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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

O Diabetes Mellitus estd entre as condic¢des clinicas de risco para desenvolvimento de doencas
com devido as consequéncias relacionadas a acdo da insulina. A afeccdo por COVID-19
caracteriza-se pelo alto grau de infecciosidade, cujos sintomas incluem febre, fadiga, tosse,
dispneia e sufocamento. Ja o diabetes mellitus € uma condicdo crbénica grave que ocorre guando
o corpo ndo consegue produzir insulina suficiente ou ndo pode efetivamente usar a insulina que
produz. Estando classificado em diabetes mellitus tipo 1, que ocorre a deficiéncia na producao
deinsulina, e, diabetes mellitus tipo 2 que ocorre a acdo da insulina. A fisiopatologia do diabetes
tipo 2 envolve uma combinacdo varidvel de resisténcia de insulina (principalmente no figado e
nos musculos) e uma diminuicdo da secre¢do de insulina pelas células beta pancredticas. O
objetivo deste artigo é apontar a relacdo de risco de quadro clinico desfavoravel pela COVID-19
em pacientes diabéticos. O trabalho foi desenvolvido por meio de pesquisa bibliografica
qualitativa descritiva. A amostra foi composta por livros e artigos cientificos que tratavam do
tema. A busca dos materiais foi realizada em bibliotecas fisicas e bibliotecas virtuais,
principalmente em banco de dados da internet como Pubmed, SciELO e Google Académico. Os
resultados apontaram uma associacdo em que pessoa diabética tem maior risco desenvolver
consequéncias desfavoraveis quando acometidas por COVID infe¢des devido as multiplas
complicagdes e imunidade comprometida. A infecgao por SARS-COV-2 em pacientes diabéticos
sem controle da hiperglicemia possuem maior associacao de risco de evoluir para o quadro grave
do COVID-19. Concluindo mostrou-se uma associa¢do diabetes mellitus como um fator de risco
para o progndstico desfavoravel da COVID-19.
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RELATION BETWEEN THE INTENSITY OF THE CLINICAL
CONDITION OF COVID-19 IN PATIENTS WITH DIABETES
MELLITUS

ABSTRACT

Diabetes Mellitus is among the clinical conditions at risk for the development of diseases due
to consequences related to the action of insulin. COVID-19 infection is characterized by a high
degree of infectiousness, whose symptoms include fever, fatigue, cough, dyspnea and
suffocation. Diabetes mellitus is a serious chronic condition that occurs when the body cannot
produce enough insulin or cannot effectively use the insulin it produces. It is classified as type
1 diabetes mellitus, which causes a deficiency in insulin production, and type 2 diabetes
mellitus, which causes insulin action. The pathophysiology of type 2 diabetes involves a
variable combination of insulin resistance (primarily in the liver and muscles) and decreased
insulin deficiency by pancreatic beta cells. The objective of this article is to point out the risk
relationship of unfavorable clinical conditions caused by COVID-19 in diabetic patients. The
work was developed through descriptive qualitative bibliographical research. The sample was
made up of books and scientific articles that dealt with the topic. The search for materials was
carried out in physical and virtual libraries, mainly in internet databases such as Pubmed,
SciELO and Google Scholar. The results showed an association in which diabetic people are at
greater risk of developing unfavorable consequences when affected by COVID infections due
to multiple complications and compromised immunity. SARS-COV-2 infection in diabetic
patients without hyperglycemia control has a higher risk of progression to severe COVID-19.
In conclusion, an association of diabetes mellitus was shown to be a risk factor for the
unfavorable prognosis of COVID-19.
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INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 é um virus da familia dos coronavirus que, ao infectar humanos,
provoca a doenga denominada de Covid-19, que passou a ser chamada assim devido a
situacdo problematica de saude que provocou em todo o mundo a partir de dezembro
de 2019. Mundialmente o COVID-19 registrou de 647 560 719 casos, com 6 647 095
mortes (Gazeta do Povo, 2023). No Brasil, até 19 de julho de 2023 foi registrado
37.704.598 de casos do coronavirus, com 17.942 novos casos e 704.488 dbitos (Brasil,

2023).

O Relatério da Organizagdo Mundial de Saude de 2020 apontou o Diabetes
Mellitus entre as 10 doencgas que mais causam morte e incapacidade em todo o mundo.
E dados da Federagao Internacional de Diabetes (FID, 2021) mostrou que o Diabetes
Mellitus provocou 4,2 milhdes de mortes em todo o mundo durante a pandemia do
COVID 19. Levando em consideracdo que o paciente diabético tém alto risco de
contrariar vdrias infeccdes, devido a carga geral de complicacGes provocadas pela
doenca, o problema deste estudo partiu da seguinte indagac¢ao: Qual a relagao de

intensidade do quadro clinico da COVID-19 em pacientes diabéticos?

O Diabetes Mellitus esta entre as condig¢des clinicas de risco para doenga com
resisténcia a insulina. Segundo Giacaglia (2020, p. 1)

A hiperglicemia compromete tanto a resposta imune inata como a imunidade
celular adaptativa linfo-monocitaria, cruciais no combate ndo somente a
COVID-19, como também a outros agentes oportunistas. A hiperglicemia
aumenta o risco trombatico, pelo aumento da osmolaridade sanguinea, pela
fragilidade cronica do territorio endotelial, e por disfungdo direta das células
plaquetdrias, que adquirem maior poder de agregacao.

Nesse sentido, levantou-se a hipétese de que os pacientes diabéticos estdao mais

suscetiveis a gravidade e riscos da COVID-19.

O paciente diabético possui a resposta imune prejudicada devido as suas
condicGes metabdlicas alteradas, correndo o risco de maior gravidade ao ser infectado
por SARS-CoV-2 (Bruno, 2020). As convergéncias patogénicas entre o Diabetes Melittus
e COVID-19, segundo Sen et al. (2021) incluem homeostase alterada da glicose, aumento
da liberagdo de citocinina que leva a intempéries de citocinas e aumento do estresse

oxidativo. A alteracdo do sistema imunolégico, o aumento da expressdao da enzima
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conversora da angiotensina Il (ECA-2) e outras enzimas como a furina também sdo

cruciais nos diabéticos, aumentando o risco de infecgao.

Nesse sentido as vias patoldgicas preexistentes em individuos hiperglicEmicos
elevam o risco de infectividade e sdo responsaveis pelo aumento da lesdo tecidual e da
mortalidade. A expressao de ECA-2 induzida por drogas antidiabéticas pode aumentar a

taxa de entrada viral (Sen et al., 2021).

Diante de tais argumentos, o trabalho justifica-se uma vez que apresenta-se uma
compilacdo de informacGes destacadas pela literatura sobre o assunto, formando assim
uma coletanea de informacgGes sobre o tema. Nesse sentido o objetivo deste artigo foi

apontar a relagdo de risco do quadro clinico da COVID-19 em pacientes diabéticos.

O trabalho foi desenvolvido por meio de pesquisa bibliografica qualitativa
descritiva. Desenvolvendo uma revisdao de literatura, a partir da selecdo de livros e
artigos cientificos que tratavam do tema, limitando a trabalhos publicados nos ultimos
cinco anos. A busca dos materiais foi realizado em bibliotecas fisicas e bibliotecas
virtuais, em especial banco de dados da internet como Pubmed, SciELO e Google
Académico. A organizacdo esta fundamentada em cinco tdpicos, partindo desta
introducdo, dispde sobre caracterizacdao do COVID-19, a definicdo do diabetes mellitus,
destacando as complica¢des decorrentes do diabetes mellitus, evidenciando infec¢ao
por SARS-Cov-2 em pacientes diabéticos, descrevendo a relacdo existente entre o
diabetes mellitus e COVID -19, para finalizar apresentando as considera¢des finais

conclusivas.

METODOLOGIA

O trabalho sera desenvolvido por meio de pesquisa bibliografica qualitativa e
descritiva. Usando a técnica de revisdo de literatura a partir da selecdo de livros e artigos
cientificos que tratem do tema, limitando a trabalhos publicados nos ultimos cinco anos.
A busca dos materiais sera realizada em biblioteca fisicas e bibliotecas virtuais, em
especial banco de dados da internet como Pubmed, SciELO e Google Académico. Os
descritores de busca serdo os seguintes: COVID-19. Diabetes Mellitus. Risco.

Infecciosidade.
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SARS-CoV-2 / COVID-19

SARS-CoV-2 “é o nome cientifico dado ao virus cujo material genético é
composto por RNA de fita simples e um envelope com genoma compacto de 30 kb que
codifica ORFs (open reading frame)” (SANAR, 2021, p.1), o SARS-CoV-2 pertence a
familia Coronaviridae e ao género Beta-coronavirus. Em recente sequenciacdo
constatou-se que possui 78% de homologia bioldgica (sequéncia) com o SARS-CoV
(Nagvi et al., 2020). O RNA genomico SARS-CoV-2, ORFla e ORF1b inclui 66% do genoma
total e é representado em duas proteinas diferentes, nomeadamente ppla e pplb. Uma
protease semelhante a papaina (PLpro), comumente referida como nsp3 (proteina ndo
estrutural 3), e uma protease semelhante a 3 C(3CLpro), também conhecida como nsp5,
sdo ambas codificadas no genoma viral. Ambas as proteases cortaram os polipeptideos
ppla e pplb e geraram dezesseis proteinas ndo estruturais (nsp) (Peng et al., 2020;
Gordon et al., 2020).

Entre as diversas proteinas encontradas dentro do SARS-CoV-2, inclui-se a
proteina spike, a proteina hemaglutinina esterase (HE), a proteina do nucleocapsideo e
a proteina da membrana (Sharma et al., 2022), conforme pode ser visto na imagem da

Figura 1 a seguir.

Figura 1 —Imagem ilustrativa do SARS-CoV-2
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Fonte: Sharma et al. (2022)
Segundo Sharma et al. (2022) a incubagdo do virus para tornar-se a doenga

COVID-19 é de 4 ou 5 dias, sendo que os sintomas do COVID-19 aparecam 2 a 14 dias

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 2787-2804.



RELAC/TO ENTRE INTENSIDADE DO QUADRO CLiNICO DA COVID-19 EM PACIENTES COM
DIABETES MELLITUS
Sobrinho et. al.

apos a infecgado.

No final de dezembro de 2019, varias unidades de salde chinesas relataram
grupos de pacientes com pneumonia de causa desconhecida que estavam
epidemiologicamente ligados a um mercado atacadista de frutos do mar em Wuhan,
provincia de Hubei, China. Investiga¢Oes epidemioldgicas e etiolégicas do Centro Chinés
de Controle e Prevencao de Doengas identificaram a origem dos clusters de pneumonia
e descreveram como sendo um novo coronavirus que denominaram de CoV (2019-
nCoV). A analise filogenética revelou que no 2019-nCoV se enquadravam os coronavirus
SARS-CoV, assim o COVID-19 espalhou-se pelo mundo e, em abril de 2020 ja haviam
mais de 1,6 milhdo de casos confirmados da doenca do novo coronavirus de 2019
(COVID-19) em todo o mundo, representando 95.559 mortes, que se tornaram o foco

da atencdo global (Zhu et al., 2020b).

A transmissdao do COVID-19 ocorre de forma direta, de pessoa para pessoa por
meio da tosse ou espirro, ainda transmissao por contato e transmissao por inalagdao de
goticulas. O COVID-19 caracteriza-se pelo alto grau de infecciosidade, cujos sintomas
incluem febre, fadiga, tosse, dispneia e sufocamento. Na maioria dos casos, os sintomas
sdo menores, mas para alguns pacientes a infeccdo viral pode levar a pneumonia e

faléncia de multiplos érgaos (Huang et al., 2020).
DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus é uma condicdo cronica grave que ocorre quando o corpo
ndo consegue produzir insulina suficiente ou ndo pode efetivamente usar a insulina que
produz. A insulina é um hormoénio produzido pelas células beta pancredticas, cuja
sintese é ativada quando ha aumento dos niveis plasmaticos de glicose e aminoacidos,
tendo efeito em diversos tecidos, principalmente nos musculos, figado e tecido adiposo

(Regufe et al., 2020).

O diabetes esta classificado em tipo 1 que é o tipo de diabetes que pode ocorrer
em qualquer idade e ndo pode ser evitado. E as pessoas com diabetes tipo 1 precisam
de insulina para sobreviver. O diabetes tipo 2 pode ser prevenido ou retardado, e ha
evidéncias crescentes de que a remissao do diabetes tipo 2 pode as vezes ser possivel.
Pré-diabetes é um termo usado para descrever pessoas com deficiéncia tolerancia a

glicose e/ou glicemia de jejum alterada. Indica um risco maior de desenvolver diabetes
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tipo 2 e complicagGes relacionadas com a diabetes (FID, 2021).

Estima-se que até 2030, 578 milhGes de pessoas terdo diabetes e 700 milhdes
até 2045. Mais de 4 milhdes de pessoas, entre 20 e 79 anos, morreram de causas
relacionadas ao diabetes em 2019. O nimero de criangas e adolescentes (ou seja, até os
19 anos) vivendo com diabetes aumenta anualmente. Outro motivo de alarme é a
elevada percentagem de diabetes ndo diagnosticada, atualmente superior a 50% e
predominantemente casos de diabetes tipo 2 (FID, 2019). No Brasil, dados da Sociedade
Brasileira de Diabetes, destacam que atualmente mais de 13 milhdes de brasileiros

vivem com a doenca, representando 6,9% da populacdo nacional (Brasil, 2023).

A fisiopatologia do diabetes Mellitus é distinta entre o tipo 1 e tipo 2. No tipo 1
ocorre a deficiéncia na producdo de insulina, enquanto no tipo 2 ocorre a ac¢do da
insulina. Pessoas com diabetes tipo 2 apresentam niveis identificaveis de insulina
circulante. O teste oral de tolerdncia a glicose permite uma separacdo completa das
diferentes caracteristicas metabdlicas (Regufe et al., 2020). Algumas pessoas
apresentam tolerdncia normal a glicose, enquanto outros apresentam tolerancia
diminuida a glicose, e podem ser estratificados como um grupo de diabéticos quimicos.
Aqueles individuos cuja hiperglicemia apresenta valores inferiores a 140 mg/dl sdo
diabéticos com hiperglicemia de jejum leve, enquanto aqueles que possuem valores
acima de 140 mg/dl s3o classificados como diabetes associada a hiperglicemia de jejum
(Baynes, 2015).

A fisiopatologia do diabetes tipo 2 envolve uma combinagdao variavel de
resisténcia de insulina (principalmente no figado e nos musculos) e uma diminuicao da
secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas. Tanto o tipo 1 como tipo 2 podem
ser influenciados por fatores genéticos e ambientais. No diabetes tipo 2, outras
alteragdes podem estar relacionadas a fisiopatologia, tais como a desregulacdo da
secrecao hormonal nos eixos entero-hipotalamico e entero-insular, refletindo, neste

caso, o carater multifatorial da doenca (Banday et al., 2020).

Em pessoas com intolerdncia a glicose, é observado durante a evolugdo
progressiva da resisténcia a insulina, a incapacidade das células beta em responder a
demanda crescente de insulina periférica, sendo esse um fen6meno caracteristico do

desenvolvimento do diabetes. Diante disso, todos os pacientes com diabetes tipo 2
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apresentam disfungdo mensuravel das células beta, pois a magnitude da resisténcia a
insulina apds seu inicio aumenta ligeiramente com o tempo, porém, por outro lado, a
deterioracdo da funcdo das células beta é progressiva, levando a uma perda progressiva

da resposta terapéutica das células beta (CNOP et al., 2005).

No processo evolutivo da resisténcia a insulina ocorre um aumento progressivo
das concentragdes basais de insulina no sangue, principalmente em individuos obesos.
Esse aumento é mantido por alguns individuos, enquanto outros o perdem. Assim,
aqueles que mantém permanecerao normoglicémicos e resistentes a insulina, enquanto
os que perdem ficam incapacitados manter a homeostase da glicose (Regufe et al.,

2020).

COMPLICAGOES DECORRENTES DO DIABETES MELLITUS

Doenga cardiovascular aterosclerética ocorre de forma comum em pessoas
diabéticas, e, constituem uma das principais causas de morbidade e mortalidade

associadas ao diabetes.

A hiperglicemia que ndao tem um controle adequado pode levar a diversas
complicagdes, mormente vasculares, afetando tanto os menores como maiores vasos
sanguineos, microvasculares/macrovasculares ou ambos. Segundo Brutsaert (2022, p.
2):

Os mecanismos pelos quais a doenc¢a vascular se desenvolve incluem:
glicosilacdo de proteinas séricas e teciduais com formacgdo de produtos finais
de glicagdo avancada, producdo de superdxido, ativacdo da proteina quinase
C, uma molécula sinalizadora que aumenta a permeabilidade vascular e causa
disfuncdo endotelial, vias biossintéticas e poliol aceleradas de hexosamina
levando ao acumulo de sorbitol nos tecidos, hipertensdo e dislipidemias que
comumente acompanham o diabetes mellitus, microtromboses arteriais,
efeitos proé-inflamatérios e pré-trombdticos da  hiperglicemia e
hiperinsulinemia que prejudicam a autorregulagao vascular.

A ocorréncia de doenca microvascular em pacientes com diabetes mellitus se
manifestam em trés condicBes: retinopatia, nefropatia e neuropatia. Retinopatia,
caracteriza-se por microaneurismas nos capilares da retina (retinopatia de fundo) e,
mais tarde, por neovascularizacdo (retinopatia proliferativa) e edema macular. Ndo ha
sinais ou sintomas iniciais, mas finalmente se desenvolvem turvacdao focal,

descolamento de retina e vitreo e perda parcial ou total da visdo; a velocidade de
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progressao é altamente variavel (Bosco et al., 2005).

A nefropatia diabética é a condutora da doenca renal cronica, caracterizando-se
em estagios: “microalbuminuria (EAU >20 microg/min e < ou =199 microg/min) e

macroalbuminuria (EAU > ou =200 microg/min)” (GROSS et al.,2005, 166).

Segundo Nascimento et al. (2016) a neuropatia diabética ocorre devido a
isqguemia neural diante da doenca microvascular decorrente da hiperglicemia sobre os
neurdnios e alteragdes metabdlicas intracelulares que alteram a fun¢do dos nervos. A
neuropatia diabética pode ser classificada em polineuropatias simétricas e neuropatias
assimétricas/focais e multifocais.

Nas polineuropatias simétricas em condig¢des relativamente estaveis ocorrem
polineuropatia sensitiva distal simétrica (PNSD), com variantes: aguda, grave
PNSD no inicio do diabetes, neuropatia pseudossiringomiélica, neuropatia
pseudotabética. Nas neuropatias autonbmicas, os sintomas episddicos
(transitérios) sdo: neuropatia da caquexia diabética, neuropatia
hiperglicémica, neuropatia diabética tratamento-induzida ou neurite
insulinica, polineuropatia desmielinizante inflamatdria crénica (CIDP-plus),
neuropatia hipoglicémica, polineuropatia sensitiva distal simétrica (PNSD)
com variantes: aguda, grave PNSD no inicio do diabetes neuropatia
pseudossiringomiélica, neuropatia pseudodiabética, ainda neuropatias
autondmicas. O segundo tipo compreende as neuropatias assimétricas/focais
e multifocais, que sdo: radiculoplexopatia lombossacral diabética (RPLSD,
Sindrome de Bruns-Garland, amiotrofia diabética, neuropatia proximal
diabética); radiculoplexoneuropatia cervicobraquial, neuropatias truncais
(radiculopatia toracica/abdominal); neuropatias cranianas e
mononeuropatias (mediano, ulnar, fibular) (Nascimento et al., 2016, p. 47).

Além das doencas microvasculares que dependem do controle intensivo da
glicose plasmatica para que se possa controlar, existem também as doencas
macrovasculares que envolve a aterosclerose de grandes vasos, que pode levar a angina
de peito e infarto agudo do miocardio, episddios isquémicos transitdrios, acidentes

vasculares cerebrais e doencas arteriais periféricas (Brutsaert, 2022).

Portanto, as comorbidades decorrentes do Diabetes Mellitus, tais como as que
afetam o sistema nervoso, as renais cronicas, hipertensdo, hiperlipidemia, obesidade,
doencas cardiovasculares entre outras, aumentam o risco do COVID-19 (Anghebem et
al., 2020). O SARS-CoV-2 pode causar danos diretamente as células B, e a resisténcia a
insulina acompanhada de hipocalemia, os niveis de citocinas e fetuina-A também podem
piorar em pacientes diabéticos com COVID-19 (Marinho et al., 2021). Nesse sentido a

doenca cardiovascular, comorbidade coletiva em relacdo a doenca enddcrina que
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compreende diabetes mellitus, contribui a morbidade da COVID-19 (Rossi Neto et al.,

2020).

INFECCAO POR SARS-COV-2 EM PACIENTES DIABETICOS

Hartmann-Boyce et al. (2020) destacaram estudo retrospectivo de 451
individuos diabéticos ou hiperglicémico com COVID-19, nos Estados Unidos da América,
constataram que os pacientes diabéticos sem controle da hiperglicemia ficaram mais
tempo internados e maior mortalidade em comparacdo com pacientes sem Diabetes ou
hiperglicemia controlada. Mencionaram outro estudo retrospectivo com pacientes com
Diabetes Tipo 2, na China, que tinham glicemia controlada apresentaram melhores
resultados na recuperacdo do COVID-19. No entanto, esse mesmo estudo apontou que
infeccdo grave do coronavirus predispde a dificuldade no controle da glicemia, diante
disso os autores destacaram que o mecanismo causal por trds das correlacdes entre o

controle da glicemia e os piores resultados da COVID19 nao tem resultados claro.

Rego et al. (2021) explicam que sdo poucos os dados que demonstram que o
metabolismo da glicose provoca complicagdes agudas do diabetes, como por exemplo,
cetoacidose, em pacientes com COVID-19. Wang et al. (2020) mencionam que infeccdo
por SARS-CoV-2 em pessoas com diabetes provoca estresse aumentando a liberagao de
hormonios hiperglicémicos, tais como: glicocorticoides e catecolaminas, levando ao

aumento da glicose plasmatica e variabilidade anormal da glicemia.

De acordo com Rego et al. (2021, p. 10897):

Os potenciais mecanismos que podem aumentar a suscetibilidade para
COVID-19 em pessoas com DM incluem: 1) maior afinidade de ligacdo celular
e eficiente entrada do virus, 2) eliminagdo viral diminuida, 3) diminuicdo da
fungdo das células T, 4) aumento da suscetibilidade a hiperinflamagdo e
sindrome da tempestade de citocinas, e 5) presenca de doenca
cardiovascular.

O individuo diabético ao absorver o coronavirus por aerossol, o SARS-CoV-2
invade o epitélio respiratério e outras células-alvo que envolve sua ligacdo a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) da superficie celular. Com o aumento da expressao
de ACE2 favorece a ligacdo celular mais eficiente e entrada nas células. Assim, as funcdes
dos neutréfilos e dos macréfagos ficam prejudicadas no Diabetes Mellitus (Rego et al.,

2021).
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A pessoa diabética tem maior risco de contrair infecgdes devido as multiplas
complicagdes e imunidade comprometida. No estudo de Booth et al. (2002) ja mostrava
gue o paciente diabético apresentava alto risco de morte ou complicacdes graves apds
infecgdo por coronavirus, a partir desse estudo, outros estudos mostraram que o
diabetes é um fator de risco para mortalidade e morbidade em pacientes com SARS

(Umpierrez et al., 2002; Shah; Hux, 2003).

Li et al. (2020a) realizaram um estudo com 1.527 pacientes diabéticos
internados em hospitais chineses, e, verificaram que esses pacientes apresentavam
maior risco para evoluirem para o quadro grave do COVID-19. No estudo de Zhou et al.
(2020) coletaram informac¢des de 80 paciente, internados com COVID-19, ficando
confirmado que no grupo dos diabéticos, a proporcdo de casos graves foi de 57,14%,
significativamente maior do que nos outros dois grupos, e 32% dos pacientes

diagnosticados com COVID-19 em condicbes graves eram diabéticos.

De acordo com Silva (2022, p.1):

Ha uma grande relagdo entre a diabete e o maior risco de infec¢do e
comprometimento mais grave da covid. E isso ocorre devido a diminui¢do da
circulagdo dos glébulos brancos e leucdcitos nos locais de infec¢do, o que
reduz a capacidade de defesa dos pacientes diabéticos. Conforme avalia¢Oes
feitas no HC, individuos com diabete necessitaram de maior suporte
terapéutico e maior frequéncia de dialise, intubacdo, traqueostomia e uso de
antibidticos e antifungicos durante a pandemia.

Batista Filho et al. (2022) dizem que a justificativa para incluir os individuos com
Diabetes Mellitus no grupo de risco para desenvolverem casos graves de COVID-19 é
gue o virus provoca aumento de intensidade dos disturbios metabdlicos, provocando
perturbacdes do sistema imune que ndo se manifestam claramente, provocando piora
no controle glicémico e intensificando o quadro infeccioso, diante do coronavirus. As
alteragdes metabdlicas, com presenca de altos niveis de glicose dentro dos mondcitos
provocam aumento da replicacdo viral, o que prevé a morbimortalidade nos pacientes

com COVID-19.

Segundo o estudo de Anghebem et al. (2020, p.4):

O SARS-CoV afeta a parte enddcrina do pancreas com consequente
hiperglicemia, possivelmente pela super-expressdao de ACE-2 pelas células
das ilhotas pancreaticas, estas responsaveis por horménios como a insulina,
gue controla a glicemia. O mesmo ocorre nas infec¢des pelo SARS-CoV-2, que
entra na célula humana utilizando o mesmo receptor ACE-2. Pacientes com
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Diabetes Mellitus tém aumento na expressdo de ACE-2, o que pode ser um
fator predisponente a infec¢do pelo SARS-CoV-2.

Quando os pacientes diabéticos ndo tem um controle da glicose, aumenta a
chance de o SARS-CoV-2 se ligar aos receptores ACE-2 e se espalhar por diferentes
orgaos, afetando diretamente a fungdo e a sobrevivéncia das células beta pancreaticas,

agravando a sindrome metabdlica (Rayman et al., 2020).

Sen et al. (2021) explicam que o metabolismo alterado da glicose em pessoas
diabéticos é um fator de risco independente no efeito precoce da COVID-19. O nivel
elevado de glicose associado a problemas pancreaticos graves pode levar ao
agravamento da condicdo pancreatica. Li et al. (2021) explicam que diferente
investigacGes mostraram que ocorria uma diferenca substancial entre a infeccdo

causada por SARS-CoV-2 em individuos diabéticos e ndo diabéticos.

Yang et al. (2020) analisaram 69 pacientes com COVID-19, verificaram que 53%
dos pacientes que foram a ébito possuiam diabetes mellitus. Guo et al. (2020) avaliaram
174 pacientes confirmados com COVID-19 e identificaram que aqueles que tinham
diabetes tiveram uma rdpida progressdao e mau prognéstico da COVID-19. Esse fato
levou os autores a alertarem para que se tenha maior ateng¢do aos pacientes com

diabetes, em caso de rapida evolugao da COVID-19.

No estudo retrospectivo e multicéntrico de 7.337 casos de COVID-19 realizados
na provincia de Hubei, China, por Zhu et al. (2020a) identificaram que 952 dos pacientes
com COVID- 19, tinham Diabetes Mellitus tipo 2, sendo que esses individuos tiveram
maior intervencdes médicas e corresponderam ao maior numero de Obito,
apresentando lesdo de multiplos 6rgdos. Os achados desses pesquisadores também
mostrou que as flutuagcdes nos parametros bioquimicos foram relatados em um
paciente diabético e foram considerados importantes fatores associados ao alto nivel de

glicose no sangue.

Outros estudos apontaram que a glicemia ndo controlada em pacientes
diabéticos aumenta o risco de COVID-19 e morte. O estudo retrospectivo realizado de
22 de janeiro a 17 de margo de 2020, por Li et al. (2020b), com 453 pacientes internados
no Union Hospital em Wuhan, China, com infeccdo por coronavirus 2 da sindrome

respiratdria aguda grave, confirmada em laboratério. A andlise dos autores mostrou que
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os pacientes com COVID-19 e com diabetes recém-diagnosticado tiveram o maior risco
de mortalidade, devido ao descontrole glicEmico em compara¢dao com pacientes com
COVID-19 com diabetes conhecido, hiperglicemia e glicose normal. E concluiram que
pacientes com COVID-19 precisam ser mantidos sob vigilancia para triagem de glicose

no sangue.

Rayman et al. (2020) explicam que a cetoacidose diabética ou hiperglicemia tem
um impacto muito grande em pacientes com COVID-19 grave, que pode rapidamente
provocar a morte. Pacientes que estdao sem o controle da glicose tem maior chance de
0 SARS-CoV-2 se ligar aos receptores enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2, do
inglés angiotensin converting enzyme 2) e se espalhar por diferentes érgaos, afetando
diretamente a funcdo e a sobrevivéncia das células B e provocando a sindrome

metabdlica.

O estudo de Lin et al. (2020) mostrou que o aumento da glicose no sangue
provoca a replicacdo do SARS-CoV-2, e a glicélise sustenta a replicagdo do SARS-CoV-2
por meio da geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés Reactive Oxygen
Species) nas mitocondrias e ativando o fator 1a induzivel por hipdxia. Em pessoas com
intolerancia a glicose, a atividade das células exterminadoras naturais (NK) é reduzida,

nesse sentido o paciente diabético torna-se mais suscetiveis ao COVID-19.

Lin et al. (2020) explicam que o diabetes mellitus provoca desregulacdo dos
moduladores imunoldgicos, e, essa desregulacao imunoldgica em pacientes diabéticos
é fator de risco para infeccdo por SARS-CoV-2, e também é responsavel pela gravidade

da doencga.

De acordo com Sen et al. (2021) ja ficou comprovado que a pessoa diabética estd
mais propensa a infeccdo por SARS-CoV-2, sendo que as ligagGes patogénicas entre
diabetes mellitus e COVID-19 incluem homeostase alterada da glicose, aumento da
liberacdo de citocinina que amplia o estresse oxidativo. Além disso, os diabéticos tem o

sistema imunoldgico alterado o que provoca risco de infeccdo.

Sharma et al. (2022) apontaram as principais complicacdes do COVID-19 em
pessoas diabéticas, como pode ser visto na tabela 1.

Tabela 1 Complicacbes em pessoas diabéticas pré-existentes, bem como dados
retrospectivos de pesquisas, sugerem que o COVID-19 é responsdavel pela génese do
novo diabetes.
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COMPLICAGOES NO PACIENTE DIABETICO

hiposmia, vémitos,
polidipsia, politria

hipertensdo

e modificagdo
do estilo de vida

Idade Sintomas (infeccdo | Histéria de | Histdrico Manejo de | Complicagoes graves

por COVID-19) Doengas de doencgas observadas

medicame | comorbidades
ntos

53 Cansago, mialgia, | Diabetes e | Nenhum Dieta, exercicio | CAD, glicemia plasmatica
ageusia, hiposmia | hipertensdo e modificagdo | 1.543 mg/dL,
e um episédio de do estilo de vida | hemoglobina glicada
vOomito 13,0%, uréia sanguinea
32,10-136,9 mg/dL, Na:
139-164, mEqg/L, K: 4,1-

5,3 mEq/L
78 Febre leve e tosse | Diabetes Estatinas, N/D No 99 dia de internagao:
seca mellitus, BRAs Estado  hiperglicémico
hipertensdo | (losartana) hiperosmolar (EHH),
e AVC | e pulso  124b/min, PA
isquémico hipoglicemi 180/100, glicemia 626
recorrente antes orais mg/dL, uréia sanguinea
64 mg/dL, Na sérico: 167
mEq/L, K sérico 4,2 mEq/
L, osmolalidade sérica

378 mOsm/kg

46 Fragueza, mialgia, | Diabetes e | Nenhum Dieta, exercicio | Cetoacidose diabética

(CAD) e lesdo renal aguda
(LRA), trombocitopenia,
pneumonia, PCR 4,03—-
19,8 mg/ml, Na: 139-
164mEq/L, soro K: 4,1-
5,3 mEq/L

NOVO APARECIMENTO DE DIABETES APOS COVID-19

Tipo de estudo Idade média | Populagdo de | Contexto Prevaléncia de
estudo diabetes
Retrospectivo 64 258 West Court of Union Hospital em | 24
Wuhan, China
Retrospectivo - 5.279 Centro médico académico, New York | 23
City
Retrospectivo 61 453 Hospital da Unido de Wuhan 12
Retrospectivo 47 80 Hospital Provincial de Anhui 27
Retrospectivo 56 191 Hospital Jinyintan e Hospital | 19
Pulmonar de Wuhan
Retrospectivo 62 e53 7337 Estudo multicéntrico, Provincia de | 13
Hubei, Chin
Retrospectivo 66 e 58 59 Universidade Vanvitelli e Hospital | 44
San Sebastiano Caserta

Fonte: Sharma et al. (2022)

Os estudos evidenciados na tabela 1 mostram que os individuos com COVID-19

gue foram inseridos em estudo de coorte retrospectivo em diferentes hospitais, com

excesso de peso e glicose alterada, mostrando que o paciente com diabéticos tem

prognostico

ruim para COVID-19,

aparecimentos de diabetes apds COVID-19 (Sharma et al., 2022).
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CONSIDERACOES FINAIS

A literatura estudada mostrou que as pessoas diabéticas enfrentam
complicacdes metabdlicas que aumentam com a infeccdo do virus SARS-CoV-2,
elevando os riscos de complicagdes graves do COVID-19. No entanto, a gravidade do
COVID-19 estd relacionada ao controle da glicose, se o paciente mantiver a glicose
controlada tem chance de ndo agravar o COVID-19. Dessa forma é possivel concluir que
o diabetes mellitus € um tem uma associa¢do positiva para desenvolvimento de pior

prognostico da COVID-19.
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