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RESUMO

A forma grave da COVID-19 acomete principalmente
individuos que apresentam comorbidades pré-existentes,
incluindo o Diabetes Mellitus (DM). Essa revisdo sistematica
rapida objetivou levantar a relacéo entre o DM, COVID-19,
inflamacéo, complicagdes e desfecho mortalidade. As bases
de dados utilizadas foram a MEDLINE e SCOPUS, com
publicacGes datadas até 05/05/2021. Dentre os artigos, foram
selecionados 35 estudos observacionais que incluiam
pacientes adultos de ambos os sexos com diagnostico de
COVID-19 associado ao DM e marcadores inflamatorios. Os
participantes com DM apresentaram titulos mais elevados
dos marcadores inflamatdrios, maior prevaléncia de
comorbidades cardiometabdlicas e tendéncia a idade mais
avangada quando comparados aqueles sem DM; portanto, o
DM pode ter contribuido com o significativo aumento das
complicagdes da COVID-19, maior admissdo em UTI,
duracdo da internagdo hospitalar e mortalidade. Em
conclusdo, os marcadores inflamatérios podem estar
implicados como fator preditivo de agravamento e de pior
progndstico em pacientes diabéticos com COVID-19 e que,
possivelmente, a  sobreposicdo dos  mecanismos
fisiopatoldgicos das duas patologias podem ter contribuido
com os desfechos desfavoraveis.

Palavras-chave: COVID-19; Diabetes; Inflamacao;
Complicagoes.

INTRODUCAO

Dentre 0s pacientes com COVID-19, as

comorbidades cardiometabdlicas sdo comuns e elevam o
risco de desfechos negativos, como necessidade de cuidados
intensivos e Obito (BANSAL; GUBBI; MUNIYAPPA,
2020). O DM é uma doenca altamente prevalente, sendo uma
das principais comorbidades associadas a gravidade da
COVID-19, que aumenta em até duas vezes o risco de evoluir
para a forma grave da doenca e da necessidade de terapia

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

DM e COVID-19 tém em comum a presenca de um
estado inflamatdrio sistémico. Na COVID-19, a infeccéo das
células pelo SARS-CoV-2 desencadeia a liberacgdo sistémica
de citocinas inflamatérias (JIN; YANG; JI; WU et al., 2020).
No DM, o tecido adiposo expandido e a geragdo de
moléculas pro-oxidativas relacionadas & hiperglicemia
também estimulam a liberacdo sustentada de citocinas
inflamatdrias. Em longo prazo, a exposicéo a estas citocinas
causa dano endotelial e disfungdo imune, comprometendo a
vascularizagdo tecidual e o combate ao patdgeno
(DRUCKER, 2020).

E possivel que as complicagdes da COVID-19
estejam relacionadas ao grau da resposta inflamatéria
desenvolvida pelo doente. A Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda (SARA) é uma das mais temidas
complicagdes da COVID-19 (MOGHADDAM; RASMI;
HOSSEINZADEH; REZAEI; et al., 2021). Esta forma de
apresentacdo exsudativa de edema pulmonar bilateral de
provavel causa inflamatoria é grave e compromete a
ventilacdo; os individuos com COVID-19 que desenvolvem
SARA requerem tipicamente da ventilagdo mecénica e
suporte em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), podendo
durar longos periodos (FAN; BRODIE; SLUTSKY, 2018).

Por outro lado, ndo sdo todos os individuos
infectados pelo SARS-CoV-2 que desenvolvem COVID-19
grave e suas complica¢Bes (LI; YANG; ZHAO; ZHI et al.,
2020). Existem subgrupos de pacientes com maior propensao
a gravidade (HUSSAIN; BHOWMIK; DO VALE
MOREIRA, 2020). Os mecanismos pelos quais isso se da sdo
parcialmente compreendidos, mas entende-se que doencas
cardiometabdlicas, como hipertensdo arterial sistémica,
doenca cardiocerebrovascular e DM estejam associados, por
predisporem & liberagdo desregulada de citocinas
inflamatdrias. Uma resposta conhecida como tempestade de
citocinas (YE; WANG; MAO, 2020). Além disso, os
individuos com essas comorbidades frequentemente
apresentam outros fatores prognésticos negativos, como
idade avancada, tabagismo, dislipidemia, obesidade e lesdes
cronicas de 6rgdos-alvo (TADIC; CUSPIDI; SALA, 2020).
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A presenca de marcadores inflamatérios, como a
proteina C-reativa, em associacdo com idade e presenga de
comorbidades nos pacientes diabéticos com COVID-19, pode
inferir que a inflamagdo é um dos fatores responséveis pelos
desfechos de gravidade (WANG; DU; ZHU; et al., 2020). Se
essa premissa for verdadeiroa, o emprego de testes laboratoriais
de baixo custo, podera auxiliar na tomada de decisdes clinicas e
prognéstico. Um excelente exemplo disso é a tradicional
ferramenta CURB-65, que une fatores clinicos e laboratoriais
para ajudar o clinico a decidir pelo tratamento ambulatorial ou
hospitalar da pneumonia adquirida na comunidade (CORREA;
COSTA; LUNDGREN; MICHELIN et al., 2018).

Nesta revisdo sistematica rapida, onde foram incluidos
estudos observacionais, o objetivo foi analisar se havia
associacdo do DM, inflamacdo e desfecho mortalidade na
COVID-19. Além disso, demonstrar a relagdo da forma grave
da COVID-19 com a idade, sexo, admissdo em UTI, duragdo da
hospitalazacdo, = mortalidade, niveis de  marcadores
inflamatdrios, comorbidades e complicagdes em individuos
adultos diabéticos e ndo diabéticos.

METODOLOGIA

Na presente revisdo, as buscas compreenderam as
publicacbes a partir de 08/12/2019, data da identificacdo do
virus, 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”, “complica¢do”, “inflammacdo”, obtendo textos nas
lingua inglesa, espanhol e portugués, e limitados aos seres
humanos. Todos os titulos e resumos de estudos foram
revisados, sendo que os artigos com potenciais critérios de
inclusdo tiveram seus textos completos analisados.

Os critérios de inclusdo empregados na busca foram:
estudos delineados como ensaios clinicos ou estudos
observacionais com pacientes de ambos 0s sexos, que tivessem
o0 diagndstico de DM associado a COVID-19, confirmado por
deteccdo de acido nucleico de SARS-CoV-2 em RT-PCR e
descricdo de provas inflamatorias. Os estudos que cumpriam os
critérios de inclusdo em totalidade foram inclusos e tiveram seus
dados extraidos para planilha com campos de dados
predefinidos. Os critérios de exclusdo dos artigos foram:
publicagbes classificadas como editoriais, documentos de
consenso, comentarios e relatos de caso.

As planilhas com os dados dos artigos incluidos foram
geradas e salvas em Microsoft® Excel/versdo 2016, contendo
as seguintes informagdes: o primeiro autor, ano de publicagéo,
pais do estudo, delineamento do estudo, DOI, nimero de
participantes com e sem DM, sexo masculino/feminino, idade,
mortalidade, admissdo em UT], dias de internagdo, forma grave
da COVID-19, dosagem de marcadores inflamatorios,
complicagdes clinicas [SARA, Lesdo Cardiaca Aguda (LCA),
Lesdo Renal Aguda (LRA), Lesdo Hepatica Aguda,
Insuficiéncia Cardiaca Aguda, infecgBes secundarias, choque,
complicagdes tromboembdlicas, CIVD], as comorbidades
(HAS, DCV, Doenga Pulmonar Crbnica, Malignidade,
Dislipidemia, Obesidade, DRC, Doenca Hepatica Cronica),
significancia estatistica das correlag6es, limitagdes do estudo e
outros dados considerados de relevancia.

RESULTADOS E DISCUSAO

A busca nas bases de dados MEDLINE e SCOPUS
resultou em 1421 citagBes, removidas as duplicidades. Destas,
1386 foram descartadas apds a revisdo de titulos e resumos ou
de textos completos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo.
Ao todo, foram incluidos 35 estudos com delineamento
observacional, publicados em inglés, 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 Itlia e 8,6% na india. Os restantes, em
outros 10 paises. O grande nimero de estudos chineses se
justifica pelo pais ter concentrado um grande nimero inicial de
casos da COVID-19 (WANG; HU; HU; ZHU; et al., 2020).

Complicagbes: 31,4% dos artigos relataram a
ocorréncia de complicagdes nas amostras. Destes, em 63,64%
houve maior ocorréncia de SARA, em 27,27% de LCA, em
18,18% de choque séptico, em 18,18% de infecgdo secundaria,
em 9,09% de LRA, em 9,09% de IC, em 9,09% de complicacdes
tromboembolicas e em 9,09% de sepse nos grupos com DM
quando comparados aos grupos sem DM. Néo houve diferenca
entre 0s grupos em 27,27%. Em nenhum dos trabalhos, houve
maior incidéncia das complicacfes estudas no grupo sem DM.
Sendo os pacientes com DM mais susceptiveis a desenvolver
insuficiéncia respiratéria com necessidade de VM ou admisséo
em UTI e a apresentarem maiores niveis de PCR, D-dimero e
leucécitos (YAN;YANG; WANG; REN; et al., 2020).

Marcadores inflamatoérios: em 85,71% dos estudos,
aqueles com DM apresentaram resposta inflamatéria mais
intensa do que os sem DM, com a PCR estando mais alterada
em 73,33% destes trabalhos. Ndo houve diferenga entre os
grupos em 11,43% e em 2,85% (um estudo) o grupo sem DM
teve um marcador inflamatério (PCR) com maior alteracdo.
Neste estudo, a amostra de pacientes sem DM possuia estado
mais critico do que os sem DM, havendo viés de comparagdo
(GONCALVES; GONCALVES; GUARNIERI; RISEGATO et
al., 2021). A inflamagdo em pacientes com DM é uma
mediadora importante da gravidade da COVID-19, com anélises
demonstrando que a PCR medeia 32.7% da associagdo total de
DM com COVID-19 grave em modelo de covaridveis ajustadas
e parte significativa da associacdo de DM com admissdo em
UTI (27.2%) e duracdo da estadia (18.2%) (KOH; MOH,;
YEOH; LIN et al., 2021).

Comorbidades: 80% disponibilizaram a frequéncia de
comorbidades. Destes, DCV em 64,29%, HAS em 60,71%,
DRC em 39,28% e doenca cerebrovascular em 17,85% foram
mais comuns nos pacientes com DM do que naqueles sem DM.
Apenas 14,3% tinham amostras sem diferencas nas proporcoes
de comorbidades. Em nenhum estudo, os pacientes sem DM
tiveram alguma condi¢do comdrbida em maior proporgdo que
nos sem DM. Apos 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
ventilatério 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% nao havia diferenca de idade entre os grupos
e em 11,4% a idade era indisponivel.
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Tabela 1 — artigos inclusos em relacéo autor/ano e presenca ou ndo de maiores alteracdes no grupo de pacientes com DM em relacéo ao

grupo sem DM
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N® - . - .
N® sem Diferenga entre Maior alteragdo de marcador Maior taxa de N
Autor ¢ ano? g:'n‘m DM idade? inflamatdrio no grupo DM complicagdes no grupo DM Comorbidades
;.l%:jwaihes, = 300 139 Indisponivel Ferritina Indisponivel Indisponivel
Sim, pacientes DM
Alshukry, A_ 2021 144 273 mals velhos PCR, WBC, NNEUT ARDS, ACI, AKI, IC, Sepse HAS, DCV, DRC
Bhandari, 5. 2021 11 17 Nao, sem diferenga g?::'eir;e;en?ca significante Indisponivel Sem diferenca
Sim, pacientes DM PCR, VHS, D-dimero, WEC, . . .
Cheng, Y. 2021 103 133 mais velhos NEUT. IL-6. TNF-a. LINFO Indisponivel Sem diferenca
Chung, SM.2020 20 81 Sim, pacientes DM oo \wBc, NEUT ARDS, ACI, Choque séptico  HAS
mais velhos
. - ) Sem diferenca significante . .
Ciardullo, 5. 2021 B8 304 Mao, sem diferenga o Qs Indisponivel HAS, DRC
Elamari, $.2020 25 108  Om-PacientesDM  pog poriina DD, PCT CTE sl
mais velhos Obesidade
- Sim, pacientes DM Sem diferenga significante . . HAS, DCV,
Fadini, G.P.2020 107 306 mais velhos entre os grupos Indisponivel Dislipidemia, DRC
G ves. 5 Sem marcador maior no grupo
onealves, o. 114 156 Indisponivel DM, Indisponivel Indisponivel
2020 .
PCR maior no grupo sem DM.
Guo, W. 2020 7 137 N&o, sem diferenga  WVHS, DD, NEUT, LINFO Indisponivel DCv
Sim, pacientes DM PCR, Ferritina, DD, PCT, WEC,
Han, M. 2021 129 306 . NEUT, IL-8, IL-10, IL-2, IL-8, Indisponivel Indisponivel
mais velhos TNF-3 L
Sim, pacientes DM PCR, DD, WBC, NEUT, - HAS, DCV, DCeV,
Huang, ).2020 256 1187 0\ elhos Fibrinog&nio, LINFO ARDS, Choque séplico DPC, DRC
Sem diferenga significante Jt '
Khalili, 5. 2020 127 127 N&o, sem diferenga WBC entre os grupos geRrghmvascular,
Sim, pacientes DM . . HAS, DCV, DPC,
Koh, H. 2021 140 809 mais velhos PCR, WBC Indisponivel Dislipidemia, DRC
;g‘“””a’ - 139 370 Nso, sem diferenga  PCR, DD, WBC, NEUT, NLR  Indisponivel HAS, DCV, DRG
. Sim, pacientes DM Sem diferenca significante
Lei, M. 2020 24 264 mals velhos PCR entre os grupos HAS, DCV
Liu, G. 2020 134 134 Mao, sem diferenga  NLR Indisponivel ';":’SH’:; proporgdo
Liu, L. 2020 8 44 Nao, sem diferenga E?beFermi"“' WBC.NEUT.  4rps, is Sem diferenga
Maddaloni, E. Sim, pacientes DM PCR, WBC, NEUT, . HAS, DCV, DPC,
2020 81 2 ek vehos Fibrinogénlo sl il Dislipidemia
Mishra, Y. 2020 45 53 NMao, sem diferenga DD Indisponivel g":i'";; proporgEo
Mithal, A.2021 189 212 Om-PacentesDM  oop poting, IL-6 Indisponivel HAS, DCV, DRC
mais velhos
"'zzgagh'm' A 188 312 Indisponivel PCR, Ferritina, LINFO Indisponivel Indisponivel
Soliman, A.2020 56 243  Sim.pacientesDM  pop NeyT LINFO ARDS s
mais velhos DRC
Sun, Y. 2020 40 40 Mao, sem diferenga PCR, WBC, NEUT Infec secund. Sem diferenca
» Sim, pacientes DM PCR, WVHS, WBC, NEUT, . HAS, DCV,
Tabrizi, F.M.2021 127 141 s velhos LINFO, NLR L] Obesidade, DRC
Vargas-Vazquez, Sim, pacientes DM Sem diferencga significante . . .
A 2021 108 33 mais velhos enire oS QrINOS Indisponivel Sem diferencga
o PCR, VHS, Ferritina, . )
Wang, W. 2020 47 85 Indisponivel Fibrinogénio, IL-6 Indisponivel Indisponivel
Wang, X. 2020 506 67 ﬁ?ﬁﬂ:ffgﬁ DM weut Indisponivel eV
Xu, Z 2020 114 280  Sm.pacentesDM  pop pp, WeC, IL-6 Indiaponivel Indisponivel
si ientes DM PCR, Ferritina, DO, PCT, WBC,
Yan, Y. 2020 48 145 Im. pacientes NEUT, IL-6, IL-2, IL-8, TNF-a,  Indisponivel HAS, DCV, DCeV
mais velhos LINFO
Yan, ¥_ 2020 84 64 Sim. pacientes DM pop s DD, WBC, NEUT  ARDS HAS, DCV,
mais velhos Malignidade
Yuan, S. 2020 182 553  oim-pacientesDM - PCR, VHS, DD, WBC, NEUT, | jiepnivel DCV, DCeV
mais velhos TNF-a
Sim, pacientes DM .
Yuchen, C. 2020 49 292 e DD, WBC, NEUT, LINFO Indisponivel HAS
Zhang, Y. 2020 B3 195 Mao, sem diferenga DD, WBC, NEUT, NLR ARDS, ACI DCV, DRC
Zhou,W.2020 14 66  omPacentesDM  pop g Indisponivel Indisponivel
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Imagem 1 — desfechos dos pacientes internados com COVID nos grupos com DM e sem DM
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CONCLUSAO

Nesta revisdo, os portadores de DM estavam com
a idade mais avangada, tinham maior numero de
comorbidades cardiometabolicas e apresentavam
resposta inflamatdria mais intensa que 0s pacientes sem
DM; sendo os diabéticos mais susceptiveis as formas
graves da COVID-19, os que mais requereram admissao
em UTI e que tiveram maior duragdo na hospitalizacdo.
O diagndstico precoce do DM e o controle glicémico sdo
importantes medidas que reduzem as lesdes teciduais e o
estado pré-inflamatdrio associados a 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 dimero-D se mostraram Uteis na avaliagdo
prognéstica do paciente com DM em servigos de pronto-
atendimento, podendo ser empregados no auxilio da
tomada de decisdo clinica. Portanto, os estudos dédo
suporte a idéia de que marcadores inflamatorios em
pacientes diabéticos com COVID-19 podem ter valor
preditor negativo de prognostico, e que possivelmente se
devem a sobreposicdo de mecanismos fisiopatolégicos
encontrados nas duas patologias.
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