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RESUMO  

A forma grave da COVID-19 acomete principalmente 
indivíduos que apresentam comorbidades pré-existentes, 
incluindo o Diabetes Mellitus (DM). Essa revisão sistemática 
rápida objetivou levantar a relação entre o DM, COVID-19, 
inflamação, complicações e desfecho mortalidade. As bases 
de dados utilizadas foram a MEDLINE e SCOPUS, com 
publicações datadas até 05/05/2021. Dentre os artigos, foram 
selecionados 35 estudos observacionais que incluíam 
pacientes adultos de ambos os sexos com diagnóstico de 
COVID-19 associado ao DM e marcadores inflamatórios. Os 
participantes com DM apresentaram títulos mais elevados 
dos marcadores inflamatórios, maior prevalência de 
comorbidades cardiometabólicas e tendência a idade mais 
avançada quando comparados àqueles sem DM; portanto, o 
DM pode ter contribuído com o significativo aumento das 
complicações da COVID-19, maior admissão em UTI, 
duração da internação hospitalar e mortalidade. Em 
conclusão, os marcadores inflamatórios podem estar 
implicados como fator preditivo de agravamento e de pior 
prognóstico em pacientes diabéticos com COVID-19 e que, 
possivelmente, a sobreposição dos mecanismos 
fisiopatológicos das duas patologias podem ter contribuído 
com os desfechos desfavoráveis. 

Palavras-chave: COVID-19; Diabetes; Inflamação; 
Complicações. 

 

INTRODUÇÃO 

Dentre os pacientes com COVID-19, as 

comorbidades cardiometabólicas são comuns e elevam o 

risco de desfechos negativos, como necessidade de cuidados 

intensivos e óbito (BANSAL; GUBBI; MUNIYAPPA, 

2020). O DM é uma doença altamente prevalente, sendo uma 

das principais comorbidades associadas à gravidade da 

COVID-19, que aumenta em até duas vezes o risco de evoluir 

para a forma grave da doença e da necessidade de terapia 

intensiva (LI; YANG; ZHAO; ZHI et al., 2020).  

DM e COVID-19 têm em comum a presença de um 

estado inflamatório sistêmico. Na COVID-19, a infecção das 

células pelo SARS-CoV-2 desencadeia a liberação sistêmica 

de citocinas inflamatórias (JIN; YANG; JI; WU et al., 2020). 

No DM, o tecido adiposo expandido e a geração de 

moléculas pró-oxidativas relacionadas à hiperglicemia 

também estimulam a liberação sustentada de citocinas 

inflamatórias. Em longo prazo, a exposição a estas citocinas 

causa dano endotelial e disfunção imune, comprometendo a 

vascularização tecidual e o combate ao patógeno 

(DRUCKER, 2020).  

É possível que as complicações da COVID-19 

estejam relacionadas ao grau da resposta inflamatória 

desenvolvida pelo doente. A Síndrome da Angústia 

Respiratória Aguda (SARA) é uma das mais temidas 

complicações da COVID-19 (MOGHADDAM; RASMI; 

HOSSEINZADEH; REZAEI; et al., 2021). Esta forma de 

apresentação exsudativa de edema pulmonar bilateral de 

provável causa inflamatória é grave e compromete a 

ventilação; os indivíduos com COVID-19 que desenvolvem 

SARA requerem tipicamente da ventilação mecânica e 

suporte em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), podendo 

durar longos períodos (FAN; BRODIE; SLUTSKY, 2018).  

Por outro lado, não são todos os indivíduos 

infectados pelo SARS-CoV-2 que desenvolvem COVID-19 

grave e suas complicações (LI; YANG; ZHAO; ZHI et al., 

2020). Existem subgrupos de pacientes com maior propensão 

à gravidade (HUSSAIN; BHOWMIK; DO VALE 

MOREIRA, 2020). Os mecanismos pelos quais isso se dá são 

parcialmente compreendidos, mas entende-se que doenças 

cardiometabólicas, como hipertensão arterial sistêmica, 

doença cardiocerebrovascular e DM estejam associados, por 

predisporem à liberação desregulada de citocinas 

inflamatórias. Uma resposta conhecida como tempestade de 

citocinas (YE; WANG; MAO, 2020). Além disso, os 

indivíduos com essas comorbidades frequentemente 

apresentam outros fatores prognósticos negativos, como 

idade avançada, tabagismo, dislipidemia, obesidade e lesões 

crônicas de órgãos-alvo (TADIC; CUSPIDI; SALA, 2020).  
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A presença de marcadores inflamatórios, como a 

proteína C-reativa, em associação com idade e presença de 

comorbidades nos pacientes diabéticos com COVID-19, pode 

inferir que a inflamação é um dos fatores responsáveis pelos 

desfechos de gravidade (WANG; DU; ZHU; et al., 2020). Se 

essa premissa for verdadeiroa, o emprego de testes laboratoriais 

de baixo custo, poderá auxiliar na tomada de decisões clínicas e 

prognóstico. Um excelente exemplo disso é a tradicional 

ferramenta CURB-65, que une fatores clínicos e laboratoriais 

para ajudar o clínico a decidir pelo tratamento ambulatorial ou 

hospitalar da pneumonia adquirida na comunidade (CORRÊA; 

COSTA; LUNDGREN; MICHELIN et al., 2018).  

Nesta revisão sistemática rápida, onde foram incluídos 

estudos observacionais, o objetivo foi analisar se havia 

associação do DM, inflamação e desfecho mortalidade na 

COVID-19. Além disso, demonstrar a relação da forma grave 

da COVID-19 com a idade, sexo, admissão em UTI, duração da 

hospitalazação, mortalidade, níveis de marcadores 

inflamatórios, comorbidades e complicações em indivíduos 

adultos diabéticos e não diabéticos.  

 

METODOLOGIA  

 

Na presente revisão, as buscas compreenderam as 

publicações a partir de 08/12/2019, data da identificação do 

vírus, até o dia 05/05/2021, sendo utilizadas as bases de dados 

MEDLINE (acessado via PubMed) e SCOPUS. Os seguintes 

termos de busca foram combinados: “COVID-2019”, “Diabetes 

Mellitus”, “complicação”, “inflammação”, obtendo textos nas 

língua inglesa, espanhol e  português, e limitados aos seres 

humanos. Todos os títulos e resumos de estudos foram 

revisados, sendo que os artigos com potenciais critérios de 

inclusão tiveram seus textos completos analisados.  

Os critérios de inclusão empregados na busca foram: 

estudos delineados como ensaios clínicos ou estudos 

observacionais com pacientes de ambos os sexos, que tivessem 

o diagnóstico de DM associado à COVID-19, confirmado por 

detecção de ácido nucleico de SARS-CoV-2 em RT-PCR e 

descrição de provas inflamatórias. Os estudos que cumpriam os 

critérios de inclusão em totalidade foram inclusos e tiveram seus 

dados extraídos para planilha com campos de dados 

predefinidos. Os critérios de exclusão dos artigos foram: 

publicações classificadas como editoriais, documentos de 

consenso, comentários e relatos de caso.  

As planilhas com os dados dos artigos incluídos foram 

geradas e salvas em Microsoft® Excel/versão 2016,  contendo 

as seguintes informações: o primeiro autor, ano de publicação, 

país do estudo, delineamento do estudo, DOI, número de 

participantes com e sem DM, sexo masculino/feminino, idade, 

mortalidade, admissão em UTI, dias de internação, forma grave 

da COVID-19, dosagem de marcadores inflamatórios, 

complicações clínicas [SARA, Lesão Cardíaca Aguda (LCA), 

Lesão Renal Aguda (LRA), Lesão Hepática Aguda, 

Insuficiência Cardíaca Aguda, infecções secundárias, choque, 

complicações tromboembólicas, CIVD], as comorbidades 

(HAS, DCV, Doença Pulmonar Crônica, Malignidade, 

Dislipidemia, Obesidade, DRC, Doença Hepática Crônica), 

significância estatística das correlações, limitações do estudo e 

outros dados considerados de relevância. 

 

RESULTADOS E DISCUSÃO 
 

A busca nas bases de dados MEDLINE e SCOPUS 

resultou em 1421 citações, removidas as duplicidades. Destas, 

1386 foram descartadas após a revisão de títulos e resumos ou 

de textos completos por não cumprirem os critérios de inclusão. 

Ao todo, foram incluídos 35 estudos com delineamento 

observacional, publicados em inglês, que resultou em 3927 

participantes com DM e COVID-19, e em 7919 participantes 

com COVID-19 sem DM, ambos hospitalizados (tabela 1).  

Nacionalidade: 48,6% dos estudos foram conduzidos 

na China, 11,4% na Itália e 8,6% na índia. Os restantes, em 

outros 10 países. O grande número de estudos chineses se 

justifica pelo país ter concentrado um grande número inicial de 

casos da COVID-19 (WANG; HU; HU; ZHU; et al., 2020). 

Complicações: 31,4% dos artigos relataram a 

ocorrência de complicações nas amostras. Destes, em 63,64% 

houve maior ocorrência de SARA, em 27,27% de LCA, em 

18,18% de choque séptico, em 18,18% de infecção secundária, 

em 9,09% de LRA, em 9,09% de IC, em 9,09% de complicações 

tromboembólicas e em 9,09% de sepse nos grupos com DM 

quando comparados aos grupos sem DM. Não houve diferença 

entre os grupos em 27,27%. Em nenhum dos trabalhos, houve 

maior incidência das complicações estudas no grupo sem DM. 

Sendo os pacientes com DM mais susceptíveis a desenvolver 

insuficiência respiratória com necessidade de VM ou admissão 

em UTI e a apresentarem maiores níveis de PCR, D-dímero e 

leucócitos (YAN;YANG; WANG; REN; et al., 2020).  

Marcadores inflamatórios: em 85,71% dos estudos, 

aqueles com DM apresentaram resposta inflamatória mais 

intensa do que os sem DM, com a PCR estando mais alterada 

em 73,33% destes trabalhos. Não houve diferença entre os 

grupos em 11,43% e em 2,85% (um estudo) o grupo sem DM 

teve um marcador inflamatório (PCR) com maior alteração. 

Neste estudo, a amostra de pacientes sem DM possuía estado 

mais crítico do que os sem DM, havendo viés de comparação 

(GONÇALVES; GONÇALVES; GUARNIERI; RISEGATO et 

al., 2021). A inflamação em pacientes com DM é uma 

mediadora importante da gravidade da COVID-19, com análises 

demonstrando que a PCR medeia 32.7% da associação total de 

DM com COVID-19 grave em modelo de covariáveis ajustadas 

e parte significativa da associação de DM com admissão em 

UTI (27.2%) e duração da estadia (18.2%) (KOH; MOH; 

YEOH; LIN et al., 2021). 

Comorbidades: 80% disponibilizaram a frequência de 

comorbidades. Destes, DCV em 64,29%, HAS em 60,71%, 

DRC em 39,28% e doença cerebrovascular em 17,85% foram 

mais comuns nos pacientes com DM do que naqueles sem DM. 

Apenas 14,3% tinham amostras sem diferenças nas proporções 

de comorbidades. Em nenhum estudo, os pacientes sem DM 

tiveram alguma condição comórbida em maior proporção que 

nos sem DM. Após ajustes para confundidores, foi identificada 

que DM se associa a gravidade e risco de mortalidade na 

COVID-19 (ZHANG; CUI; SHEN; ZHANG; et al., 2020). 

Comorbidades em pacientes diabéticos, como HAS, se 

associam a forma grave da COVID-19, a necessidade de suporte 

ventilatório e/ou UTI e a mortalidade (MITHAL; JEVALIKAR; 

SHARMA; SINGH; et al.; 2021) 

Idade: em 60%, os pacientes com DM eram mais 

velhos, em 28,6% não havia diferença de idade entre os grupos 

e em 11,4% a idade era indisponível. 
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Tabela 1 – artigos inclusos em relação autor/ano e presença ou não de maiores alterações no grupo de pacientes com DM em relação ao 

grupo sem DM 
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Imagem 1 – desfechos dos pacientes internados com COVID nos grupos com DM e sem DM 

 

 

CONCLUSÃO  
 

Nesta revisão, os portadores de DM estavam com 

a idade mais avançada, tinham maior número de 

comorbidades cardiometabólicas e apresentavam 

resposta inflamatória mais intensa que os pacientes sem 

DM; sendo os diabéticos mais susceptíveis às formas 

graves da COVID-19, os que mais requereram admissão 

em UTI e que tiveram maior duração na hospitalização. 

O diagnóstico precoce do DM e o controle glicêmico são 

importantes medidas que reduzem as lesões teciduais e o 

estado pró-inflamatório associados à hiperglicemia nos 

pacientes diabéticos; sendo relevantes na melhora dos 

desfechos naqueles que contraem a COVID-19. Alguns 

exames laboratoriais de baixo custo, como hemograma, 

PCR e dímero-D se mostraram úteis na avaliação 

prognóstica do paciente com DM em serviços de pronto-

atendimento, podendo ser empregados no auxílio da 

tomada de decisão clínica. Portanto, os estudos dão 

suporte à idéia de que marcadores inflamatórios em 

pacientes diabéticos com COVID-19 podem ter valor 

preditor negativo de prognóstico, e que possivelmente se 

devem à sobreposição de mecanismos fisiopatológicos 

encontrados nas duas patologias. 
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