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APRESENTACAO

Desde os primeiros reportes epidemiolégicos na China em dezembro de 2019 que
sinalizavam o alerta de uma pneumonia de rapido contagio até entdo desconhecida, os
numeros gerais de infeccdo e mortalidade pelo novo coronavirus tem sido alarmantes.
No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 e conforme dados
do Ministério da Saude, até o fechamento da organizacéo deste e-book, o pais totalizava
213.817.90 casos de infec¢do pelo virus SARS-CoV-2 e 595.446 6bitos por COVID-19.
Também até o fechamento da organizacdo deste e-book, o Brasil j& havia imunizado
totalmente 87.436.784 individuos — o que representa 40,99% da populagéo brasileira —
segundo o consorcio nacional de veiculos de imprensa.

A comunidade cientifica nacional rapidamente se voltou ao estudo da pandemia do
novo coronavirus: Mota e colaboradores no artigo “Producéo cientifica sobre a COVID-19 no
Brasil: uma revisdo de escopo” encontraram, apenas até maio de 2020, 69 publicagbes em
revistas nacionais sobre assuntos relacionados a COVID-19; no entanto, além de algumas
lacunas investigativas como a realizagdo de ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas, os autores atestam que “(...) a produgéo cientifica nacional sobre a COVID-19
tem papel imediato na formulagdo de politicas publicas de enfrentamento da doenga e na
orientacdo de decisbes clinicas no que tange as agdes de prevengéo e tratamento (...)
cabendo as universidades brasileiras o papel de protagonistas nessa produgao”.

Pensando neste cenario, a Atena Editora convida seus leitores a estudar a obra
“COVID-19: Reflexbes das ciéncias da saude e impactos sociais”. Para este e-book foram
revisados e selecionados 44 artigos técnicos e cientificos que aqui estdo dispostos em
dois volumes: o primeiro aborda os aspectos patolédgicos, clinicos e epidemioldgicos da
COVID-19 e, no segundo volume, encontram-se o0s trabalhos que investigaram os impactos
socioambientais da pandemia em diversos grupos e/ou comunidades brasileiras.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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COVID-19: Reflexdes das ciéncias da saude e impactos sociais

RESUMO: Introducao: O risco de agravamento
clinico e mortalidade do COVID-19 aumentam
em algumas populagdes mais suscetiveis
como hipertensos, portadores de doenca
pulmonar crbnica, doenca cardiovascular, e
idade avancada. Dentre esses grupos esta a
Diabetes Mellitus, uma das doencas crbnicas
mais comuns no mundo que acomete 1 em
cada 11 adultos. Objetivo: Nesse contexto,
devido a alta prevaléncia da diabetes mellitus
na populagdo mundial, o presente trabalho
tem por finalidade reunir dados da literatura
cientifica sobre a fisiopatologia do diabetes
mellitus que tornam a doencga um fator de risco
no paciente com COVID-19. Metodologia:
Foi realizada reviséo integrativa na base de
dados PubMed para publicagbes dos ultimos
2 anos em portugués, inglés e espanhol com
uso dos descritores “COVID-19” e “Diabetes
Mellitus”. Resultados: A pesquisa resultou em
1134 trabalhos os quais foram removidos os
artigos repetidos, indisponiveis e que ndo se
adequassem ao tema. Foram incluidos artigos
adicionais que tratam da fisiopatologia e/ou
epidemiologia da doenga de base dos ultimos
4 anos. Ao final, foram utilizados na revisao
18 artigos. O estudo possibilitou uma maior
compreensao da fisiopatologia do COVID-19
nos pacientes diabéticos e os desfechos clinicos
desses pacientes. Conclusées: E importante a
elaboragéo de novos estudos clinicos para melhor
compreensao da fisiopatologia do COVID-19 no
paciente diabético, visando desenvolver novas
maneiras de cuidado desta populagdo. Além
disso, € importante que essas informacdes
cheguem a populagdo para que tomem medidas
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preventivas, evitando assim agravos futuros.
PALAVRAS - CHAVE: COVID-19; Diabetes Mellitus; SARS-CoV-2; Prognostico.

DIABETES MELLITUS AS A WORST PROGNOSIS FACTOR IN THE PATIENT
WITH COVID-19: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: The risk of clinical worsening and mortality of COVID-19
increases in some more susceptible populations such as hypertensive individuals, patients
with chronic lung disease, cardiovascular disease, and advanced age. Among these groups
is Diabetes Mellitus, one of the most common chronic diseases in the world that affects 1 in
every 11 adults. Objective: In this context, due to the high prevalence of diabetes mellitus
in the world population, this study aims to gather data from the scientific literature on the
pathophysiology of diabetes mellitus that make the disease a risk factor in patients with
COVID-19. Methodology: An integrative review was carried out in the PubMed database for
publications from the last 2 years in Portuguese, English and Spanish using the descriptors
“COVID-19” and “Diabetes Mellitus”. Results: The search resulted in 1134 works from which
repeated articles, unavailable and that did not fit the theme, were removed. Additional articles
dealing with the pathophysiology and/or epidemiology of the underlying disease in the last
4 years were included. In the end, 18 articles were used in the review. The study allowed a
greater understanding of the pathophysiology of COVID-19 in diabetic patients and the clinical
outcomes of these patients. Conclusions: It is important to develop new clinical studies to
better understand the pathophysiology of COVID-19 in diabetic patients, aiming to develop
new ways of caring for this population. In addition, it is important that this information reaches
the population so that they can take preventive measures, thus avoiding future harm.
KEYWORDS: COVID-19; Diabetes Mellitus; SARS-CoV-2; Prognosis.

11 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019 foram descritos os primeiros casos do COVID-19, até
entdo conhecida como pneumonia viral de etiologia desconhecida, na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, China (LU; STRATTON; TANG, 2020). Em 30 de janeiro de 2020 a
OMS (Organizagéo Mundial de satde) declarou o surto como emergéncia de satde publica
mundial, causado pelo coronavirus SARS-CoV-2 (GE et al., 2020).

Tem sido constatado que o risco de agravamento clinico e mortalidade do COVID-19
aumentam em algumas popula¢des comoérbidas, listadas na tabela 1 (REZENDE, 2020).
Dentre elas estad a Diabetes Mellitus (DM), uma das doengas crénicas mais comuns no
mundo que acomete 1 em cada 11 adultos, totalizando 463 milhdes de doentes. O Brasil
€ o quinto pais com maior incidéncia de diabetes no mundo, chegando a 16,8 milhes de
adultos doentes (SAPRA; BHANDARI; WILHITE, 2021; FEDERATION, 2019).

Em sua meta-analise, KUMAR et al constatou que a DM em pacientes com COVID-19
esta intimamente associada a um aumento de duas vezes na mortalidade e na gravidade
da doenga em comparagdo com os nao diabéticos. Os pacientes diabéticos tém duas vezes
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mais chance de desenvolver sindrome do desconforto respiratério agudo, necessidade de
unidade de terapia intensiva e ventilagdo mecéanica invasiva (KUMAR et al., 2020).

Idade >= 65 anos

Doenca cardiovascular

Diabetes mellitus

Hipertensao

Doenca respiratéria cronica

Cancer

Acidente vascular cerebral
Obesidade
Tabagismo

Doenca renal crénica

Asma moderada a grave
Tabela 1: Fatores de risco para COVID-19.
Fonte: Adaptado de REZENDE, 2020;

Nesse contexto, estes nUmeros merecem atengéo frente a pandemia da COVID-19
visto que se trata de um grande grupo populacional com maiores chances de um desfecho
fatal (LI et al., 2020). Portanto, o presente trabalho tem por finalidade reunir dados da
literatura cientifica sobre a fisiopatologia do diabetes mellitus no paciente com covid-19
para compreender 0s mecanismos que tornam a DM um importante fator de risco neste
contexto pandémico, e dessa forma, contribuir para o conhecimento cientifico na luta contra
o COVID-19.

21 METODOLOGIA

Foi realizada revisao integrativa na base de dados PubMed para artigos publicados
a partir do ano 2020 em portugués, inglés e espanhol com uso dos descritores “COVID-19”
e “Diabetes Mellitus”. A pesquisa resultou em 1134 artigos dos quais foram removidos os
trabalhos com textos incompletos, e trabalhos que ndo se adequavam ao tema da revisao
mediante leitura completa. Foram incluidos artigos adicionais que tratam da fisiopatologia
e/ou epidemiologia da doenca de base dos ultimos 4 anos. Ao final, foram utilizados 18
artigos.

Por fim, foram selecionados os trabalhos que se adequavam como ensaios clinicos e
que o foco principal da pesquisa estivesse relacionado a complicagdes da diabetes mellitus
no paciente com COVID-19, excluindo-se os estudos clinicos que ndo se adequassem a
esse critério. Foram selecionados 04 artigos de ensaios clinicos, que constam na tabela 02.
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31 FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples, de sentido positivo composto
por quatro proteinas estruturais: proteinas de pico (S), membrana (M), nucleocapsideo
(N) e envelope (E). A proteina S medeia a ligagdo do novo coronavirus no receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), altamente expressa principalmente nas
membranas celulares dos alvéolos pulmonares, o que torna as vias aéreas a principal via
de transmissao da SARS-CoV-2 por meio de goticulas respiratérias. Além disso, a ECA 2
também esta presente nos miécitos cardiacos, endotélio vascular e varios outros tipos de
células (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020; LIM et al., 2021).

Apds ligacdo do virus a ECA 2 e fusdo com a superficie celular, os virions sdo
levados aos endossomos, onde 0 SARS-CoV-2-S é clivado e ativado pela cisteina protease
catepsina L. Uma vez que o conteudo viral € liberado dentro das células hospedeiras,
o RNA viral entra no ndcleo para replicagdo. As células infectadas sofrem apoptose ou
necrose e desencadeiam respostas inflamatérias marcadas pela ativagéao de citocinas pro-
inflamatérias ou quimiocinas, resultando no recrutamento de células do sistema imune
inato e adaptativo (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020).

Inicialmente, os macrofagos alveolares e células dendriticas, que sdo componentes
principais da imunidade inata nas vias aéreas, sdo 0s responsaveis por conter o virus até
que sejam apresentadas as células T. As células T CD4+ ativam as células B para promover
a producédo de anticorpos especificos, ja as células T CD8+ séo citotoxicas, que causam
a morte de células infectadas, porém contribui para lesdo pulmonar (YUKI; FUJIOGI;
KOUTSOGIANNAKI, 2020).

O SARS-CoV-2 infecta as células imunes circulantes e aumenta a apoptose
dos linfécitos T, levando a linfocitopenia, que esta diretamente associada a gravidade
da infeccédo. Este quadro leva a reducdo da inibicdo do sistema imune inato, levando a
aumento exacerbado na secregéo de citocinas pro-inflamatérias denominado “tempestade
de citocinas”. O aumento circulante de IL-6, TNF-alfa esta ligado a hiperinflamagéo induzida
por SARS-CoV-2, levando a faléncia de multiplos érgaos (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020).

Niveis elevados de d-dimero e fibrinogénio foram observados em casos graves da
doenca associados a trombose e embolia pulmonar e indicam les&o endotelial significativa,
lembrando que as células endoteliais também expressam ECA2 (YUKI; FUJIOGI;
KOUTSOGIANNAKI, 2020). Estudos na China demonstraram que durante a hospitalizagéo,
71,4% dos pacientes que foram a Obito apresentaram coagulagéo intravascular disseminada.
Na ltalia, autdpsias também observaram trombos de fibrina em pequenos vasos arteriais
pulmonares, que confirmam o estado de hipercoagulabilidade nesses pacientes graves
(BOHN et al., 2020).

No geral, o dano endotelial induzido pelo SARS-CoV-2 promove o recrutamento e

ativagcdo de mondcitos, junto com a exposicéo a fator de tecido, que entéo ativa a cascata
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de coagulagao. O recrutamento de neutro6filos por células endoteliais ativadas também pode
sintetizar e liberar multiplas citocinas na circulagéo, acelerando ainda mais esse processo
(BOHN et al., 2020).

4] COVID-19 E DIABETES MELLITUS

Nao esta totalmente elucidado como a DM leva a quadros clinicos desfavoraveis
no paciente com COVID-19. Os possiveis mecanismos fisiopatolégicos incluem a ligacao
celular de maior afinidade relacionado a maior expressdo de ECA2, depuracdo viral
diminuida, fungdo das células T diminuida, suscetibilidade aumentada a hiperinflamacéo
e tempestade de citocinas e presenca de doencga cardiovascular (MUNIYAPPA; GUBBI,
2020).

Um resumo desta fisiopatologia esta descrito na figura 1.

4.1 Expressao de ECA2

Estudos recentes demonstraram que a insulina é capaz de reduzir a expressao de
ECAZ2 nas células alveolares, miocardicas, pancreaticas e renais, enquanto que os agentes
hipoglicemiantes orais utilizados no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 regulam a
expressao da ECA2, o que sugere o estado hiperglicémico como fator indutor do aumento
da expresséo da ECA2 nos tecidos (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020).

O controle adequado da hiperglicemia leva a uma taxa mais baixa de resultados
adversos. A metformina é o medicamento de primeira linha no tratamento do diabetes
tipo 2 e melhora a sensibilidade a insulina ao ativar a proteina quinase dependente de
AMP, resultando na fosforilagdo da ECA2 e reducdo da ligagdo do SARS-CoV-2 (LIMA-
MARTINEZ et al., 2021).

4.2 Imunomodulacao e Hiperinflamacao

O sistema imunol6gico esta desregulado na hiperglicemia. O sistema humoral, que
medeia as respostas imediatas de defesa por polimorfos, macréfagos e células dendriticas
€ atenuado. A baixa contagem de linfécitos T em pacientes com diabetes mellitus pode
embotar as respostas do interferon antiviral, isso reduz a atividade antiviral e aumenta a
gravidade da infeccdo (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020; CHEE; TAN; YEOH, 2020).

Além disso, a diabetes é caracterizada por um estado pro6 - inflamatério, impulsionado
por citocinas, como a interleucina - 6 (IL - 6) e o fator de necrose tumoral alfa que se somam
a ativacdo de citocinas pro-inflamatérias ou quimiocinas causadas pelo SARS-CoV-2.
Portanto, esses pacientes apresentam risco aumentado de inflamacao descontrolada,
0 que pode induzir uma tempestade de citocinas e contribuir para um prognéstico geral
desfavoravel (CHEE; TAN; YEOH, 2020; MUNIYAPPA; GUBBI, 2020).
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4.3 Hipercoagulabilidade

Pacientes com COVID-19 apresentam elevagéo de outros marcadores inflamatérios,
como dimero D, ferritina e IL-6, 0 que pode contribuir para um risco aumentado de
complicagdes microvasculares e macrovasculares originadas de inflamagéo vascular de
baixo grau em pacientes com diabetes mellitus subjacente (LIM et al., 2021).

Em comparagdo com individuos saudaveis, os individuos diabéticos apresentam
alteragbes dos parametros viscoelasticos que avaliam a eficiéncia da coagulagdo em
amostras de sangue, sugerindo um estado hipercoagulavel em individuos com DM2
(PRETORIUS et al., 2018). Portanto, pacientes diabéticos sdo propensos a desenvolver
trombose e no contexto da infecgdo por SARS-CoV-2 apresentam maior risco de eventos
tromboembolicos. Em diabéticos hospitalizados por COVID-19, sugere-se o0 uso de doses
profildticas de heparina de baixo peso molecular na auséncia de contraindicagées (LIMA-
MARTINEZ et al., 2021).

| Diabetes Mellitus }

| Celulasepltel|a|salveolarest|poIeII | i

Ativam as células B para
promover a produgdo de
anticorpos

| Tempestade de citocinas |
‘l Citocinas proé-inflamatdrias )4

Apoptose celular

Faléncia de multiplos
Lesdo endotehal Srgdos

Morte de células
infectadas

Trombose

Figura 1: Fisiopatologia do COVID-19 na diabetes mellitus.
Fonte: Elaborada pelo autor (Software WPS Office), 2021.

51 ESTUDOS CLINICOS RELACIONADOS

A maioria dos estudos clinicos apresentados na tabela 2 teve como principal objetivo
verificar as implicagdes clinicas da infeccdo pelo SARS-CoV-2 no paciente diabético
e comparé-las a clinica do paciente ndo diabético também infectado. Por conseguinte,
constatar se a DM é um fator agravante no prognostico do paciente acometido pelo novo
coronavirus (MCGURNAGHAN et al., 2021; AKBARIQOMI et al., 2020).
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Em todos os trabalhos selecionados, os resultados foram desfavoraveis para

0 paciente diabético. O grupo se mostrou mais suscetivel a complicacbes e a maior

mortalidade hospitalar (CORCILLO et al., 2021).

Titulo

Principais

Autoria objetivos

Materiais e métodos

Resultados/
Conclusoes

Risks of and risk
factors for COVID-19
disease in people
with diabetes: a
cohort study of the
total population of
Scotland

Determinar o
risco cumulativo
de COVID-19 em
UTI, em pessoas
com diabetes e
comparéa-lo com

pessoas sem

diabetes.

Mcgurnaghan
et al., 2021

Os participantes eram
a populagéo total da
Escocia, incluindo todas
as pessoas com diabetes.
Foram coletadas as
informagdes em bancos
de dados eletrnicos. Foi
comparada a incidéncia
cumulativa de COVID-19
e suas complicacoes
em unidade de terapia
intensiva em pessoas com
e sem diabetes por meio
de regressao logistica.

Os riscos gerais de
COVID-19 fatal ou
tratado em unidade de
terapia intensiva foram
substancialmente
elevados naqueles
com diabetes tipo 1 e
tipo 2 em comparacao
com a populagéo de
fundo.

Clinical
characteristics
and outcome
of hospitalized

COVID-19 patients
with diabetes:
A single-center,
retrospective study
in Iran

Descrever as
caracteristicas
epidemioldgicas e
clinicas juntamente
com os desfechos
de pacientes
hospitalizados com
COVID-19, com e
sem diabetes.

Akbarigomi et
al., 2020

595 pacientes
hospitalizados com
COVID-19 confirmado
em Bagiyatallah Hospital
em Teer3, Ird. Dados
demograficos, clinicos,
laboratoriais e radiologicos
foram coletados e
comparados entre
pacientes com base no
status do diabetes.

Pacientes com
diabetes COVID-19
apresentaram maior

risco de complicacdes
e maior mortalidade
hospitalar durante a
hospitalizagéo.

Risk Factors for
Poor Outcomes of
Diabetes Patients

With COVID-19:
A Single-Center,

Retrospective Study
in Early Outbreak in
China

Avaliar os
fatores de risco
associados aos

eventos graves e
desfecho composto
de admissao
em unidade de
terapia intensiva,
uso de ventilagéo
mecanica ou 6bito.

Zhang et al.,
2020

O estudo foi realizado
em Wuhan, China, em 52
pacientes com diabetes,
inscritos com infecgcéo
COVID-19. A coleta de
dados se deu através de
revisdo de prontuarios.

Pacientes diabéticos
apresentaram
desfechos clinicos
ruins. Do total,
21 pacientes
desenvolveram
eventos graves, 15
pacientes tiveram
complicacdes com
risco de vida e 8
vieram a 6bito.

Diabetic retinopathy
is independently
associated with
increased risk of

intubation: A single

centre cohort study
of patients with
diabetes hospitalised
with COVID-19

Avaliar se
em pacientes
com diabetes
hospitalizados

com COVID-19
a presenca de
retinopatia estava
associada a uma
manifestacéo
mais grave de
COVID-19.

Corcillo et al.,
2021

Foram estudados 187
pacientes com diabetes e
COVID-19, hospitalizados.
O status e o grau da
retinopatia diabética
foram obtidos por meio
de dados do NHS
Diabetic Eye Screening.
Estatisticas descritivas
foram utilizadas para a
analise das caracteristicas
demograficas e clinicas.

Pessoas com
retinopatia diabética
tém um risco
cinco vezes maior
de intubagéo
independente dos
fatores de risco
convencionais
para desfechos
insatisfatérios do
COVID-19.

Tabela 2: Estudos clinicos de pacientes diabéticos acometidos pelo SARS-CoV-2.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2021.
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61 CONCLUSAO

Podemos notar uma importante relacdo da diabetes mellitus na evolucédo clinica
do paciente acometido pelo SARS-CoV-2, apesar de os mecanismos ainda ndo serem
totalmente elucidados. Dessa forma, é importante a elaboracdo de novos estudos clinicos
para melhor compreensdo da fisiopatologia do COVID no paciente diabético, visando
desenvolver novas maneiras de cuidado desta populagdo, que abrangem desde a
prevencdo ao tratamento do paciente grave. E necessario que essas informagées cheguem
a populagéo para que estejam cientes dos riscos que estdo submetidos e assim tomem

medidas preventivas, evitando assim agravos futuros.
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