que a DM estd significativamente associada & mortalidade
por COVID-19, com OR=1,90 (IC 95%: 1,37 - 2,64;
p<0,01). A DM também foi associada 8 COVID-19 grave
com OR=2,75 (IC 95%: 2,09 - 3,62; p<0,01). A razio de
chances combinada corrigida combinada de mortalidade
ou gravidade foi de 2,16 (IC 95%: 1,74 - 2,68; p< 0,01).
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A prevaléncia combinada de DM em pacientes com
COVID-19 foi de 9,8% (IC 95%: 8,7% - 10,9%) (apds

ajuste para heterogeneidade)'.

Em outra metandlise realizada por Varikasuvu et al.®?, um total
de 47 estudos relevantes foram incluidos, com 13.268 pacientes
com COVID-19, as proporgoes de pacientes com DM foram:
1009/3773 em grupos graves/mortais, e 1360/9495 em nao
graves/sobrevivéncia de casos de COVID-19. O resultado
combinado para o risco de progressio da doenga indicou
um impacto significativo da DM em casos de COVID-19
(OR=2,32, IC 95%= 1,90 - 2,83, p<0,00001, I*= 55%,
p<0,0001). Nesse estudo as populagoes participantes foram
separadas em outros subgrupos, as proporgoes de pacientes
com DM foram: 750/2894 no grupo de casos graves,
931/6203 no grupo de casos ndo graves, 259/879 no grupo
de mortalidade, e 429/3292 no grupo de sobrevivéncia em
relagio a0 COVID-19. A andlise desses subgrupos mostrou
que a DM se relacionou significativamente com a gravidade da
doenga COVID-19, com OR= 2,20 (IC 95% = 1,69 - 2,86,
p<0,00001, I? = 58%, p<0,0001) e mortalidade com OR=2,52
(IC 95% = 1,93 - 3,30, p<0,00001, I = 31%, p = 0,08)".

Embora nenhuma heterogeneidade significativa tenha
sido observada para a associagio de DM com desfechos
de mortalidade, os resultados gerais devem ser vistos com
cautela para as comorbidades heterogéneas coexistentes nos
estudos incluidos.

Em um estudo que comparou individuos com tolerdncia
normal 2 glicose com individuos com intolerincia a glicose
ou DM, observou-se que os intolerantes  glicose e pacientes
com DM apresentaram maior risco de infec¢io pulmonar
(OR=1,56,1C=95% 1,02 -2,37] e OR=1,63,1C=95% 1,01
-2,61] respectivamente)*. Geralmente, pacientes com DM,
independentemente do tipo, tém maior risco de infec¢io
devido aos defeitos na imunidade inata que influenciam
na fagocitose, quimiotaxia de neutréfilos e imunidade
mediada por células®. Uma metanilise avaliou DM e os
desfechos ruins na pneumonia por COVID-19, incluindo
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mortalidade, COVID-19 grave, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), necessidade de cuidados
em UTI e progressio da doenca. Foram incluidos, nessa
metandlise, 30 estudos, com um total de 6.452 pacientes.
A DM foi associada a um desfecho ruim composto [Risco
relativo (RR) 2,38 IC 95% = 1,88 - 3,03, p<0,001; I*: 62%,
p<0,001]. Os resultados expostos na Tabela 3 demonstraram
que 2 DM estd associada a mortalidade, COVID-19 grave,
SDRA e progressao da doenca, porém nio foi associada ao
aumento da necessidade de cuidados na UTI.

Foi realizada uma meta-regressio demonstrando que a
associacdo entre DM e mau resultado composto foi afetada
pela idade (p=0,003) e hipertensio (p<0,001). A meta-
regressio multivaridvel ao incluir duas covaridveis em
andlise inica mostrou que o efeito da idade (p=0,334) e da
hipertensao (p=0,107) ¢ provavelmente dependente um do
outro. No entanto, a associacio entre DM e mau resultado
composto nao foi afetada pelo sexo do paciente (p=0,895),
doengas cardiovasculares (p=0,5) e DPOC (p=0,47). Dessa
forma, esse estudo mostrou que a DM foi associada a um
desfecho ruim que inclui mortalidade, COVID-19 grave,
SDRA e progressio da doenga em pacientes com COVID-19.

Essa associagao foi influenciada pela idade e hipertensao®.

Na metandlise de Aggarwal et al.” foram utilizados 16
estudos. Os pacientes com COVID-19 que também eram
pacientes com DM foram associados a um risco aumentado
de pior infecgao por COVID-19 com OR=2,60 (IC 95%:
1,96 a 3,45, 12 = 56%). Na anilise dos 4 estudos que
relataram dados de mortalidade, encontrou-se associacio
significativa com aumento do risco de mortalidade em
pacientes com COVID-19 ¢ DM (OR=2,03 [IC 95%:
1,29 - 3,20] 12 = 0%). A andlise de meta-regressio nio
estabeleceu efeito da idade ou sexo na associagio da DM
com gravidade ou mortalidade da COVID-19. Com isso,
esse estudo demonstra que a DM pode piorar o curso
clinico da infecgio viral aumentando aproximadamente em
2 vezes a chance de gravidade e mortalidade em comparagio
a pacientes sem comorbidade®’.

Tabela 3 - Associagio dos desfechos ruins na pneumonia por COVID-19 em pacientes com DM

DESFECHO RUIM

RISCO RELATIVO (RR)

Mortalidade

COVID-19 grave

SDRA

Progressao da doenga
Necessidade de cuidados na UTI

RR: 2,12, IC 95%: 1,44 - 3 ,11, p<0,001; 1% 72%, p<0,001
RR: 2,45, IC 95% = 1,79 - 3,35, p<0,001; I>: 45%, p=0,04
RR: 4,64, IC 95% =1,86 - 11,58, p=0,001; 1% 9%, p=0,29
RR: 3,31, IC 95% = 1,08 - 10,14, p=0,04; I*: 0%, p=0,75
RR: 1,47, I1C 95% = 0,38 - 5,67, p= 0,57; 1 63%, p=0,07

Fonte: Autoria prépria.
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Em um estudo de metandlise recente cujo objetivo era
avaliar a severidade dos casos de COVID-19 em pacientes
com DM e hipertensio, foi evidenciado que tal distirbio
metabdlico leva o paciente a ter um aumento de 2,3 vezes
no risco de gravidade e um aumento de 2,5 vezes na
mortalidade associada ao COVID-19%,

Estudos conduzidos por Guo et al.!', em que visava
comparar os efeitos da COVID-19 em pacientes com e
sem DM, retrataram que a contagem total de linfécitos e
glébulos vermelhos, bem como o nivel de hemoglobina
demonstraram ser menores no grupo com DM em
comparagio com o grupo sem esse distirbio metabdlico. Tais
resultados evidenciaram que os pacientes com COVID-19

concomitantemente a DM sio mais suscetiveis a respostas

inflamatdrias excessivas e estado de coagulacio exacerbada,
sugestivamente contribuindo para um progndstico mais

grave do COVID-19'".

Em contraponto, pesquisas conduzidas por Wu et al.®
se propuseram a comparar pacientes infectados por
COVID-19 na presenga e auséncia de SDRA, e foi
evidenciado que a DM foi um fator importante para a
predisposigio 2 SDRA, mas nio de mortalidade®. Dessa
forma, certas controvérsias no que tange 4 mortalidade de
pacientes com DM em virtude da infecgio concomitante
com COVID-19. O Quadro 2 reuniu os estudos que
correlacionaram a COVID-19 ¢ DM e expressou junto
deles os resultados obtidos.

Quadro 2 - Correlagio entre estudos que envolveram a COVID-19 e DM e seus respectivos resultados

Estudo | Tipo de estudo

Resultados

(41) Pesquisa

Prevaléncia de DM em pacientes com COVID-19 de 12%; Taxa de mortalidade 57% maior em

pacientes com DM.

Coorte

(42) retrospectivo

Aumento de chance de 6bito intra-hospitalar de pacientes com COVID-19 com DM (OR: 2,85, IC
95%: 1,35 - 6,05, p: 0,0062).

DM associada a mortalidade por COVID-19 OR: 1,9 (IC 95%: 1,37 - 2,64, p<0,01).

(10)

DM associada a COVID-19 grave OR: 2,75 (IC 95%: 2,09 - 3,62, p<0,01).

Metanalise

Razéo de chance combinada de mortalidade ou gravidade de 2,16 (IC 95%: 1,74 - 2,68, p<0,01).

Prevaléncia de DM em pacientes com COVID-19 de 9,8%.

Aumento do risco de progressdo da COVID-19 em pacientes com DM OR: 2,32, IC 95%: 1,90 -
2,83, p<0,00001, 12: 55%, p<0,0001.

(43) Metanalise

DM associada a COVID-19 grave OR: 2,20 (IC 95%: 1,69-2,86, p<0,00001, 12:58%, p<0,0001.

DM associada a mortalidade OR: 2,52 (IC 95%: 1,93-3,30, p<0,00001, 12=31%, p=0,08.

(44)

Os pacientes intolerantes a glicose e com DM apresentam maior risco de infec¢éo pulmonar.

OR=1,56, IC=95% 1,02 - 2,37] e OR=1,63, IC=95% 1,01 - 2,61].

Nesta metanalise a DM foi associada a um desfecho ruim composto (RR 2,38 IC 95% = 1,88 - 3,03,
p<0,001; I?: 62%, p<0,001).

(46) Metanalise

A anadlise de subgrupo mostrou que a DM estava associada a mortalidade (RR 2,12, IC 95% =
1,44 - 3,11, p<0,001; 12: 72%, p<0,001), COVID-19 grave (RR 2,45, IC 95% = 1,79 - 3,35, p<0,001;
12: 45%, p=0,04), SDRA (RR 4,64, IC 95% = 1,86 - 11,58, p=0,001; 1% 9%, p=0,29) e progressao da
doenca (RR 3,31, IC 95% = 1,08 - 10,14, p=0,04; |12 0%, p=0,75).

DM néo foi associada ao aumento da necessidade de cuidados na UTI (RR 1,47, IC 95% = 0,38 -
5,67, p=0,57; 12 63%, p=0,07).

Pacientes com COVID-19 e DM foram associados a um risco aumentado de pior infecgao por
COVID-19 com OR: 2,60 - IC 95%: 1,96 a 3,45, I>= 56%.

(47) Metanalise

Evidenciou a associagao significativa com aumento do risco de mortalidade em pacientes com
COVID-19 e DM (OR: 2,03 [IC 95%: 1,29 - 3,20] 1= 0%).

(48) Metanalise

Foi evidenciado que a DM leva o paciente a ter um aumento de 2,3 vezes no risco de gravidade e
um aumento de 2,5 vezes na mortalidade associada ao COVID-19.

(49) Pesquisa

Foi evidenciado que a DM é um fator importante para a predisposigao a SDRA, mas ndo de

mortalidade.

(1)

Pesquisa

Os resultados evidenciaram que os pacientes com COVID-19 concomitantemente a DM sao
mais suscetiveis a respostas inflamatorias excessivas e estado de coagulagéo exacerbada,
sugestivamente contribuindo para um progndstico mais grave da COVID-19.

Legenda: OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; IC: indice de Confianga. Fonte: Autoria prépria.
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CONCLUSAOQ|

A COVID-19 ¢ uma doenga em progressio mundial
desde o final de 2019, cujos mecanismos de infeccio
e desfechos seguem sendo estudados e avaliados. Nio
obstante, ¢ possivel concluir que pacientes com DM
podem ser considerados grupo de risco e sio capazes de
apresentar desfechos agravantes em contaminacio por
COVID-19. Tal sugestaio pode ser evidenciada pelos
distdrbios alveolares e endoteliais, hipercoagulagio e
quadro inflamatério exacerbado que fazem com que o
paciente com DM seja mais suscetivel a quadros graves,
tais como o desenvolvimento de tromboembolismo. Os
estudos analisados neste trabalho mostraram que a DM em
pacientes com COVID-19 estd associada a um aumento de
duas vezes na mortalidade e na gravidade da COVID-19,
em comparagio com pacientes sem DM. Entretanto, sio
necessdrios mais estudos para comprovar de forma definitiva
tal correlacio, j4 que em algumas pesquisas observou-se
uma limitagio no niimero de amostras analisadas, além de
uma dificuldade na homogeneidade dos estudos. Ademais,
futuras metandlises com revisdo sistemdtica da literatura sio
necessdrias para estabelecer as associagdes independentes

de comorbidades individuais para o risco de progressio e

mortalidade da doenga por COVID-19.
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