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O POTENCIAL AGRAVANTE CLINICO DA COVID-19 EM
PACIENTES COM DIABETES MELLITUS

Jaisia Lima de Medeiros !

RESUMO

A COVID-19 é uma doenca respiratoria aguda que se tornou nos Ultimos meses a
principal ameaca a saude publica mundial, nos quais os quadros graves da COVID-19
podem estar associados a presenca de comorbidades nos individuos afetados, em que se
destaca o diagnostico da diabetes mellitus. Nessa perspectiva, o presente estudo teve
como objetivo principal a analise da relagdo entre a Diabetes Mellitus e a covid-19 e seu
potencial agravante.Os aspectos metodoldgicos desta pesquisa remetem a um estudo de
revisao integrativa da literatura, com carater descritivo e abordagem qualitativa, realizada
nos meses de agosto a setembro de 2021, utilizando o National Center for Biotechnology
Information (NCBI) e da Literatura Latino-Americana e do Carie em Ciéncias da Saude
(LILACS), nos quais permitiram acesso ao PubMed e ao portal regional da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), respectivamente. Para a busca dos artigos na plataforma de
pesquisa foram utilizados simultaneamente os seguintes Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS): "Health™ and "COVID-19" and "diabetes mellitus" and "Risk factors". Os
estudos apontam que a diabetes mellitus € um fator de risco de grande relevancia para a
hospitalizacao e quadros clinicos mais graves da COVID-19. Ademais, foi evidenciado
que os pacientes com diabetes recém-diagnosticado apresentaram o maior risco de
mortalidade por todas as causas em compara¢do com os pacientes com COVID-19 com
diabetes conhecido, hiperglicemia e glicose normal.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan na China, uma serie de casos
respiratorios graves foram reportados, os quais foram diagnosticados advindos de uma
nova classe de coronavirus denominado SARS-CoV-2, o qual provoca manifestacdes
clinicas pertinentes a um novo quadro epidemioldgico: Covid-19. (ZHOU et al., 2020).
Este em janeiro de 2020, foi declarado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
constituia uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), e, em
11 de marco de 2020, uma pandemia (OLIVEIRA et al,2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), cerca de 80% dos
pacientes com COVID-19 podem ser assintomaticos ou oligossintomaticos e,
aproximadamente, 20% dos casos detectados requerem atendimento hospitalar por
apresentarem dificuldade respiratoria, dos quais 5% podem necessitar de suporte
ventilatorio, no qual o periodo de incubacéo € estimado entre 1 a 14 dias, com mediana
de 5 a 6 dias. Sabe-se que sobre a transmissdao da COVID-19 estd sendo atualizado
continuamente, no qual, até o momento, € sabido que pode ocorrer diretamente, pelo
contato com pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 (através de goticulas respiratorias) ou
indiretamente, pelo contato com superficies ou objetos que foram utilizados por uma
pessoa infectada. Evidéncias atuais sugerem que a maioria das transmissdes ocorre de
pessoas sintomaticas para outras, quando os Equipamentos de Protecao Individual (EPI)
néo séo utilizados adequadamente (GOVERNO DE SANTA CATARINA, 2020).

Comorbidades pré-existentes como a diabetes mellitus, podem aumentar de
maneira significativa respostas graves do paciente a Covid-19 (ZHU et al., 2020). O
Diabetes mellitus ¢ uma sindrome de etiologia multipla decorrente da falta e/ou
incapacidade da insulina em exercer adequadamente seus efeitos, resultando em
hiperglicemia crénica. O quadro hiperglicémico favorece vias metabdlicas responsaveis
pela formacdo de produtos finais de glicacdo avancada, AGEs (do inglés, Advanced
Glycation End-Products), liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e estresse oxidativo.
Este ambiente inflamatorio torna pacientes com diabetes mellitus mais propensos a
infeccdes, com piores desfechos. Enquanto, que a taxa de mortalidade por doencas

cardiovasculares em pessoas com diabetes mellitus tem reduzido, a pneumonia tem se

destacado como causa de morte, com diferentes agentes etioldgicos envolvidos
(ANGHEBEM; REGO; PICHETH, 2020).
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Dessa forma, a diabetes mellitus é considerada um conjunto de distarbios
metabolicos que manifesta a hiperglicemia como sintoma em prevaléncia, em virtude da
anormalidade fisiologica na acdo e na secrecdo da insulina no organismo (KHARROUBI;
DARWI, 2015), nos quais pacientes diabéticos infectados com SARS-CoV-2
apresentaram manifestacGes clinicas como calafrios, febre, dificuldade respiratdria e até
mesmo infarto do miocardio (GUO et al., 2020).

Desse modo se faz necessario a analise e a investigacdo do potencial agravante da
diabetes mellitus durante a infec¢do de covid-19. Dessa forma, o presente estudo teve
como objetivo principal a analise da relagdo entre a diabetes mellitus e a covid-19 e seu

potencial agravante.

METODOLOGIA (OU MATERIAIS E METODOS)
Delineamento do Estudo

Os aspectos metodoldgicos desta pesquisa remetem a um estudo de revisao
integrativa da literatura, com carater descritivo e abordagem qualitativa, realizada nos
meses de agosto a setembro de 2021. A revisao integrativa € um método de pesquisa que
busca proporcionar a sintese de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos na pratica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Dessa forma, para atingir os objetivos dessa pesquisa foram realizadas seis etapas,
incluido: a elaboracédo da questdo norteadora, a busca na literatura com base em uma
estratégia ja pré-estabelecida, a realizacdo da coleta dos dados utilizando os artigos
selecionados, a avaliacdo critica dos estudos elencados, a discussdo dos resultados e
apresentacdo da revisdo integrativa, no qual a busca dos artigos foi conduzida através da
seguinte pergunta norteadora: “A diabetes mellitus é um fator de risco para o
desenvolvimento de quadros mais graves da COVID-19?”.
Critérios de incluséo e excluséo

Os critérios de inclusdo estabelecidos para esta pesquisa foram os seguintes:
estudos cujo titulo apresente relacdo direta com o0s objetivos da pesquisa, estudos que
apos leitura dos resumos apresentaram relacdo direta com os objetivos da pesquisa,
estudos que apo6s a leitura na integra apresentassem relacdo direta com os objetivos da
pesquisa, estudos disponiveis na integra e com disponibilidade gratuita, estudos de

diversas naturezas cientificas (coorte, relato de caso, relato de experiéncia, ensaios
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CIiicos, &stldos epidemioldgicos, entre outros)., fixando um recorte temporal de 2020 a
2021 e publicados em inglés e em espanhol.

Com relacdo aos critérios de exclusdo estabelecidos para esta pesquisa, foram
excluidos: estudos repetidos nas bases de dados, revises de literatura, trabalhos de
concluséo de curso (monografia, dissertacdo e tese), cartilhas e outros materiais que néo
sdo artigos cientificos (resumos, resumos expandidos e trabalhos completos).

Fontes de informacéo

Com a finalidade de responder a questdo de pesquisa, bem como selecionar a
composicao da amostra final foram usados artigos encontrados na base de dados National
Center for Biotechnology Information (NCBI) e da Literatura Latino-Americana e do
Carie em Ciéncias da Saude (LILACS), nos quais permitiram acesso ao PubMed e ao
portal regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), respectivamente.

Estratégias de pesquisa

Para a busca dos artigos na plataforma de pesquisa foram utilizados
simultaneamente os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "Health™ and
"Covid-19" and "Diabetes mellitus™ and "Risk factors™ sendo destacados por aspas duplas
e conectados pelo operador booleano “AND”, garantindo a inclusdo de todos os artigos
que apresentassem alguma relagdo com a temaética proposta.

Estudos incluidos na pesquisa e avaliacdo de procedimentos

A selecdo dos artigos foi realizada por meio de uma leitura prévia de titulos e
posteriormente dos resumos. Sendo que, os estudos selecionados dessa etapa, foram lidos
completamente para compor a amostra final, no qual alguns foram excluidos por nédo
atenderem ao objetivo proposto, conforme podemos visualizar com detalhes na Figura
01, em que representa o fluxograma com o método de busca e selecdo dos artigos.
Ademais, foi elaborada a Tabela 1, que sintetiza as caracteristicas dos estudos incluidos
nessa pesquisa. Desse modo, os resultados foram dispostos considerando as seguintes
varidveis: titulo do artigo, autor/ano, objetivos, métodos e principais resultados,
encontrados nos estudos analisados.

Para avaliar o nivel de evidéncia cientifica dos artigos escolhidos para compor o
estudo foi levando em consideragé@o as recomendacdes estabelecidas por Souza; Silva e
Carvalho (2010), nas quais séo as seguintes:

e Nivel 1: evidéncias resultantes da meta-analise de multiplos estudos clinicos

controlados e randomizados;
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e "NiV8l,2: evidéncias obtidas em estudos individuais com delineamento
experimental;
e Nivel 3: evidéncias de estudos quase-experimentais;
¢ Nivel 4: evidéncias de estudos descritivos (ndo-experimentais) ou com abordagem
qualitativa;
¢ Nivel 5: evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia;

¢ Nivel 6: evidéncias baseadas em opinides de especialistas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca dos artigos em plataformas especificas, oito estudos foram
selecionados e analisados para fazer parte da composicdo dos resultados, conforme
podemos observar na figura 01, todos os estudos foram provenientes da base de dados
National Center for Biotechnology Information (NCBI), no qual permitiu acesso aos
artigos do PubMed, j& que nenhum estudo foi retirado da Literatura Latino-Americana e
do Carie em Ciéncias da Saude (LILACS). O recorte temporal variou entre 0s anos de
2020 a 2021, considerando o contexto atual da pandemia, sendo quatro artigos publicados
em 2020 e quatro artigos publicados em 2021.
Figura 01: Fluxograma representando o processo de busca, selecdo e avaliacdo dos

artigos sobre a associacao entre a obesidade e quadros de covid-19.
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Fonte: Construida pela autora a partir de informagdes extraidas dos artigos selecionados para compor a
pesquisa.

Com relagdo ao delineamento do método, observou-se que a maioria dos estudos
foram do tipo coorte retrospectivo, sendo evidenciado com detalhes na tabela 01. Esses
estudos apresentam um nivel de evidéncia cientifica igual a 4 (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010).

Os estudos de coorte, nos quais também chamados de longitudinais ou de "follow-
up”, séo importantes pois eles partem do pressuposto que o pesquisador vai acompanhar
uma populacao ao longo do tempo para buscar possivel associacdo (a0 menos estatistica)
entre exposicao e desfecho, sendo dividido em 2 subtipos: estudo de coorte retrospectivo
e estudo de coorte prospectivo. No prospectivo o pesquisador esta presente no momento
da exposicdo de um ou mais fatores e acompanham por um periodo de tempo para
observar um ou mais desfechos, ja no retrospectivo o pesquisador pode colher informacéo
pregressa do(s) fator(es) de exposicdo e acompanhar por um periodo de tempo o0s
individuos (a coorte) (CAMARGO; SILVA; MENEGUETTI, 2019).

Tabela 01: Apresentagdo dos estudos selecionados e analisados, evidenciando o0s

principais resultados encontrados em cada uma deles.

TITULO DO AUTOR/ANO OBJETIVO TIPO DE PRINCIPAIS
ARTIGO PESQUISA RESULTADOS

Risks of and risk McGurnaghan | Determinar o risco | Estudo de Coorte | Os riscos gerais de COVID-
factors for COVID- etal., 2021 | cumulativo de 19 fatal ou tratado em
19 disease in people COVID-19 fatal ou unidade de terapia intensiva

with diabetes: a tratado em unidade foram substancialmente

cohort study of the de terapia intensiva elevados naqueles com
total population of em pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 2 em
Scotland diabetes e compara- comparacgao com a
lo com o de pessoas populacédo de fundo
sem diabetes,

Newly diagnosed Lietal, 2020 | Avaliar a associacdo Estudo Os pacientes com COVID-
diabetes is associated entre diferentes graus Retrospectivo 19 com diabetes recém-
with a higher risk of de hiperglicemia e 0 diagnosticado apresentaram

mortality than risco de mortalidade 0 maior risco de mortalidade
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known, diabetesn. ., |- . s por todas as causas por todas as causas em
hospitalized patients em pacientes comparacgéo com 0S
with COVID-19 hospitalizados com pacientes com COVID-19
COVID-19. com diabetes conhecido,
hiperglicemia e glicose
normal.
Type 2 Diabetes and | Dennisetal., | Descrever a relacdo | Estudo de Coorte | O diabetes tipo 2 pode ser
COVID-19-Related 2021 entre diabetestipo 2 e Retrospectivo um  fator  prognostico
Mortality in the mortalidade por independente para a
Critical Care Setting: todas as causas entre sobrevida em pessoas com
A National Cohort adultos com doenca COVID-19 grave que
Study in England, coronavirus 2019 requerem tratamento
March-July 2020 (COVID-19) em intensivo e, neste cenario, o
ambiente de cuidados aumento do risco associado
intensivos. ao diabetes tipo 2 € maior em
pessoas mais jovens
Clinical Features of Zhou et al., Investigar as Estudo O diabetes ¢ um fator de
COVID-19 Patients 2020 caracteristicas Retrospectivo risco para a influéncia da
with Diabetes and clinicas de pacientes progressao e do prognostico
Secondary com COVID-19 com de COVID-19 devido a
Hyperglycemia diabetes e inflamacdo em curso e a
hiperglicemia resposta imune prejudicada.
secundaria, bem
como explorar os
mecanismos
alegados
The association of | Liu et al., 2020 | Avaliar o impacto do | Estudo de Coorte | Os pacientes com COVID-

diabetes and the
prognosis of
COVID-19 patients:

A retrospective study

controle  glicémico
prévio e do uso intra-
hospitalar de
medicamentos

antidiabéticos / anti-

Retrospectivo

19 e diabetes apresentaram

maior risco de piora,
especialmente aqueles com

HbA1c mal controlada,




de

"
Vil Congresso g

ISSN: 2318-0854

EwWeEneameTio Hu

N0

1. 12 ¢ 13 de dezembyo de 2021

hipertensivos no
prognostico de
pacientes com

diabetes COVID-19.

Does Diabetes Chunetal., Determinar o risco | Estudo de Coorte | Pacientes diabéticos com
Increase the Risk of 2020 de infeccdo da determinadas condicdes
Contracting COVID- doenga coronavirus estariam associados a um

19? A Population- 2019 (COVID-19) maior risco de adquirir
Based Study in em pacientes com COVID-19, evidenciando a
Korea diabetes (de acordo necessidade de atencdo
com 0 método de especial.
tratamento).
Risk Factors Boyeetal., | Avaliar os fatores de Estudo A diabetes mellitus tipo foi
Associated with 2021 risco adicionais para Retrospectivo identificada como um fator
COVID-19 hospitalizacao e de risco independente para
Hospitalization and mortalidade complica¢des do COVID-19
Mortality: A Large hospitalar por
Claims-Based COVID-19 em um
Analysis Among banco de dados
People with Type 2 nacional dos Estados
Diabetes Mellitus in Unidos.
the United States

Risk factors for Ortega, et al., | Avaliar o risco de Estudo Os resultados confirmam a

severe outcomes in 2021 complicagdes Retrospectivo alta carga associada ao DM

people with diabetes

hospitalised for

hospitalares  graves

em pacientes

em pacientes hospitalizados
com infeccdo por COVID-
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Fonte: Construida pela autora a partir de informacgdes extraidas dos artigos selecionados para compor a
pesquisa.

Em sintese, os estudos apontam que a diabetes mellitus é um fator de risco de grande
relevancia para a hospitalizagéo e quadros clinicos mais graves da COVID-19, em virtude
da inflamacdo ja presente nesses pacientes e, também, em virtude da resposta imune
prejudicada.

Ademais, foi evidenciado que os pacientes com diabetes recém-diagnosticado
apresentaram o maior risco de mortalidade por todas as causas em comparagdo com 0s
pacientes com COVID-19 com diabetes conhecido, hiperglicemia e glicose normal.

Resultados semelhantes foram encontrados por Anghebem, Rego e Picheth (2020),
em seus estudos sobre COVID-19 e Diabetes: a relacdo entre duas pandemias distintas,
no qual identificaram que a hiperglicemia crbnica, caracteristica do diabetes, em conjunto
com outras alteracdes metabdlicas nesta patologia, concorre para alteracdes imunoldgicas
e um ambiente inflamatério que favorece infecgdes severas e de dificil tratamento, em
que evidéncias cientificas tém mostrado que, de fato, pacientes com DM internados com
COVID-19 apresentam longo periodo de internacdo hospitalar, complica¢fes graves da
doenca e maior mortalidade quando comparados a pacientes ndo diabéticos com COVID-
19.

Corroborando com Brito, Carrijo e Oliveira (2020), no qual avaliaram a associacao
da Diabetes Mellitus com a gravidade da COVID-19 e seus potenciais fatores mediadores,
sendo possivel observar que 0s pacientes que evoluiram para maus prognésticos eram
mais velhos e do sexo masculino, em que esse padrdo foi reproduzido entre os infectados
diabéticos, dentre os quais também se observou uma maior frequéncia de casos graves
(31,8 a 61,9%) e maior letalidade (7,8 a 81,3%). Pela anlise laboratorial, observou-se
que ha maior tendéncia a neutrofilia, leucocitose e linfopenia entre os diabéticos. Além
disso, esses apresentaram maiores taxas de citocinas e marcadores inflamatorios,
sugerindo o desenvolvimento de uma resposta imune desregulada e de um quadro

inflamatorio grave. Inferindo que a diabetes mellitus esta associada com a maior




doencas infecciosas.

Adicionalmente, muitos estudos tém demonstrado que o diabetes é considerado um
importante fator de risco que afeta a gravidade clinica de uma ampla gama de infeccdes,
dentre elas a COVID-19, nos quais Vvarios mecanismos tém sido demonstrados para
correlacionar a importancia do diabetes para 0 mau prognostico da doenca viral, tendo
em vista que uma combinacdo de condicdes cronicas, como hipertensdo, obesidade e
doencas cardiovasculares, juntamente com a desregulacdo imunoldgica, disfungéo
alveolar e endotelial, aumento a coagulacdo sistémica e expressdo alterada do receptor
ACE2 em diabéticos, com acentuacdo da expressao desse receptor em diferentes 6rgaos,
pode colocar individuos com diabetes com maior risco de gravidade para COVID-19
(MARINHO et al, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados encontrados no presente trabalho, ficou evidente gque a
diabetes mellitus € um fator de risco de grande significancia para a hospitalizacdo e para
o desenvolvimento de quadros clinicos mais graves da COVID-19.

Comprovando, assim, que o diagnostico da diabetes mellitus é um potencial
agravante clinico da COVID-19, nos quais evidéncias cientificas apontam que 0s
pacientes com diabetes recém-diagnosticado apresentaram o maior risco de mortalidade
por todas as causas em comparacdo com os pacientes com COVID-19 com diabetes ja
diagndsticos anteriormente.

Ademais, é valido destacar que para se ter uma avaliagdo mais completa a respeito
do tema, sugere-se a realizacdo de mais estudos neste ambito, para se conhecer de forma

mais aprofundada todas relagdes existentes entre a diabetes mellitus e a COVID-19.
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