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Resumo

Introducgéo: A ocorréncia de Diabetes Mellitus (DM), vém se elevando gradativamente, o0 que se torna
uma preocupacdo global. Atualmente, esta preocupacéo se deve ao fato de alguns estudos sugerirem que 0
diabetes esta associado a um maior risco de desenvolver formas graves de COVID-19. Objetivo: Realizar
uma revisdo sistemética acerca da DM e sua relagdo com COVID-19. Metodologia: Trata-se de um
estudo de revisdo sistematica da literatura utilizando as bases de dados PubMed (Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unido) e Science Direct com os descritores ‘“Diabetes mellitus”, “covid 197,
“fatores de risco/Diabetes mellitus”, “covid-19”, “comorbidade”. A pesquisa foi limitada com base na
data de publicacdo (no tempo de 2 anos: 2019-2021), espécies (humanos), idiomas disponiveis em
(inglés, espanhol e portugués). Foram excluidos das pesquisas 0s artigos que ndo faziam parte da tematica
“Diabetes Mellitus e sua relagdo com a COVID-19. Resultados e Discussdo: Durante o estudo foi possivel
observar a forte correlagdo entre o mal prognostico de COVID-19 e DM tipo 1 ou 2. Visto que o diabetes
imunocompromete o corpo humano, entende-se que uma infeccdo secundaria a COVID-19 seja mais
persistente e letal. Conclusdo: Conclui-se que pacientes portadores de DM que contraem COVID-19
apresentam um pior prognostico quando comparados a pacientes ndo diabéticos. Esses pacientes devem
receber uma maior atengdo do sistema de salde, recebendo medidas preventivas como um rigoroso
controle glicémico. Urge também mostrar a essa populacdo a importancia da vacinagéo.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Covid-19; Comorbidade.

Abstract

Introduction: Currently, the occurrence of type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is increasing gradually, which
becomes a global concern. This concern is due to the fact that some studies suggest that diabetes is
associated with an increased risk of developing severe forms of COVID-19. Objective: To conduct a
systematic review of DM in relation to COVID-19. Methodology: This is a systematic literature review
study using the PubMed (United States National Library of Medicine) and Science Direct databases with
the descriptors “Diabetes mellitus”, “covid 197, “risk factors / Diabetes mellitus”, “ covil9
comorbidity ”. The search was limited based on publication date (5 years' time: 2016-2021), species
(humans), available languages (English, Spanish and Portuguese). Articles that were not part of the
COVID-19 x Diabetes Mellitus theme were excluded from the research. Results and Discussion: During
the study, it was possible to observe the strong correlation between the poor prognosis of COVID-19 and
Diabetes type 1 and 2. Since diabetes immunocompromises the human body, it is understood that an
infection secondary to COVID - 19 is more persistent and lethal. Conclusion: It is concluded that patients
with diabetes who contract have a worse prognosis when compared to non-diabetic patients. These
patients should receive greater attention from the health system, receiving preventive measures such as

strict glycemic control. It is also urgent to show this population the importance of vaccination.



Keywords: Diabetes mellitus; Covid-19; Comorbidity.

Resumen

Introduccién: En la actualidad, la ocurrencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ha ido aumentando
paulatinamente, lo que se convierte en una preocupacién mundial. Esta preocupacion se debe al hecho de
que algunos estudios sugieren que la diabetes estd asociada con un mayor riesgo de desarrollar formas
graves de COVID-19. Objetivo: Realizar una revision sistematica de la DM y su relacion con COVID-19.
Metodologia: Se trata de un estudio de revision sistematica de la literatura utilizando las bases de datos
PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos) y Science Direct con los descriptores
“Diabetes mellitus”, “covid 197, “factores de riesgo / Diabetes mellitus”, “covil9”, “comorbilidad”. La
busqueda fue limitada segln la fecha de publicacion (tiempo de 5 afios: 2016-2021), especies (humanos),
idiomas disponibles (inglés, espafiol y portugués). Los articulos que no formaban parte del tema COVID-
19 x Diabetes Mellitus fueron excluidos de la investigacion. Resultados y Discusion: Durante el estudio
se pudo observar la fuerte correlacion entre el mal pronostico de COVID-19 y Diabetes tipo 1 y 2 dado
que la diabetes inmunodeprime el cuerpo humano, se entiende que una infeccion secundaria a COVID-19
es mas persistente y letal. Conclusion: Se concluye que los pacientes con diabetes que contraen covid
tienen peor pronostico en comparacion con los pacientes no diabéticos. Estos pacientes deben recibir una
mayor atencién por parte del sistema de salud, recibiendo medidas preventivas como un estricto control
glucémico. También es urgente mostrar a esta poblacion la importancia de la vacunacion.

Palabras clave: Diabetes mellitus; COVID-19; Comorbilidad.

1. Introducéo

No final do ano de 2019 ocorreu um surto de uma doenca denominada coronavirus 2019
(COVID-19) em Wuhan, na China (Cheng et al., 2021). Dentre as principais caracteristicas do angente
etiologico da COVID-19, encontra-se seu RNA envelopado (Chan et al., 2020) e um dos maiores
genomas virais (Cheng et al., 2021). O mesmo € pertencente ao subtipo do género beta e esta
relacionado a familia do coronavirus causador da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV), desse
modo, passou a ser chamado também de SARS-CoV-2. A atual pandemia global esta relacionada a este
virus, o que resultou no aumento de casos e fatalidades em todo o mundo, com mais de trés milhdes de
casos relatados em 5 de maio de 2020 (Chan et al., 2020). Ao se pensar na infeccdo do COVID-19, o
periodo médio de incubacdo é de aproximadamente 2 a 5 dias, e quanto as manifestacdes clinicas as
mais comuns sdo: febre (89,6%), tosse (69,9%), dispneia (59,6%) e fadiga (52,3%) no inicio da doenca e
alguns pacientes também apresentam anorexia (35,2%) e diarreia (26,4%) (Cheng et al., 2021), (Yan et
al., 2020).

J& a diabetes, € uma doenca cronica que acomete grande parte da populacdo mundial. Dessa



forma, com o advento da pandemia do Sars-CoV-2, muito se especulou sobre o impacto do virus na
populacéo diabética.

Desse modo, desde o inicio da pandemia em 2020 foram realizados varios estudos enfatizando a
relacdo dos casos de internacdo por COVID-19 e sua relagdo com outras comorbidades, sendo a
hiperglicemia crénica uma das principais pelo seu comprometimento a resposta imune, resultando em
varias discussdes que revelam os riscos de internacéo a partir de casos de pacientes com comorbidades
pregressas.

Assim, quando se contextualiza a incidéncia da diabetes, em especial a DM Tipo 2 (DM2), é de
rapido crescimento, especialmente em pessoas que estdo em fase de envelhecimento (Cheng et al.,
2021). Pacientes com DM de longa data, constantemente apresentam outras comorbidades, como
hipertensdo, obesidade, doencas cardiovasculares e doenca renal crénica. (Chan et al., 2020). O DM2
pode ser identificado com base nos cddigos do Sistema de Classificacdo Internacional de Doengas (CID-
10) ou com qualquer resultado de HbAlc > 6,5% ou prescri¢do de anti-hiperglicémicos nos ultimos doze
meses. (Satman et al., 2021). Visto que um paciente com DM apresenta hiperglicemia, o sistema inato e
imunologico encontra-se enfraquecido e desregulado, limitando a capacidade do corpo humano de
resistir a qualquer infecgdo. (Cheng et al., 2021).

Visto isso, em meio as internagdes por COVID-19, em varios paises evidencia-se a grande
quantidade de pessoas com diabetes em qualquer idade e sexo, sendo este considerado um fator
predisponente para 0 aumento de mortes intra-hospitalares e em sua totalidade. (YYan et al., 2020).

A grande preocupacdo da maior ocorréncia de DM na populacédo, se deve ao fato de alguns
estudos sugerirem uma associacdo a um maior risco de desenvolver formas graves de COVID-19 (Al-
Salameh et al., 2021). Um estudo nacional do Reino Unido evidenciou que o DM tipo 1 e o tipo 2 foram
associados ao aumento significativo na taxa de mortalidade relacionada ao COVID-19. Além disso, este
aumento da mortalidade, foi associado as complicacbes de ambos os tipos de diabetes (Cheng et al.,
2021).

A explicacdo desse agravamento de pacientes com DM e COVID-19, se baseia em estudos que
evidenciam que estes pacientes sofrem de respostas inflamatorias mais graves e apresentam menor
quantidade de linfécitos do que os pacientes ndo diabéticos. Os pacientes acometidos pelo COVID-19 e
com DM2 por exemplo, a inflamacgéo e os linfocitos se resolvem mais lentamente e a hiperglicemia, a
linfopenia e a inflamacdo desempenham papéis importantes na gravidade de COVID-19 com diabetes. De
acordo com estudos realizados, em compara¢do com o grupo nao diabético, os pacientes com COVID-19
com DM2 que possuem a idade mais avancada possuem maior risco de casos graves, além dos diabéticos
terem a exacerbacdo de resposta inflamatoria com aumento de niveis de leucdcitos, de contagem de
neutrofilos, proteina de reacdo C de alta sensibilidade, procalcitonina, ferritina, receptor de interleucina
(IL) 2, IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral a, D-dimero, fibrinogénio, desidrogenase lactica e peptideo

natriurético N-terminal pro-cérebro e baixos linfocitos. Com isso, 0s pacientes com maior risco de morte



sdo homens, os quais apresentam resposta inflamatéria grave, disfuncdo pulmonar com a reducdo do
volume expiratorio forcado, capacidade vital forcada, associado cardiopatia, doenca hepética, renal e de
coagulacdo. Desse modo, o periodo de sobrevida de pacientes com e sem DM foi de 10 e 18 dias
respectivamente. (Yan et al., 2020).

Sabe- se, que com o0 panorama da pandemia, é necessario um cuidado mais abrangente em virtude
das variantes de risco para COVID-19, principalmente nos cuidados com diabéticos adaptando as
medidas de prevencdo necessarias e informando as estratégias de vacinagdo em massa (McGurnaghan et
al., 2021). Diante disso, 0 objetivo desse estudo foi apresentar um panorama atual acerca da DM e sua
relacdo com a COVID-19 através de uma revisdo sistematica.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica da literatura, realizada em cinco (05) etapas, tais
como: (1) a definicdo da questdo de pesquisa e identificacdo das bases de dados para consulta, (2)
estabelecimento dos critérios de elegibilidade e busca na literatura de potenciais estudos primarios
elegiveis, (3) analise e avaliacdo da elegibilidade dos estudos, (4) extracdo dos dados relevantes, (5)
discusséo da sintese dos resultados e apresentacdo do estudo.
Com base na tematica abordada e no objetivo do estudo a questdo norteadora da pesquisa, foi elaborada
utilizando a estratégia do acrénimo PICO (Populacdo: seres humanos infectados por coronavirus
(SarS-CoV-2. exposicdo: Com DM Comparador: Sem DM Desfecho: agravamento ou ndo do
guadro clinico) , e a partir dos elementos do acrénimo, elencamos os descritores utilizados na busca de
literatura e definimos a pergunta norteadora: “Como a diabetes mellitus pode ser um fator de risco

para pacientes infectados pelo Sars-CoV-2?”

As buscas de estudos elegiveis foram realizadas no periodo de 5 de abril de 2021 a 12 de abril de
2021, nas bases de dados: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed) e Science
Direct, por trés pesquisadores, de maneira concomitante e independente, utilizando os elementos
oriundos do acrénimo PICO para obtencédo de descritores especificos e controlados, disponiveis no
Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): Diabetes mellitus, covid
19, fatores de risco/Diabetes mellitus, comorbidade os quais foram combinados durante a busca pelos

operadores booleanos AND e OR.

Estabeleceram-se como critérios de incluséo: Relatos de Casos, Estudo Clinico, Ensaio Clinico,
Estudo Observacional, Ensaio Randomizado Controlado, disponiveis em inglés, espanhol e portugués,
atribuindo-se o recorte de tempo de 2 anos (2019- 2021). Em seguida, os artigos selecionados foram
submetidos a uma segunda analise, onde foi realizada a leitura do texto completo, contemplando, assim,
o0s artigos que realmente se adequaram aos critérios de inclusdo, a metodologia e a tematica, excluindo-

se os fora de contexto e os duplicados.



3. Resultados e Discussao

De acordo com o quadro 1, foram eleitos 264 artigos para a leitura do resumo, 89 artigos que
abordaram a temética foram selecionados e 175 artigos que ndo condiziam com o propdsito deste estudo
foram excluidos. Obteve-se uma segunda analise resultando em 36 artigos que preenchiam os critérios
propostos e foram seguidos, nessa ordem, os seguintes passos: leitura do texto completo e anélise dos
textos aos que se adequavam ao tema proposto.

A partir da analise dos textos, foi elaborado o quadro 2, que expde os autores, nacionalidades,
populacdo, objetivo, tipo de estudo/método e resultados nos artigos selecionados com o objetivo de
sistematizar e facilitar a comparacao entre as abordagens das diversas fontes.



Quadro 1. Analise dos artigos selecionados.

Estudos identificados através de
pesquisa na base de dados:
PUBMED=155
ScienceDirect=109

Estudos identificados através de
pesquisa na base de dados:
PUBMED= 51

ScienceDirect=41

Estudos excluidos por fuga ao
tema: n=4

r

Estudos selecionados:
PUBMED=50
ScienceDirect=39

Estudos excluidos por duplicata:
n=21

Artigos selecionados: n=36

[0)-36!‘02‘] I =Moo+ I [MO)O-I‘-O-OMPM] IO"-O)Q‘*"'-{ZMO-]

Fonte: Autores




Quadro 2. Analise descritiva dos estudos incluidos.

Autor

Abbas et al., 2021

Akter et al., 2020

Nacionalidade

Bagda, Iraque

Bangladesh

Populagéo

284 pacientes
COVID-19

envolvendo pacientes
saudaveis, fumantes e

diabéticos

Total de 734
pacientes, das quais
19,8% dos pacientes
tinham  diabetes e
76% dos pacientes
COVID-19 eram do

sexo masculino.

Objetivo

Comparar o risco adverso
grave do tabagismo com as
comorbidades e resultados
do diabetes em pacientes
com COVID- 19.

Investigar as manifestacGes

clinicas, resultados e
complicacbes de longo
prazo de pacientes

internados com COVID-19
na parte sul de Bangladesh,
enfatizando os individuos

com diabetes.

Tipo de

estudo/método

Estudo descritivo

Estudo transversal

Resultados

Os sinais mais comuns da doenga foram febre e tosse.
Além disso, os pacientes do sexo masculino eram mais
vulneraveis a infeccdo do que as do sexo feminino.
Mudltiplas comorbidades estdo diretamente associadas a
gravidade da progressdo da doenca por COVID-19 e a
uma maior taxa de mortalidade. Fumantes se
apresentaram como casos leves em comparagdo com
diabéticos e fumantes mais diabéticos, que se

apresentaram como casos graves a criticos.

Individuos com diabetes experimentaram

manifestacdes mais grave de COVID-19 e

complicacdes pés- doenca.




Akbarigomi et al.,
2020

Alam et al., 2021

Al- Salameh et al.,
2021

Ird, Teera

Bangladesh

Amiens, Franca

595
internados por covid

pacientes

19 com e
entre 55

sem
diabetes

anos e homens.

Um total de 780.961
pessoas

preencheram a
pesquisa online e,
1.516

foram

entre elas,
pessoas
diagnosticadas para

COVID-19.

Quatrocentos e trinta
e seis pacientes,
incluindo  homens,
de idade media de

72 anos.

Descrever as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas
juntamente com 0S
desfechos de pacientes
hospitalizados com Doenca
do  Coronavirus 2019
(COVID-19) com e sem

diabetes.

Investigar  principalmente
informacGes demograficas,
de morbidade, clinicas e
diagnosticas relacionadas ao
COVID-19 de uma grande
quantidade de participantes
e, entre eles, 1.516 pessoas
foram diagnosticadas como
COVID positivo (+) e
comparar pacientes (casos)
positivos para COVID com
idade, sexo e com situacdes

de comorbidade critica.

Comparar as caracteristicas
clinicas e os resultados em
pacientes com COVID-19

hospitalizados com e sem

diabetes

Estudo retrospectivo

Pesquisa
de

autorrelato

Estudo de
controle,

observacional

Ccaso

Acometidos de diabetes apresentaram maiores

chances de complicagbes e mortalidade em

comparacao ao grupo sem diabetes.

Dois tercos dos participantes do estudo sdo do sexo
masculino e, além da obesidade, o nimero de outras
comorbidades é maior nos casos de COVID- 19, a
partir da regressdo logistica uni variada, participantes
do sexo feminino e pessoas com 60 anos ou mais
apresentaram maior risco de COVID-19 e associa¢des
de risco significativamente mais elevadas foram
observadas para a idade, sexo feminino, diabetes,

doenca renal.

Diabetes foi associado a um maior risco de admissdo
na UTI e um tempo de internagdo mais longo, mas ndo
mortalidade pacientes nao

com (relativo a

diabéticos).




Alzaid et al., 2020

Arango- Guerra et
al., 2021

Barron et al., 2020

Bhatti et al., 2020

Paris, Franga

Medellin,

Colombia

Londres, Reino

Unido

Dubai, Emirados

Arabes Unidos

45 pacientes com
COVID-19

15 pacientes que

foram internados

para COVID- 19

61414470
individuos foram

registrados

103 pacientes

Relacionar a gravidade da
COVID-19 e a
linfocitopenia progressiva e

inflamacé&o sistémica.

Identificar se a
crise

hiperglicémica relacionada a

cetoacidose diabética e
estado hiperosmolar néo
cetotico, pode

ser

precipitada por COVID- 19

Identificar a associacdo que
a insuficiéncia cardiaca e a
doenga cerebrovascular
possuem sobre a desfechos
graves  relacionados ao

COVID- 19.

Descrever as caracteristicas
clinicas e os desfechos de
pacientes com  diabetes
internados em nosso hospital
para tratamento

COVID- 19.

com

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo observacional

Estudo transversal e

observacional

COVID-19 grave estd associado a linfocitopenia de
células CD8 + na populagcdo em geral, enquanto a
monocitopenia de mondcitos classicos é especifica para

pacientes com DM2.

Observou-se que comorbidades como o diabetes
podem estar associadas a formas mais graves da

doenca e maiores taxas de mortalidade.

Resultados mostram um risco aumentado em pessoas
com diabetes, com um terco de todas as mortes
hospitalares com COVID-19 ocorrendo em pessoas

com diabetes.

A maioria dos pacientes com diabetes ou pré-diabetes e
COVID-19 apresentavam outras comorbidades
notéveis. Nas andlises laboratoriais revelaram padrdes
anormais distintos de biomarcadores que foram
associados a um prognastico desfavorével: os niveis de
fibrinogénio, dimero D, ferritina e proteina C reativa
foram significativamente mais elevados na admissao

em pacientes que posteriormente necessitaram de




Chan et al., 2020

Chen et al., 2020

Espanha

Zhejiang, China

Seis pacientes

homens

145 pacientes

Explorar o grau de controle
do aglicar no sangue e seu
impacto na gravidade da
infeccdo em pacientes com
COVID-19.
dissecar a interacdo entre o
SARS- CoV-2 e o sistema

da angiotensina pancreatica,

Necessita-se

para gue possamos ter um
melhor entendimento sobre a
patogénese da hiperglicemia
induzida por SARS-CoV-2 e
DKA e HHS combinados.

Investigar as caracteristicas
clinicas do COVID-19 em
Zhejiang, China.

Estudo retrospectivo

observacional

Estudo observacional
retrospectivo de

centro nico

cuidados intensivos do que naqueles que

necessitaram de enfermaria.

E fundamental ter um controle rigoroso da glicose
tanto no ambiente hospitalar quanto no ambulatorial,
ao lidar com pacientes diabéticos. Outro achado
notavel desta série de casos é que a maioria dos
pacientes apresentou sintomas de CAD / HHS em vez
de sintomas respiratorios, e SARS-CoV-2 foi detectado
principalmente porque nossa instituicdo estava no
epicentro da pandemia e todas as admissdes foram
rastreadas para COVID-19.

Pacientes mais velhos ou pacientes com comorbidades,
como obesidade ou diabetes mellitus, eram mais
propensos a ter uma condigdo grave. Os tratamentos
com COVID-19 ainda sdo experimentais e mais

ensaios clinicos sdo necessarios.




Cheng et al., 2021

Dyusupova e t al.,
2021

Ebinger et al., 2020

Escobedo- de la
Pefia et al., 2020

Wuhan

Almaty,

Cazaquistdo

Los Angeles,

Califérnia

México

Duzentos e trinta e
seis pacientes,
incluindo homens e

mulheres

Trinta e um

pacientes

Todos 0s pacientes
que tiveram
diagnostico
confirmado
laboratorialmente de
infeccdopor SARS-

CoV-2 (N = 442)

Todos os pacientes
com teste positivo
para SARS- CoV-2
no banco de dados
institucional  foram

incluidos para

O estudo visa a identificacdo
de relagdo entre a gravidade
de pacientes com COVID-19
e com diabetes mellitus tipo
2 (DM2).

Relatar as caracteristicas
demogréficas, dados clinicos
e desfechos de pacientes
com DM COVID-19 em

comparacdo com pacientes
pareados por idade e sexo

sem DM.

Determinar as caracteristicas
demograficas e clinicas
associadas ao aumento da
gravidade da infeccdo por

Covid-19.

Descrever as  principais
caracteristicas clinicas do
COVID-19 na

instituicdo de previdéncia

principal

social do México, bem como

a contribuicéo das

Estudo de

controle

caso-

Estudo retrospectivo

Estudo retrospectivo

observacional

Caso controle com

odds ratios.

Os resultados sugeriram que os pacientes com COVID-
19 e com DM2 tém maior probabilidade de
desenvolver COVID-19 grave do que aqueles sem
DM2, e que a hiperglicemia est4 associada a linfopenia
e respostas inflamatorias em pacientes com COVID-

19 com DM2.

E necessario prever o monitoramento precoce do
estado e cuidados de suporte nesta categoria vulneravel

de pacientes para permitir um melhor prognostico.

48%

de hospitalizacdo, 17% necessitaram de cuidados

De todos os pacientes estudados, necessitaram
intensivos e 12% necessitaram de intubacdo. Em
analises ajustadas por multivariaveis, os pacientes que
requerem um nivel mais alto de cuidado eram mais
propensos a ser mais velhos, homens, afro-americanos,
obeso, com diabetes mellitus e com um indice de

comorbidade mais alto.

Em 13 de novembro de 2020, 323.671 individuos
com infeccdo por COVID- 19 foram identificados. A
taxa de letalidade é maior em homens (20,2%) do que
em mulheres (13,0%), e aumenta com a idade. A taxa
de letalidade aumentou com a presenca de obesidade,

hipertensdo e / ou diabetes. ldade e sexo foram os




Fadini et al., 2020

Italia

analise.

Dados de pacientes
com COVID-19
hospitalizados entre
fevereiro e abril de
2020 em um hospital

de surto.

comorbidades cronicas e a

fracdo atribuivel
populacional a elas
relacionada.

Investigar se o diabetes pré-
existente, o diabetes recém-
diagnosticado e a
hiperglicemia na admissdo
estavam associadas a
gravidade do COVID-19,
independentemente de

fatores de confusao.

Estudo retrospectivo

principais fatores de risco independentes para
mortalidade, bem como a presenca de pneumonia,
diabetes, hipertensdo, obesidade, imunossupressdo e

doenca renal em estagio terminal.

413 individuos foram incluidos, 107 dos quais
(25,6%) tinham diabetes, incluindo 21 recém-
diagnosticados. Pacientes com diabetes eram mais
velhos e tinham maior carga de comorbidades. O
desfecho priméario ocorreu em 37,4% dos pacientes
com diabetes em comparacdo com 20,3% naqueles sem
(RR 1,85; IC 95% 1,33-2,57; p <0,001). A associa¢do
foi mais forte para recém- diagnosticados em
comparacdo com diabetes pré-existente (RR 3,06 vs
1,55; p = 0,004). O maior nivel de glicose na admisséo
foi associado a gravidade do COVID-19 com uma
associacdo mais forte entre os pacientes sem diabetes
em comparacdo com aqueles com diabetes pré-

existente.



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunosuppressive-treatment

Fox et al., 2021

Filadélfia

Todos o0s pacientes
adultos (> 18 anos)

Investigar a interagdo entre
diabetes e COVID- 19.

Estudo observacional
retrospectivo

Pacientes com COVID-19 e diabetes tendem a ter

doenga mais grave e resultados clinicos piores.

internados no Pacientes afro-americanos com diabetes ndo diferiram
Einstein Medical nos resultados ou na gravidade da doenca quando
Center, com comparados aos pacientes ndo afro-americanos.
diagndstico de
COVID-19.

Kim et al., 2020 Daegu, Coréia do | Pacientes adultos | Avaliar retrospectivamente | Estudo multicéntrico, | Em compara¢do com o grupo sem DM (n = 847), os

Sul

(idade > 18 anos)
com COVID-19 que

as caracteristicas clinicas e
os resultados de COVID- 19

retrospectivo e

observacional

pacientes com DM (n = 235) eram mais Vvelhos,

apresentaram maior mortalidade e necessitaram de

foi confirmado por | moderado a grave em cuidados mais intensivos. Mesmo apds o0 pareamento
laboratério entre 18 | pacientes com diabetes. de PS, os pacientes com DM exibiram doenca mais
de fevereiro de 2020 grave, e 0 DM permaneceu como um fator progndstico
e 31 de marco de para maior mortalidade. A analise de subgrupo revelou
2020. gue a presenca de DM estava associada a maior
mortalidade, principalmente em pessoas mais velhas (>
70 anos).
Lampasona et al., [ Mildo, Italia Pacientes adultos | Caracterizar a  resposta | Estudo de coorte | Entre os pacientes com COVID-19 confirmado, 139
2020 (>18 anos) com | humoral contra coronavirus | observacional (27,3%) tinham diabetes: 90 (17,7%) tinham
suspeita de [ 2 da sindrome respiratéria diabetes diagnosticado antes da admissdo hospitalar
pneumonia por | aguda grave (SARS-CoV-2) (diabetes comorbido) enquanto 49 (9,6%) tinham
COVID-19 em pacientes com diabetes. diabetes diagnosticado no momento da admissdo

internados entre 25 de
fevereiro e 19 de abril
de 2020.

(diagndstico recente). O diabetes foi  associado  a
niveis aumentados de biomarcadores inflamatorios e
hipercoagulopatia, bem como leucocitose e neutrofilia.
O diabetes foi independentemente associado ao risco de
morte, mesmo ap0Os ajuste para idade, sexo e outras
uma forte

comorbidades relevantes. Além disso,




associacéo entre niveis mais elevados de glicose e
risco de morte foi documentada, independentemente do

diagnostico de diabetes.

Liang et al., 2020

China

Pacientes adultos
internados (45 anos)
do Jinling Hospital e
do  Huoshen hill

Hospital.

Investigar as caracteristicas
dos achados laboratoriais de
diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)
infectados com SARS- CoV-
2.

pacientes  com

Estudo retrospectivo

Pacientes com DM2 infectados com SARS- CoV-2
apresentaram niveis diminuidos de indice de massa
corporal (IMC), linfécitos, UA e albumina e niveis
aumentados de PCR. A diminuicdo dos niveis de IMC,
AU e albumina pode estar associada a resposta ao
estresse oxidativo e ao consumo nutricional. A
diminuicdo da contagem de linfécitos e o aumento dos

niveis de PCR podem estar relacionados a infecgéo.




Liu et al., 2021 Wuhan, China Todos o0s pacientes | Investigar o impacto do | Estudo retrospectivo | Diabetes, mesmo recentemente definido pelo teste de
adultos com | diabetes no progndstico do HbAlc na admissdo, estd associado ao aumento da
diagndstico COVID-19. mortalidade em pacientes com COVID-19. A triagem
confirmado de para diabetes ndo diagnosticada por medicdo de
COVID- 19 que HbAlc deve ser considerada em pacientes adultos
foram internados nas chineses internados com COVID-19.
enfermarias do
COVID-19 de 28
de janeiro de 2020 a 4
de abril de 2020.

Liu et al., 2020 Wuhan, China 1.880 pacientes com | Investigar o curso clinico e | Estudo observacional | Nossos resultados, que foram contraditorios aos de

diagndstico de
COVID-19 no
Hospital

Leishenshan.  Apos
excluir os casos sem
informacdo sobre a
histéria do diabetes, a
amostra final incluiu

934 pacientes.

os resultados de pacientes
com diabetes mellitus com
doenca coronavirus 2019
(COVID-19).

retrospectivo

estudos anteriores com grandes tamanhos de amostra,
sugeriram que o diabetes ndo afetou significativamente
0 prognostico  dos pacientes com COVID- 19, mas

afetou negativamente seu curso clinico.




McGurnaghan et al.,
2021

Escdcia

Populagdo total da
Escécia,  incluindo
todas as pessoas com
diabetes que estavam
vivas 3 semanas antes
do inicio da

pandemia na Escécia

O objetivo do estudo foi
determinar 0 risco
cumulativo de COVID-19
fatal ou tratado em unidade
de terapia intensiva em
pessoas com diabetes e
compara-lo com o de
pessoas sem diabetes, e
investigar os fatores de

risco.

Estudo de coorte

Mostramos que, entre aqueles com diabetes, o risco de
doenga grave varia amplamente e é previsivel. Essa
percepcdo deve informar as politicas de protecdo e

as estratégias de priorizacéo de vacinas.

Mishra et al., 2020

india

Foram incluidos 98
pacientes moderados
e graves com
infeccdo por COVID-
19 em um hospital
COVID dedicado. O
grupo de estudo foi
dividido em pacientes
com diabetes e sem

diabetes.

Estudar os niveis de dimero
D em pessoas com diabetes
em comparacgao com aqueles
sem diabetes entre pacientes
com infeccdo por COVID-
19.

Estudo observacional

Em nosso estudo, os niveis maximos de dimero-D
foram 1509 + 2420 ng / mL (Média + DP) em pessoas
com diabetes e 515 #* 624 ng/ mL (Média = DP)
em pacientes sem diabetes. Pacientes com diabetes

apresentaram niveis mais elevados de dimero-D, que
foram estatisticamente significativos. Portanto, é
possivel que a infeccdo por COVID-19 com diabetes
estado de

tenha maior probabilidade de  causar

hipercoagulabilidade com pior progndstico.




Mithal et al.,2020 india 401 pacientes, 125 [ Comparar os desfechos | Estudo de caso | Foi encontrada uma alta prevaléncia de diabetes na
mulheres e 276 | clinicos e inflamatérios de | controle, prospectivo, | populacdo internada com COVID, populacdo essa que
homens. pacientes COVID com e sem | observacional e | também apresentou desfecho mais grave e com maior

diabetes transversal mortalidade.

Mondal et al., 2021 india 302 pacientes Estudar a incidéncia de | Estudo observacional, | Existe uma grande incidéncia de cetoacidose diabética
cetoacidose diabética em | prognostico de | em pacientes COVID e DM2 em uso recente de
pacientes com COVID e | evidéncia glicocorticoides parenterais.
diabéticos tipo2, recebendo
glicocorticoides.

Odriozola et al., 2020 | Barcelona 35 pacientes, 3 com | Caracterizar a distrubuicdo e | Relato de caso Concluiu-se que a infeccdo grave por COVID com

DM2 e 1 com DM1

gravidade da neuropatia
sensorial em pacientes DM1
e DM2 hospitalizadoscom

COVID grave

hipoxemia em pacientes com diabetes estd associada a

sintomas  neuropdticos e disfuncdo  sensorial

generalizada.

O’Malley et al., 2020

Estados Unidos

113 pacientes

Analisar caracteristicas de
adultos com diabetes tipo 1 e
sua associacgao com
hospitalizacdo  por

COVID-19.

Estudo transversal

observacional

Concluiu-se que o diabetes tipo 1 aumenta o risco de
COVID,

também a propensdo a hospitalizagdo. O controle

morbidade e mortalidade por aumenta
glicémico e os marcadores de acesso ao tratamento séo
importantes medidas preventivas que devem ser

implantadas logo no inicio da infeccao.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mithal%2BA&cauthor_id=33360081
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mithal%2BA&cauthor_id=33360081

Satman et al.,
2021

Istambul

Todos o0s pacientes
adultos incluindo
todos 0S  casos
sintomaticos de
COVID-19 com ou
sem DM2 em

Istambul

Investigar as caracteristicas
clinicas e fatores de risco da
internacdo e mortalidade em
pacientes COVID-19 com e sem

DM2 em Istambul.

Estudo
retrospectivo  de

base populacional

No grupo ndo-DM, enquanto o envolvimento pulmonar
e a obesidade foram associadas a um maior risco de
hospitalizacdo; idade, sexo masculino, linfopenia,
envolvimento pulmonar, insuficiéncia cardiaca e DRC
foram associados positivamente com mortalidade. No
entanto, os ORs de associados comuns eram menores
do que o grupo DM2, e a obesidade apareceu
inversamente associada a hospitalizacdo. Além disso,
pacientes com DM2 tinha doenca COVID-19 clinica
mais grave com uma significativa maior taxa de
admissdo na UTI, permanéncia na UTI por mais de 6
dias, e pneumonia. As internacfes hospitalares
superioresa 7 dias também foram mais frequentes
entre os pacientes com DM2, mas a diferenca ndo

atingiu significancia estatistica.

Schlémmer et al.,
2020

Austria

1 paciente, 27 anos

Observar a progressdo da
por COVID em

com DM1

infeccdo
paciente  jovem

descontrolada

Relato de caso

Concluiu-se que, apesar de ser jovem, a paciente teve
evolucdo grave da doenga, com posterior falecimento,

devido a complica¢des por comorbidades como DML1.

Shang et al., 2020

Wuhan

584 pacientes, sendo
84 diabéticos e 500

nao diabéticos

Compreender a relagdo entre
diabetes mellitus e 0

prognostico de COVID- 19.

Caso controle,
guantitativo, com
uso de odds ratio

Concluiu-se que o diabetes ¢ um fator de risco
independente para o prognostico da COVID-19, porém
atencdo deve ser dada a prevencdo e ao tratamento de
diabéticos,

pacientes especialmente aqueles que

necessitam de terapia com insulina.




Sun et al., 2020

Estados Unidos

3400 pacientes

Avaliou-se o prognostico de
DM2

isoladamente  ou de sua

pacientes com
contribuicdo para o risco de
morte, sindrome do desconforto
(SDRA),

respiratéria e

respiratério  agudo
insuficiéncia
infeccdo grave por COVID-19.
Além disso, avaliou-se 0s riscos
associados a pressdo arterial

elevada e glicemia de jejum.

Estudo de caso
controle,
quantitativo com

uso de Odds ratio

Concluiu-se que o risco associado a hipertensao €
acentuado por seu fator confundido no DM2.

Ushigome et al., Japéo 1 paciente Investigar a  utilidade e | Relato de caso Concluiu-se que é vantajoso obter o controle da
2020 seguranca do monitoramento glicemia usando uma ferramenta de controle remoto,
remoto continuo da glicose prevenindo a disseminacdo da infeccdo.
(CGM) em um paciente
diabético que sofre de
pneumonia intersticial grave
causada por COVID-19.
Yan et al., 2020 Wuhan Foram coletados | Investigar as caracteristicas | Estudo A taxa de mortalidade em pacientes com covid-19
dados de 193 | clinicas de pacientes com covid- | unicéntrico, grave com diabetes é consideravel. O diabetes pode

pacientes com covid-
19 grave. Sendo 48
pacientes com covid-
19 grave tinham
diabetes e 145
pacientes ndo tinham

diabetes

19 grave com diabetes mellitus
e a associagdo do diabetes com
o desfecho em pacientes com

covid- 19 grave.

retrospectivo e

observacional

aumentar o risco de morte.




Zhang et al., 2020

Wuhan

52 pacientes

Buscar entender as
caracteristicas  clinicas  de
pacientes com diabetes e
COVID e os fatores de risco
desses pacientes para desfechos

ruins

Estudo de coorte
retrospectivo  de

centro Unico

Foi descoberto que o nivel elevado de cTnl era um
fator de risco que prevé a incidéncia de evolugao
clinica. Portanto, é recomendado que pacientes
diabéticos com infeccdo por COVID-19 tenham
monitoramento vigoroso da  cTnl.  Descobriu-se
também que os a-Gls podem ter um potencial efeito
protetor de eventos clinicos graves para esses

pacientes.

Zhang et al., 2020

Wuhan

27 pacientes

Descrever as caracteristicas dos
pacientes com COVID-19 com
diabetes tipo 2 e analisar os
fatores de risco para a

gravidade.

Caso controle
com uso de odds

ratio

Concluiu-se que pacientes diabéticos tipo 2 eram mais
suscetiveis a COVID- 19 do que a populagdo geral, o

gue pode estar associado a hiperglicemia e dislipidemia

Fonte: Autores.




Durante o estudo foi possivel observar a forte correlagdo entre o mal progndstico de COVID-19 e
Diabetes tipo 1 ou 2 (Zhang et al., 2020) (Schlommer et al., 2020). Visto que o diabetes
imunocompromete o corpo humano, entende-se que uma infec¢do secundéria a COVID — 19 seja mais
persistente e letal (Akter et al, 2020).

Com isso, este imunocomprometimento em pacientes diabéticos resulta na exacerbacdo da
resposta inflamatéria, com o aumento de niveis de leucdcitos, contagem de neutrofilos, proteina de
reacdo C de alta sensibilidade, procalcitonina, ferritina, receptor de interleucina (IL) 2, IL-6, IL-8, fator
de nessaecrose tumoral a, D-dimero, fibrinogénio, desidrogenase lactica e peptideo natriurético N-
terminal pré-cérebro e baixa resposta de linfécitos. Desse modo, a infeccdo em pacientes DM pode
levar sintomas exacerbados, como febre persistente e alta, dificuldade respiratoria significativamente
aumentada, com grandes chances de progressdo agudizada, podendo resultar em pneumonia grave e
sindrome da aflicdo respiratdria, cursando com necessidade de cuidados intensivos. Além disso,
pacientes internados por Covid e portadores de diabetes, tem altas taxas de cetoacidose diabética e
hiperglicemia, o que agrava consideravelmente a condi¢do do paciente (O’Malley et al, 2020)

No que concerne a comorbidades associadas ao diabetes em pacientes COVID-19, tem-se um
maior indice de doencas cardiovasculares, cancer, doencas respiratorias e doenca renal cronica. (Akter
et al., 2020) (Yan et al., 2020) Desse modo, de acordo com estudos anteriores e presente investigacao,
foi possivel inferir que o impacto depletor de COVID-19 é maior em pacientes comorbidos do que
aqueles que nao tém comorbidades (O’Malley et al., 2020); (Satman et al., 2021); (Schlommer et al.,
2020).

Foi identificado estatisticamente que a maior parte dos pacientes com alto risco de morte sdo
idosos e homens, 0s quais apresentam pior resposta inflamatoria grave, disfungdo pulmonar com a
reducdo do volume expiratorio forcado, capacidade vital forcada, associado a cardiopatia, doenca
microvascular diabética (com fungdo renal mais comprometida e retinopatia) doenca hepatica, renal e
de coagulacédo. (Yan et al., 2020) Estes pacientes também apresentavam pior controle glicémico e eram
mais propensos a ter cetoacidose diabética ou hospitalizacdo por hipoglicemia anterior (McGurnaghan
et al., 2021)

Considerando o que foi dito, pacientes DM e COVID tem maiores chances de contrair doencas
infecciosas, como pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS). Visto isso, estudos enfocaram em como melhorar o prognéstico do paciente
nessa situacdo, e foi encontrado que o individuo com a glicose controlada tem maior taxa de sobrevida.

Encontrou-se no caso especifico da Diabetes tipo 1, os dados de forma limitada. Um estudo feito
comparando pacientes com Diabetes tipo 1 e pacientes sem diabetes conhecida, revelou que aqueles com
DM1 associada a doencas cardiovasculares, sexo, idade, etnia, indice de massa corporal, localizagéo

geograficas tiveram consideravel aumento na morbimortalidade. (O’Malley, et al, 2020)



Os fatores de risco mais comuns para estes pacientes giram em torno de idade avancada, etnia
negra, HbAlc elevada e hipertensdo. Nesse recorte, género ndo foi considerado um fator de rico. Nesse
mesmo recorte, foi claro o desfecho de aumento de morbimortalidade em pacientes DM1 associada a
Sars-Cov-2, além de, quanto mais comorbido o paciente, maior a chance de morte. Entendeu-se também
que ferramentas importantissimas para um melhor desfecho sdo o controle glicémico inicial e constante,

e favoraveis condi¢des hospitalares. (Schlommer et al., 2020) (O’Malley et al, 2020)

4. Concluséao

Conclui-se, em virtude dos estudos abordados, que existe uma maior necessidade de respostas
inflamatorias por consequéncia da agressao virulenta em pacientes DM, ja que 0s mesmos possuem
menor acdo linfocitaria, diminui¢do da fungdo hepatica e consideravel hiperglicemia quando comparados
a pacientes ndo diabéticos, levando ao agravamento do quadro e aumento da morbimortalidade dos
pacientes. Ademais, evidenciou-se que quanto mais comorbidades, alem da DM, o paciente apresenta,
pior & o prognostico, especialmente se essas comorbidades sdo doengas crbnicas, como condigdes
cardiovasculares, a exemplo da hipertenséo, e doenca renal cronica.

Entende-se que, com o avanco da pandemia, € necessario o cuidado mais acurado com o
paciente, em virtude das variantes de risco para COVID-19, e esse cuidado deve ser intensificado
principalmente em diabéticos, adaptando as medidas de prevengédo necessarias, como controle glicémico
rigoroso e maior atencdo a evolugdo do quadro. Ademais, urge que as campanhas de vacinagao sigam
em progressdo, e que a populacdo diabética entenda o risco que corre e possa se conscientizar da
necessidade de imunizacéo.

Essa revisdo pode abrir portas para novas discussoes a respeito dessa tematica. Estudos clinicos
envolvendo analises volumes e capacidades pulmonares, e quantificacdo de parametros laboratoriais de
DM, ambos associados ao COVID - 19 pode ser uma vertente para estudos posteriores que poderao

trazer esclarecimentos mais concretos nesse cenario.
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