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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: INTRODUGCAO: A infecgdo pelo
SARS-CoV-2 tem provocado elevados indices de
morbimortalidade na populagdo mundial. Alguns
fatores foram associados ao maior risco de
hospitalizacdo e morte, sendo a diabetes mellitus
(DM) a segunda principal comorbidade entre
os pacientes que foram a oObito apos a infecgéo
pelo virus. OBJETIVO: Analisar a relagdo entre
a COVID-19 e o diabetes mellitus e o manejo
da doenga na infeccdo. METODOLOGIA: Foi
realizada integrativa qualitativa da
“COVID-19 e
sindrome metabdlica” e “COVID-19”.

revisdo
literatura, com os descritores
diabetes”, “
DISCUSSAQ: O DM cursa com inflamag&o crénica
de baixo grau e a infec¢édo por COVID-19 aumenta
essa inflamagcdo. O COVID-19 liga-se a célula
do hospedeiro através da enzima conversora
(ECA) 2,

de angiotensina cuja expressao
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€ aumentada em pacientes com DM tratados com inibidores de ECA e bloqueadores de
receptores tipo Il. Surge a hipotese de que o tratamento com esses medicamentos aumentaria
o risco de desenvolver COVID-19 grave. O desequilibrio entre coagulacéo e fibrindlise na
DM contribui para o desenvolvimento de um estado pro-trombético causando um desfecho
negativo no paciente infectado. Além disso, o virus SARS-CoV-2 pode causar, resisténcia
insulinica. Logo, o monitoramento glicémico em pacientes infectados é importante. A insulina
atualmente é a droga de escolha para manutencéo da glicemia. O uso da metformina resultou
em redugédo da mortalidade por COVID-19 em alguns pacientes. O uso de inibidores da
DPP4 nédo possui impacto confirmado em individuos contaminados. Os agonistas de GLP-1
ndo possuem recomendacédo terapéutica na infeccdo por coronavirus. Pacientes usuarios
de SGLT-2 contaminados pela COVID-19 tiveram maior risco de desenvolver complicacdes.
O uso de sulfonilureias deve ser evitado no paciente diabético infectado. CONCLUSAO: A
COVID-19 é um novo diagnostico e ainda ndo existe um manejo definitivo para pacientes
diabéticos infectados. No entanto, o controle glicémico, pode prevenir um pior prognéstico
desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Coronavirus; SARS-CoV-2.

UPDATE REVIEW: DIABETES MELLITUS IN COVID-19 TIMES

ABSTRACT: INTRODUCTION: SARS-CoV-2 infection has caused high rates of morbidity
and mortality in the world population. Some factors have been associated with an increased
risk of hospitalization and death, such as diabetes mellitus (DM) considered the second main
comorbidity among patients who died after coronavirus infection. OBJECTIVE: To analyze the
relationship between COVID-19 and diabetes mellitus and the management of the disease
during infection. METHODOLOGY: A qualitative integrative literature review was carried
out, with the descriptors “COVID-19 and diabetes”, “metabolic syndrome” and “COVID-19”.
DISCUSSION: DM progresses with low-grade chronic inflammation and COVID-19 infection
increases this inflammation. COVID-19 binds to the host cell through angiotensin-converting
enzyme (ACE) 2, whose expression is increased in DM patients treated with ACE inhibitors
and type Il receptor blockers. The hypothesis proposes that treatment with these drugs would
increase the risk of developing severe COVID-19. The imbalance between coagulation and
fibrinolysis in DM contributes to the development of a prothrombotic state causing a negative
outcome in the infected patient. In addition, the SARS-CoV-2 virus can cause insulin resistance.
Therefore, monitoring blood glucose in infected patients is important. Insulin is currently the
drug of choice for maintaining blood glucose. The use of metformin has resulted in reduced
mortality from COVID-19 in some patients. The use of DPP4 inhibitors has no confirmed
impact on infected individuals. GLP-1 agonists have no therapeutic recommendation for use
in the context of coronavirus infection. Patients using SGLT-2 contaminated by COVID-19
had a higher risk of developing complications. The use of sulfonylureas should be avoided in
infected diabetic patients. CONCLUSION: COVID-19 is a new diagnosis and there is still no
definitive treatment for infected diabetic patients. However, glycemic control can prevent a
worse prognosis for these patients.
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11 INTRODUGAO

A pandemia proveniente da infec¢cdo pelo virus SARS-CoV-2 tem provocado
elevados indices de mortalidade e morbidade entre a populagdo mundial (MUNIYAPPA,
2020). Estudos evidenciaram que alguns fatores como idade avancada, hipertensao,
obesidade e diabetes mellitus (DM) foram associados a um maior risco de hospitalizagdo
e morte quando o paciente se infecta com o novo virus (MUNIYAPPA, 2020; PITITTO,
2020). A alta prevaléncia de DM evidencia sua importancia, uma vez que essa patologia &
encontrada em todas as regides do globo, com a estimativa de que, em 2014, existiam 422
milhdes de adultos no mundo com Diabetes e que, sem intervengdes, esse niumero podera
chegar em pelo menos 629 milhdes até 2045. (OMS, 2019). (BRITO, 2020)

Ademais, segundo dados brasileiros do boletim epidemiol6gico do Ministério
da Saude, o Diabetes Mellitus foi a segunda principal comorbidade existente entre os
pacientes que foram a 6bito (BRASIL, 2021). Entretanto, uma metanalise mostrou que a
susceptibilidade para a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo € maior em pessoas diabéticas,
mas 0s pacientes com diagnostico de longa data e com mau controle metabolico mostram-
se ter pior prognéstico diante da infeccdo (HUSSAIN, 2020). Neste viés, consequéncias
subjacentes ao DM, como a presenca de um estado inflamatério crénico e de uma resposta
imune e coagulativa alterada, contribuiram para um pior desfecho no paciente portador de
DM (BELLIDO, 2020).

21 OBJETIVO

Diante da alta prevaléncia do DM juntamente com o alto grau de contagio da
COVID-19, este trabalho tem por finalidade, descrever, a partir dos dados da literatura,
a relagcédo e as consequéncias entre a COVID-19 e o Diabetes Mellitus e seu tratamento

durante uma infecgéo pelo novo virus.

31 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no formato de revisé@o integrativa da literatura do
tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e suas correlagcbes com a Diabetes Mellitus e seu
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tratamento. Para isso, foi realizado um levantamento bibliografico no periodo compreendido
entre margo e abril de 2021, utilizando das seguintes bases de dados: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), UpToDate, SCIELO Analytics. Para
isso, utilizaram-se os seguintes descritores: COVID-19 e diabetes; e sindrome metabdlica
e COVID-19. Para a escolha dos artigos foram considerados os artigos completos, no
periodo dos ultimos trés anos (2018 — 2021), nos idiomas portugués e inglés. Em relagcéo
aos critérios de excluséo, foram descartados os trabalhos fora do periodo selecionado
para pesquisa e que, apesar de contemplar os descritores deste estudo, ndo continham

esclarecimentos suficientes acerca do assunto pesquisado.

41 DISCUSSAO

O presente estudo propés uma revisdo de atualizagdo relacionando Diabetes
Mellitus e COVID-19, suas implicacdes no prognéstico e tratamento dessa comorbidade.
Segundo a literatura, a mortalidade entre os pacientes infectados e portadores de DM é
cerca de duas vezes maior do que na populacédo geral (KUMAR, 2020).

O DM é uma patologia que cursa com alguns tipos de infec¢éo e até mesmo morte.
Ademais, é uma doenca que cursa com inflamacgéo cronica de baixo grau, nesse sentido o
Covid-19 quando presente em pessoas com diagnéstico de DM, aumenta essa inflamacéo,
sendo pior em pacientes com o tratamento inadequado e com exames laboratoriais
descompensados, assim, levando a um pior prognostico (GUO, 2020). Outro estudo
corrobora com essa afirmativa, uma vez que avaliou-se que a concentragao plasmatica de
biomarcadores relacionados a inflamacgéo (IL-6, Ferritina, VHS, PCR, D-dimero) foi muito
maior em pacientes diabéticos comparada com pacientes ndo diabéticos, marcadores
estes que se associam a gravidade do quadro infeccioso (ZHOU, 2020).

A hiperglicemia decorrente do DM se associa a um maior risco de diferentes tipos de
infecgbes (BELLIDO, 2020). Um estudo mendeliano randomizado evidenciou a fisiopatologia
da COVID-19 a partir da entrada do virus na célula do hospedeiro, que aparenta ser
dependente de receptores como a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), cuja
expressao se da de forma intensa nos pulmdes, coracgéao, rins, células endoteliais, células
imunes e pancreas, 0 que propde a associacdo entre o DM e o aumento de expressao
dessa enzima (MUNIYAPPA, 2020).

Diante disso, a ECA-2, ao contrario da ECA-1, tem funcéo de inibir o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e sua producéo € estimulada pelo uso de IECA e BRA,
0s quais sdo comumente utilizados por pacientes com diabetes e hipertensdo. Atentando-
se para um possivel elo fisiopatol6gico, houve a hipotese que estes medicamentos seriam
responsaveis pela mé evolugdo dos pacientes hipertensos e diabéticos infectados com o
novo coronavirus. No entanto, ndo foi desenvolvido nenhum estudo em animais ou humanos
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comprovando que drogas inibidoras do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) aumentem os
niveis de ECA2 no pulmé&o. Portanto, ndo hé evidéncia cientifica que justifique a interrupgao

desse esquema de tratamento.

No DM2, além do estado hiperinflamatério propriamente dito, ha um desequilibrio
entre coagulacéo e fibrindlise. Associado a isso, a resisténcia insulinica confere disfuncéao
endotelial e aumento da ativagéo e agregacéo plaquetéaria (PETRIE, 2018). Esse cenério
contribui para o desenvolvimento de um estado pro-trombético hipercoagulavel que somado
ao estado trombogénico da infecgéo pelo SARS-CoV-2 pode ser responsavel por desfechos
negativos diante da associacao entre essas duas patologias (SBD, 2020).

Medicamentos Antidiabéticos e Covid 19

Estudos evidenciaram que o virus SARS-CoV-2 pode causar danos ao pancreas
e resisténcia a insulina (HUSSAIN, 2020). Sendo assim e diante do que ja foi descrito
anteriormente, fica claro que a hiperglicemia &€ um fator de risco importante para a ocorréncia
de diferentes tipos de inflamacéo e indices mais elevados de morbimortalidade. Por isso,
o monitoramento glicémico em pacientes infectados ou ndo com o novo coronavirus é de
extrema importancia, uma vez que esse controle pode ajudar a reduzir o risco de infecgéo e
modular a gravidade da doencga. Apesar de nao existir um valor determinado para os niveis
de glicose de um paciente internado, recomenda-se que a glicemia prandial permaneca em
torno de 110 e 180 mg/dl (BELLIDO, 2020).

Para a manutencéo do controle glicémico em pacientes criticos e hospitalizados, a
insulina é a droga de escolha e tem sido amplamente utilizada. Além de reduzir os niveis
de glicose sanguinea, esse medicamento tem propriedades anti-inflamatorias e é capaz de
atenuar a expressao de biomarcadores inflamatérios. Em pacientes criticos, recomenda-
se a administrag@o de insulina por infusdo intravenosa e em pacientes néo criticos, opta-
se pela administracdo via subcutanea e correcéo de bolus basal, de acordo com o tipo
de nutricdo do paciente. Apesar da hipoglicemia ser um possivel efeito colateral desse
farmaco, a monitoragdo continua da concentragédo de glicose em ambiente hospitalar pode
reduzir os episodios desse evento. Apesar dessas evidéncias, os dados a respeito do uso
da insulina em pacientes infectados pelo coronavirus ainda é limitado (BELLIDO, 2020;
DRUCKER, 2020; PRADA, 2020).

Outro medicamento comumente utilizado em diabéticos é a metformina, que tem
um papel antiinflamatério e estudos pré-clinicos demonstraram reduzir a circulagdo de
biomarcadores inflamatérios em pessoas com DM do tipo 2 (DRUCKER, 2020). Dessa
forma, foi realizado um estudo observacional mostrando que os pacientes internados devido
a COVID-19 tiveram reducao da mortalidade em comparacéao aos que nao utilizaram, sendo
observado essa redu¢do em mulheres e ndo em homens. Ainda ndo se sabe ao certo o

mecanismo de a¢do, mas supde-se que seja pela diminui¢do dos niveis de interleucina 6 e
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TNF-q, entretanto ainda sdo necessarios estudos prospectivos (CHEN, 2020). A metformina
deve ser usada com precaucé@o em pacientes instaveis, nesse sentido a contraindicagao é
para casos que a funcao renal e/ou hemodinamica estejam comprometidas devido ao risco
de acidose latica, que é uma consequéncia da faléncia de multiplos érgéos, principalmente
renal, devendo ser retirado até que melhore o quadro clinico (WEXLER, 2021).

Os inibidores da DPP4 constituem uma nova classe de antidiabéticos orais, cujo
mecanismo de acdo é essencialmente a estabilizacdo do GLP-1 endbégeno pela inibicao
da enzima que o degrada, a DPP4 (SBD, 2014). Tal enzima tem a capacidade de reduzir
a secrecédo de insulina e o metabolismo anormal do tecido adiposo visceral, regulando a
glicose pés-prandial (MARINHO, 2021), além de funcionar como um co-receptor para uma
subunidade do coronavirus. Desse modo, os inibidores da DPP4 sao utilizados em pacientes
diabéticos tipo 2, entretanto, ha pouca informacéo se a redugéo da atividade desta enzima
gera impacto clinico em individuos contaminados. Vale ressaltar que os pacientes com
infecg&o ativa por coronavirus e que fazem uso de inibidores de DPP4 devem ter a dose do
medicamento ajustada quando houver redugédo da funcédo renal (DRUCKER, 2020).

A respeito dos agonistas do receptor de GLP-1 (peptideo semelhante a glucagon
1), varios estudos pré-clinicos demonstraram que eles atenuam a inflamacao, reduzem
a producéo de citocinas e preservam a fungdo pulmonar em camundongos e ratos com
lesdo pulmonar. Embora tais medicamentos diminuam os niveis séricos de glicose em
alguns estudos com pacientes criticos, as informagdes séo insuficientes para a realizagéo
de recomendacoes terapéuticas para o uso desses agentes no contexto da infec¢éo por
coronavirus (CERIELLO, 2020).

Em relagéo aos inibidores de SGLT-2, ao impedirem a agdo desta proteina, reduzem
a absorgdo de glicose renal, aumentam a excregdo de glicose e diminuem os niveis de
glicemia capilar. No entanto, por promover glicosuria, cursam com uma chance aumentada
de infecgbes do trato urinario e cetoacidose diabética euglicémica, uma vez que ocorre
0 aumento da glicosuria e hiperglicemia atenuada. Desse modo, estudos demonstraram
que pacientes usuarios desses medicamentos e que foram contaminados pela COVID-19
tiveram maior risco de desenvolver anorexia, desidratacao, rapida deterioragcdo do estado
clinico e cetoacidose diabética euglicémica, visto que a associagdo entre a infecgdo e uso
dos inibidores de SGLT-2 culminam em desfechos negativos (CERIELLO, 2020). Sugere-
se, portanto, apos avaliagdo individualizada, a descontinuagao desta classe de farmaco em
pacientes instaveis com infeccdo grave pelo coronavirus (HAMBLIN, 2019).

As sulfonilureias, outra classe de medicamentos utilizada em diabéticos, aumentam
o risco de episddios de hipoglicemia, uma vez que ela faz que aumente a produgao de
insulina no pancreas em resposta a incretinas, especialmente os que apresentam maior
tempo de meia vida. A literatura atual ndo faz uma correlacdo direta entre o uso dessa

medicagéao e os desfechos negativos diante da infec¢éo pelo SARS-CoV-2, no entanto sabe-
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se que a administracdo dessa classe deve ser evitada em pacientes criticos hospitalizados
por piorar prognéstico. Para tal, essa classe deve ser suspensa diante da gravidade do
paciente diabético infectado pela COVID-19.

5] CONCLUSAO

A COVID-19 é um elemento novo ao diagnéstico, embora as caracteristicas do virus
e da sua viruléncia estejam avancando rapidamente, uma vez que o mundo inteiro esta
trabalhando em prol da doencga. Portanto, ndo existe ainda um manejo mais apropriado de
pacientes com diabetes infectados por SARS-CoV-2, bem como pacientes com COVID-19
que desenvolvem descompensacgéo da glicemia, porém o controle metabdlico da glicose
€ fundamental nos pacientes diabéticos, visto que o controle efetivo desses parametros
metabdlicos pode prevenir e melhorar os efeitos agudos do virus, reduzindo a resposta
inflamatéria local, bloqueando sua entrada nas células e consequentemente melhorando o
prognoéstico dos pacientes infectados.
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