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Resumo

A Diabetes Mellitus é uma patologia que atinge milhdes de pessoas em todo o mundo e
desencadeia alteracGes nos processos inflamatérios e de coagulacdo sanguinea,
especialmente em quem ndo trata a doenca. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) na infeccdo pelo Sars-CoV-2 (coronavirus), pacientes diabéticos pertencem ao
grupo que apresenta maior probabilidade de desenvolver complica¢des graves. A COVID-
19 tornou-se uma pandemia mundial e problemas decorrentes da infeccdo tem sido
atribuidos como uma das principais causas de mortalidade. O objetivo desse trabalho é
avaliar o perfil de risco de doentes com Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2, face a COVID-19.
Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectivo. A Diabetes Mellitus é um
potencial fator de risco para o agravamento da infeccdo pelo Sars-CoV-2. A proteina ACE2
esta expressa nas células beta-pancreaticas, facilitando a entrada do coronavirus e desse
modo alterando o metabolismo da glicose. A tempestade inflamatdria de ambas doencas
com consequente coagulacdao descontrolada, disfuncdo endotelial e desequilibrio entre
processos podem ser fator fundamental para elucidar as caracteristicas dessa perigosa
interacdo. O paciente diabético infectado pelo Sars-CoV-2 deve ser assistido de uma
forma diferenciada, de modo que a equipe multidisciplinar leve em consideragdo que a
maior conexdo entre as doengas e possivelmente os maiores riscos sao 0S processos

inflamatérios, hipercoagulabilidade e problemas na fungao pulmonar.

Palavras-chave: Sars-CoV-2; Diabetes Mellitus; ACE2; COVID-19.



Abstract

Diabetes Mellitus is a disease that affects millions of people around the world and triggers
changes in inflammatory processes and blood clotting, especially in those who do not
treat the disease. According to the World Health Organization (WHO) in Sars-CoV-2
(coronavirus) infection, diabetic patients belong to the group that is most likely to
develop serious complications. Covid-19 has become a worldwide pandemic and
problems arising from the infection have been attributed as one of the main causes of
mortality. To evaluate the risk profile of patients with Diabetes Mellitus type 1 and type 2,
in view of COVID-19. This is a retrospective observational cohort study. Diabetes Mellitus
is a potential risk factor for the worsening of Sars-CoV-2 infection. The ACE2 protein is
expressed in pancreatic beta cells, facilitating the entry of the coronavirus and thus
altering glucose metabolism. The inflammatory storm of both diseases with consequent
uncontrolled coagulation, endothelial dysfunction and imbalance between processes may
be a fundamental factor in elucidating the characteristics of this dangerous interaction.
The diabetic patient infected with Sars-CoV-2 must be treated in a different way, so that
the multidisciplinary team takes into account that the greatest connection between the
diseases and possibly the greatest risks are inflammatory processes, hypercoagulability

and problems with pulmonary function.

Keywords: SARS-CoV-2; Diabetes Mellitus; ACE2; COVID-19.
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Introdugao
Coronavirus

1.1 Epidemiologia

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan localizada na provincia de Hubei, China
comecaram 0s primeiros casos de uma pneumonia insélita, que em pouco tempo
eclodiria em uma pandemia mundial sem precedentes. Os primeiros relatos, estavam
associados a um mercado de frutos do mar, onde eram comercializados também animais
de caca selvagens. Apesar do virus ter sido detectado em 33 das 585 amostras
provenientes desse mercado, 45% dos casos da doenca antes do inicio de 2020, n3o

tinham relagdo aparente com essa localizag3ol!l.

No dia 31 de dezembro, o surto dessa doenca viral foi relatado a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), que nominou o virus como novo coronavirus (2019 n-CoV)Zl, e
posteriormente em 11 de fevereiro de 2020, o Comité Internacional de Taxomia do virus
(ICTV), denominou como Severe Acute Respiratory (SARS-CoV-2)B!, em funcdo da

semelhan¢a com o SARS-CoV antecedente!?.

A OMS designou terminantemente a doenga como Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-
19)Bl . Em abril de 2020, inimeros paises entravam em lockdown total ou parcial, e o
numero de casos de COVID-19 nessa época ja havia superado um milhdo em todo o

mundo™,
1.2 Fisiopatologia & Diagndstico da COVID-19

Os coronavirus sao uma familia de virus, capazes de provocar doengas em animais ou em
humanos®™. Apesar de residirem em reservatérios animais como morcegos,
camundongos, galinhas, cdes, gatos e camelos, o virus desenvolveu a capacidade de

adaptar-se aos seres humanos através da transmissdo zoonétical®..



Os morcegos sdo descritos como principais transportadores de multiplos virus, incluindo
0 SARS-CoV-2, especialmente por viajarem longas distancias®®. Os coronavirus humanos
foram descobertos em 1960 [°), e sete deles podem manifestar infeccdes, mas

normalmente os humanos s3o contaminados com 229E, NL63, OC43 e HKU1 ™1,

Comumente causam problemas respiratérios que podem se apresentar em na forma de
um resfriado comum ou doencas mais graves como a Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio (MERS) e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), além do mais recente que é

o COVID-1914,

O genoma desse virus apresenta um RNA (acido ribonucleico) de sentido positivo de fita
simples, encapsulado em um envelope de membrana com didmetro médio de 75 a 150
nm. Esse envelope é coberto com glicoproteinas, resultando uma aparéncia de coroa ao
virus.?! S3o identificadas em torno de 29 proteinas virais, sendo as principais a
glicoproteina de pico ou glicoproteina spike, reconhecida como proteina S, a do
nucleocapsideo viral, identificada como proteina N®, a de membrana que é a proteina M

e a de envelope, proteina EU!.

A glicoproteina de pico possibilita a entrada do virus na célula hospedeira pela ligagao ao
receptor celular e a fusdo da membrana. A proteina do nucleocapsideo, regula o processo
de replicagdo viral [®l. A proteina de membrana é a mais abundante no envelope, e atua
na montagem das particulas virais, estabelece o sitio de brotamento do virus e a forma do
envelope viral. A proteina de envelope, além de ser a menor estd presente em
guantidade inferior que as demais, ainda que seja abundantemente expressa na célula

hospedeira no decorrer da replicagdo!”l.
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Figura 1. Estrutura viral do COVID-19
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Fonte: Li G et. Al Coronavirus infections and immune responses. ) Med Virol 2020,92 (4):424 - 432

A replicacdo do SARS-CoV-2 tem inicio quando a proteina spike na superficie do virus se
liga a um receptor complementar da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
presente na célula hospedeira. Esse receptor tem expressdo em diversas células epiteliais
dentro de varios 6rgdos abrangendo pulmdes, rins e vasos sanguineos. Depois dessa
associacao entre proteina spike e o ACE2, acontece uma fusdo de membrana entre o virus
e a célula hospedeira, e uma protease da célula hospedeira cliva e ativa a proteina ligada

ao receptor, dessa forma permitindo a entrada do virus por endocitose(®l.

Apds essa etapa, o genoma viral é liberado no citoplasma da célulal®’. O RNA do genoma
viral chega ao citoplasma, e sucede a tradugao de proteinas acessodrias e estruturais. As
proteinas que foram geradas do envelope e do nucleocapsideo, assim como o RNA
gendmico formam particulas virais seguidas pelo desenvolvimento de vesiculas que
possuem virions, e ao se fundir com a membrana celular, liberam os virus em

microambiente local. [10]



Denominado como a “calamidade de saude global mais crucial do século e o maior
desafio que a humanidade enfrentou desde a 22 Guerra Mundial ”, 1 a propagacdo
dessa doenca, acontece através de rotas comuns com transmissdo direta e por contato,

transmissdes aéreas e procedimentos médicos*?.

Os primeiros indicios de uma transmissao do SARS-CoV-2 de humano para humano,
aconteceu entre um grupo de familiares que visitaram Wuhan, mas ndo tiveram contato
com animais, nem com os mercados de frutos do mar ou com carne proveniente de caca,

ou seja, ndo houve um contato zoonético direto 111,

A rapida propagacdo do SARS-CoV-2, tem como um dos principios, os mecanismos de
transmissdo do agente viral. E imprescindivel entender a dindmica da transmissdo
infecciosa, assim como a disseminacdo epidemiolégica, e quais seriam as medidas de
controles do surto Y | A transmiss3o ocorre especialmente através de tosse, espirro,

inalac3o de goticulas e o contato com mucosas oral, nasal e oculart?,

Assim, a COVID-19 é uma infeccdo viral com um alto nivel de transmissibilidade e
patogenicidade, onde o contdgio ocorre principalmente pelo contato com goticulas
respiratérias e ndo pelo ar 4. Em uma tosse, cerca de até 3000 goticulas podem ser
expelidas, e além de alcangar outros individuos, podem espalhar-se em superficies
préximas, ocasionando uma contaminag3o indireta. E reconhecido, que o principal modo
de transmissdo de humano para humano é a partir dessas goticulas expelidas por um

portador do SARS-CoV-2[4,

As unidades de saude, como hospitais, sdo consideradas desde o come¢o da pandemia, a
fonte secundaria de transmissdo do virus. Além de receber diariamente um grande
numero de pessoas infectadas, as unidades de terapia intensiva (UTI) com os internados

também é um dos determinantes modos de propagaciol®l.



Ainda hoje, dois anos apds os primeiros casos da doenca, as manifestacbes clinicas
completas n3o foram totalmente elucidadas ™31, Os sintomas mais relatados sdo febre
com calafrios, dor de cabeca, dores musculares, tosse seca, fadiga, pneumonia e dispneia.
Apesar de existentes, os menos relatados sao diarreia, coriza, nduseas, vomitos, danos

nos figados e rins. Alteracdo no paladar e olfato também foram referidos no curso inicial

da doencal®,

As complicagbes provenientes compreendem a sindrome respiratéria aguda, lesao
cardiaca aguda e infeccdo bacteriana secundarial®®. A maioria dos eventos
tromboembdlicos associados a doenca, foram embolias pulmonares!*¥. A principio, o
COVID-19 era dividido em casos leves, moderados, graves e criticos. Entretanto com a
disseminacdo global da doenca, constatou-se que muitas infec¢les sdo assintomaticas, e
mesmo assim sdo capazes de transmitir o virus para outras pessoas. Os casos
assintomaticos sdo de individuos que mesmo sem apresentarem manifestacao clinica da
doenca, tem deteccdo positiva de acido nucleico de SARS-CoV-2 em amostras por reacdo

em cadeia da transcriptase reversa da polimerase (RT-PCR)!¢l,

Devido a falta de sinais clinicos, as infecgbes assintomdticas ndo tem periodo de
incubagao determinado. Periodo de incubagdo é o tempo desde o primeiro contato com o
virus até o inicio dos sintomas, onde também existe a possibilidade de transmissao do
virus.®! No COVID-19, em casos sintomaticos, geralmente esse periodo ocorre do 12 ao

42 dia.

Encerrar a pandemia depende de multiplos fatores, sendo os testes diagndsticos em
grandes volumes e a utilizacdo dos resultados para impedir disseminacdo, um dos
aspectos mais importantes [*®1 . O COVID-19 interfere na saude publica global, educaco,
economia e outras vertentes. Os testes rdpidos e assertivos apresentam respostas

eficazes 7], que permitem o retorno as atividades gradualmente.



A reacdo em cadeia da transcriptase reversa da polimerase (RT-qPCR) é a escolha padrao
ouro para o diagnéstico da doenca, levando em consideracdo a sua rapidez e precisdo em
detectar a infeccdo!®. Além disso, testes rapidos de deteccdo de antigeno também s3o
utilizados para detectar a infeccdo ativa, porém em comparacdo com o rtPCR, carecem de

sensibilidade, e possuem um risco maior de resultados falso-positivos!*’l.

Os testes moleculares sdo amplamente utilizados e bastante especificos na deteccao
precoce de COVID-19, porém ndo possuem um largo alcance devido ao seu custo e
viabilidade. Os ensaios imunoldgicos podem ajudar nesse sentido. Porém para esse tipo
de teste é necessario conhecimento da proteina e da resposta de anticorpos gerada

contra ela. 1%

1.3 Terapéutica

Precedentemente a disseminacdo do SARS-CoV-2, ndo existiam tratamentos clinicos ou
estratégias de prevengdo para nenhum dos coronavirus humanos existentes. Com a
aceleragcdo da pandemia, muitos debates e estudos a cerca de reaproveitamento de

medicamentos foram apresentados!??l.

O reaproveitamento de medicamentos consiste em utilizar o medicamento de amplo
espectro para uma doenga nova em situagées emergenciais, visto que ja sdo conhecidas

suas caracteristicas metabdlicas, doses, eficacia e efeitos adversos 29,

As discussGes em torno desse tdpico, se davam especialmente porque os tratamentos
farmacoldgicos para tratar a infeccdo eram centralizados principalmente para evitar
complicacdes graves da doenca. Em dezembro de 2020, teve inicio uma campanha
intensa de vacinagdo contra o SARS-CoV-2 ao redor do mundo Y, depois de meses de

estudos e testes.



Desde 1796, quando foi criado a primeira vacina para uso contra a variola, é exaltada a
conquista expressiva para a saude publica no combate e diminuicdo da prevaléncia de
doencas infecciosas!??l. Devido a falta de terapia especifica e a disseminac3o aceleradal??,
as vacinas se tornaram a principal ferramenta a ser utilizada no combate a pandemia de

COVID-19, além do distanciamento social e quarentena.

No dia 2 de dezembro de 2020, o Reino Unido tornou-se o primeiro pais a liberar a
aprovacdo para a vacina COVID-19, BNT162, desenvolvida pela Pfizer e BioNTech via
Emergency Use Authorization (EUA). A OMS aprovou o BNT162 para uso emergencial em

31 de dezembro de 2020 facilitando a fabricac¢do e distribuicdo globall?*l,

Para frear a disseminacdo do virus, atualmente diversas vacinas estdo licenciadas,
possuindo diferentes modos de acdo. Os dados epidemiolégicos também expde
diferentes eficacias, o que pode influenciar indiretamente na relagdo da diminuicdo da

transmissdo do virusi24,

Existem diferentes tipos de vacinas, entre elas com o virus vivo atenuado, inativado,
baseado em proteinas, acido nucleico e baseado em vetor viral. Cada tipo de vacina tem
sua estrutura e apresenta vantagens e desvantagens relacionadas a imunogenicidade,

seguranca, facilidade de uso e eficacial?*.

A vacina do método de mRNA BioNTech/Pfizer BNT162b2 gerou 95% de protegdo contra
a doenga, em pessoas com 16 anos de idade ou mais (Polack et al.2020). A vacina de
vetor viral Astrazeneca demonstrou 70,4% de eficacia na prevengdo da COVID-19 grave
(Knoll e Wonodi2021). A vacina J&J/Janssen apresentou 66,3% de eficacia na prevengao
da infeccdo em pessoas que receberam a vacina e nao tinham evidéncias de terem sido

infectadas anteriormente (Sadoff et al.2021) 211,

O desenvolvimento de vacinas é um processo que leva em média 12 anos para ser
concluido. Entretanto com a aceleracdo da pandemia provocada pelo Sars-CoV-2,

empenho, acesso a tecnologia, ensaios, padrdes calibrados e harmonizados e



envolvimento ativo de agéncias reguladoras, permitiram a aprovacao de vacinas contra o
COVID-19 em um periodo sem precedentes de 9 meses apds a identificacdo do virus

SARS-CoV-2 [25],

Diabetes Mellitus

2.1 Epidemiologia

Caracterizado como um dos mais relevantes problemas de saude publica do século 21, a
Diabetes Mellitus (DM) afeta mais de 400 milh&es de adultos em todo o mundo!?¢!. E uma
patologia crénica que possui como caracteristica fundamental a hiperglicemia e
representa uma das principais causas de morbidade a nivel mundial. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a maior incidéncia acontece em paises de baixa

renda. Anualmente ocorrem 1,6 milhdes de mortes em decorréncia da doencal?’l.

O numero de pessoas diabéticas no mundo passou de 108 milhdes (1980) para 422
milh&es (2014) 8], atingindo 537 milh&es no ano de 2021. Entre 2000 e 2019, as taxas de
mortalidade por diabetes padronizadas por idade, aumentaram 3%. Em 2019, a diabetes

junto com a nefropatia diabética causaram 2 milhdes de mortes[?8],

De acordo com a Federagdo Internacional de Diabetes (IDF), 50% dos individuos
diabéticos ndo sabem que sdo portadores da doenca. Estudos realizados indicam uma
projecao de 700 milhdes de pessoas com essa patologia em 2045, o que fortalece a

afirmac3o de que a DM é um grave problema de saude publica 2.

2.2 Fisiopatologia, Classificagdo & Diagndstico da Diabetes (1 e 2)

A Diabetes Mellitus é uma patologia causada por altos niveis de glicose no sangue, como
consequéncia da incapacidade da célula B (beta) localizada no pancreas, de produzir
guantidade adequada de insulina ou da utilizacdo ineficiente da mesma pelas células

corporais. Devido a condicdo crbnica, essa doencga pode propiciar o risco aumentado de



outras enfermidades causadas por danos macro e microvasculares, causando impacto em

4rgdos como coracio, rins e olhosBY .

Geralmente a patologia também esta associada a outros fatores de risco como obesidade,
doencas cardiovasculares e metabdlicas. Comumente pacientes diabéticos apresentam
uma resposta imune e adaptativa desregulada e sdo mais suscetiveis a processos

inflamatdrios31,

Segundo a American Diabetes Association, a DM pode ser classificada em 4 categorias: A
diabetes tipo 1 (incluindo diabetes autoimune latente na idade adulta), diabetes tipo 2,
tipos especificos de diabetes devido a determinadas causas (monogénicas, neonatal;

induzida por produtos quimicos) e diabetes mellitus gestacional(3?!.

Em relacdo a classificacdo do tipo 1, as células beta-pancreaticas sofrem destruicao
através do sistema imunoldgico, e no tipo 2 a resisténcia a insulina leva ao aumento dos
niveis de glicose no sangue, ou seja, provoca a hiperglicemia. Ambas as condicGes
apresentam diversas complicacdes para o portador,justamente pela quantidade de

processos fisioldgicos que envolvem a glicose 331341,

De acordo com a OMS, a DM é uma doenga cronica nao transmissivel (DCNT), sendo
considerada a que possui maior predominancia em nivel global. A Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1), é uma DCNT expressa pelo aparecimento de hiperglicemia em individuos onde a

secrec3o de insulina estd sendo prejudicada de modo direto.?!

Ou seja a DM1 é considerada de origem autoimune, em virtude de producdo equivocada
de anticorpos que atacam células beta pancreaticas, ocasionando destrui¢cdo parcial ou
total delas. Portanto, determinados tecidos se tornam incapazes de captar glicose de
maneira efetiva, e dessa forma acumula-se na circulagdo sanguinea, gerando a chamada

hiperglicemia crénica?®.

A natureza autoimune da diabetes tipo 1, pode ser caracterizada pela presenca de células
autoreativas e autoanticorpos e acredita-se que as células imunes presentes nas ilhotas

dos pacientes, sejam majoritariamente linfécitos TCD8, TCD4, células B e macréfagos e



dessa forma ocorre a ativacdo da resposta imune inata e adaptativa, ocasionando a

destruicdo das células beta pancreaticas. 2°!

Uma reduzida porcentagem de pacientes afetados (<10%) é classificada como tipo 1B,
sem evidéncia de autoimunidade, e a patogénese nesses casos é considerada
idiopatical®®. Esses pacientes tem uma deficiéncia permanente de insulina, com tendéncia
a ter episddios de cetoacidose em repeticdo e ndo tem a classificacdo etiopatogénica de
DM1 autoimune. N3o hd associacdo com risco HLA alelos e a doenca é herdada com alta

penetrancia, é rara e predominante em pacientes com origem asiatica ou africana 3¢,

A literatura descreve a DM1 como uma doenca de esséncia multifatorial, visto que os
fatores genéticos ndao elucidam completamente o desenvolvimento da doenca. Causas

infecciosas, dietéticas e humorais est3o associadas a composi¢do da enfermidade!®”).

Em relacdo a predisposicdo genética, a DM1 tem componente largamente hereditario,
apoiado por uma taxa de concordancia em irmdos gémeos de até 70% e de 8 a 10% no
caso de irmdos dizigdticos. A maior parte do risco é explicada pela diferenca em varios

loci, mas fortemente associados, envolvendo a regido HLAB®!,

E estabelecido pela existéncia de combina¢des de alelos particulares, que no locus de
suscetibilidade principal (a regido HLA) afetam o reconhecimento das células T e a
tolerancia a moléculas estranhas e autdlogas. Diversos outros loci também tem a
capacidade de regular e afetar caracteristicas de respostas imunes caracteristicas de
respostas imunes especificas e modificam a vulnerabilidade das células B aos mediadores

inflamatdrios!39l.

Em relagdo a dieta como fator de risco apesar de os resultados ndao serem totalmente
esclarecidos, as proteinas do leite de vaca sao indicadas como desencadeantes de uma
resposta autoimune em hospedeiros com risco genético, levando a destruicdao das células

beta pancreéticas®’..

Em camundongos diabéticos ndo obesos, a dieta sem gluten atrasou o diabetes e a

exposicao precoce as proteinas do leite de vaca acelerou a doenca, o que pode ser



explicado devido ao fato de que a albumina no leite de vaca é um imitador molecular do

ICA-1, uma proteina de superficie das células B.

Além disso, acredita-se que a vitamina D seja um fator protetor contra DM1, e a
deficiéncia de vitamina da mesma pode aumentar chances de desenvolver a doencal*®. O
papel das infeccbes virais na patogénese do DM1 é apoiado por estudos epidemioldgicos,

soroldgicos e histoldgicos!®’].

Nas ilhotas de criancas diabéticas recém-diagnosticadas, uma abundancia de IFN-y e HLA
pode ser encontrada, indicando que a infeccdo viral pode estar envolvida no
aparecimento da enfermidadel®), Estudos posteriores demonstraram que os virus,
especialmente o enterovirus e o virus Coxsackie B, podem acelerar a progressdao do DM1,
ativando o sistema imunolégico por meio de mimetismo molecular de autoantigenos das

ilhotas!l,

Na patologia, aproximadamente 90% dos casos da doenca sdo de classificacdo 2, ou seja,
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), tanto pela resisténcia a insulina, quanto pela falta de
producdo da mesma pelas células B das ilhotas do pancreas, o que ocasiona o aumento

dos niveis de glicose no sanguel3%.,

As ilhotas pancreaticas aumentam sua massa celular para produzir mais insulina e assim
compensar a resisténcia. A enfermidade é desenvolvida quando esse esfor¢co nado

consegue realizar a compensagaol3?,

Segundo a Associacdo Americana de Diabetes (ADA), existem diversas causas para a DM2.
Embora as etiologias especificas ndo sejam conhecidas, a destruicdo autoimune das
células B ndao acontece e os pacientes nao tém nenhuma das outras causas conhecidas de

diabetes!*l,

A maioria (apesar de ndo todos os pacientes) desse tipo de diabetes, tém sobrepeso ou

obesidade. O prdprio excesso de peso causa um grau de resisténcia a insulina, e



geralmente os portadores da patologia podem apresentar um percentual aumentado de

gordura corporal localizado predominantemente na regido abdominal!,

A maior parte dos pacientes com DM2 sdo adultos de 20 a 79 anos, apesar de nos ultimos
anos a incidéncia ter aumentado em jovens, pontuando-se especialmente a correlacdo da
doenca com a obesidade infantil*?), O aumento da DM2 é atribuida ao declinio da
qualidade nutricional e alargamento do sedentarismo “3! o que leva a elevacdo do indice

de Massa Corporal (IMC) e glicemia de jejum4! .

A obesidade tem como caracteristica, uma resisténcia a insulina nos tecidos periféricos,
levando a um aumento na demanda da mesma, desencadeando a adaptacao das células
beta pancreaticas. A resposta compensatoria é ativada, resultando em uma hipersecrecao
de insulina, onde ela circula em niveis acima do normal, precedendo o desenvolvimento

de hiperglicemial®?l.

A hiperglicemia se desenvolve quando as células B falham em compensar a resisténcia
periférica a insulina. Dessa maneira, fatores como citocinas, acidos graxos livres e a
propria hiperglicemia, sdo sugeridos como mediadores da descompensac¢ao das células
durante o desenvolvimento do DM22. Todavia a DM2 apresenta uma patogénese muito
diversa, porque apesar de a resisténcia periférica a insulina e a secre¢ao deficiente de
insulina serem caracteristicas marcantes da doenga, ndo sao todos os individuos que

apresentam as mesmas particularidades!?,

Em pacientes brancos com DM tipo 2, por exemplo, a resisténcia a insulina esta
relacionada com alto indice de IMC, o que n3o ocorre em pacientes japoneses. Alguns
estudos demonstraram que em vez de resisténcia, a deficiéncia de secrecdo de insulina
estava mais intimamente associada ao desenvolvimento de diabetes em individuos

japoneses!®3,

Como descrito pela ADA, existem diversas maneiras de diagnosticar a Diabetes Mellitus.

Geralmente sdo solicitados pelo médico, ao determinar que o nivel de glicose no sangue
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do paciente esta muito alto. Os testes devem ser realizados em um ambiente de saude

(consultério médico ou laboratério)®e! .

Figura 2. Diagndstico de Diabetes Mellitus
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PREDIABETES
<57%

DIABETES DIABETES
PREDIABETES PREDIABETES

<100 mg/dl <140 mg/di
NORMAL NORMAL NORMAL
A1C FPG OGTT

Fonte: Diagnosis [Internet]. Diabetes.org. [citado 19 de novembro de 2022]. Disponivel em:
https://diabetes.org/diabetes/alc/diagnosis
- A1C: O teste A1C mede a glicemia média nos ultimos dois a trés meses. O diabetes é

diagnosticado em um A1C maior ou igual a 6,5%;

- Glicose Plasmatica em Jejum (FPG): Este teste verifica os niveis de glicose no sangue em

jejum. O diabetes é diagnosticado com glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL;

- Teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) : O OGTT é um teste de duas horas que verifica
os niveis de glicose no sangue antes e duas horas depois de beber uma bebida doce
especial. Ele informa ao médico como o corpo processa o aglcar. O diabetes é

diagnosticado com glicemia de duas horas maior ou igual a 200 mg/dL 48],

2.3 Terapéutica

Em relacdo a terapéutica da doenca, ela pode ser dividida em farmacoldgica e ndo
farmacolégica. A Associacdo Americana de Diabetes junto com a Associacdo Europeia

para o Estudo do Diabetes (EASD), declaram que o objetivo do tratamento e



gerenciamento do DM1 é fornecer apoio para que esses pacientes tenham uma vida

longa e saudavel.

Na Diabetes tipo 1, deve ocorrer uma administracdo eficaz de insulina exdgena para
manter a glicemia na faixa fisiolégica normal, tanto quanto possivel, permitindo
flexibilidade em termos de hordrios de refeicdes e niveis de atividade. Regimes tipicos de
reposicdo de insulina incorporam varios componentes: insulina basal para conter a
gliconeogénese e a cetogénese no estado pré-prandial; insulina nas refeicdes para cobrir
a ingestdo de carboidratos e outros macronutrientes; e insulina de correcdo para tratar a

hiperglicemia’l.

Apesar disso, embora a terapia com insulina seja essencial para esses pacientes, a
obtencdo de metas glicEmicas apenas com esse tipo de medicamento é dificil, devido ao
risco de hipoglicemia, além de ndo abordar outras anormalidades fisiopatoldgicas e ndao

proteger os individuos de doencas cardiovasculares.

Existem alguns medicamentos que foram licenciados como terapias adjuvantes, porém
ndo é possivel fazer recomendacdes gerais sobre o uso*’). Os portadores de DM1,
também devem receber uma gestdo eficaz dos fatores de risco de DCV além de
tratamentos e dispositivos que diminuam a carga psicossocial de viver com a doenga,

além de promogao do bem estar psicoldgicot’).

Na Diabetes Mellitus tipo 2, a maioria das diretrizes favorece uma abordagem
individualizada do tratamento, baseada em medidas de alteragbes de estilo de vida,
especialmente dieta, exercicios e controle do peso corporal. Caso essas mudancas sejam
incapazes de alcancar ou manter o controle glicEmico desejado, terapias farmacoldgicas

s3o introduzidas!*8l.

A decisdo clinica que envolve a terapia medicamentosa tem que considerar alguns pilares
na DM2. Presenca de doenca cardiovascular, doenga renal cronica, idosos em estado mais
fragilizado, individuos que ao vivenciar a hipoglicemia apresentem situacdes mais graves

e pacientes obesos. Os objetivos do tratamento desse tipo de Diabetes sao prevenir e



atrasar as complica¢Ges da enfermidade, além de manter a qualidade de vida. Para isso, é

necessario tratar a hiperglicemia e controlar os fatores de risco 4%

Geralmente as terapias farmacolégicas contam com dois ou mais agentes redutores de
glicose (incluindo combinagdes orais de dose fixa e insulina) com diferentes modos de

acdo que podem ser necessarios a medida que a doenca progride!*®l,

Na maioria dos casos, a metformina é a terapéutica aplicada desde o principio. Apesar de
muitos outros medicamentos demonstrarem eficadcia, na maioria dos ensaios clinicos, a
metformina esta associada. Nas situacdes de intolerancia ou contraindicacdo a esse

medicamento, é necessario analisar outras alternativas terapéuticas 4%,

Além disso, incialmente um uUnico farmaco farmaco anti-hiperglicémico (monoterapia) é
necessario, porém um segundo farmaco com mecanismo de acdo diferente pode precisar
ser adicionado posteriormente (terapia combinada). Sulfonilureias, glinidas, inibidores de
DPP-4, miméticos de incretina e, é claro, a prdpria insulina diminuem a concentracdo de

glicose no sangue ao elevar a concentragdo de insulina?.

O tratamento com sulfonilureia esta bem ajustado ha décadas, mas causa risco de
hipoglicemia, especialmente em pacientes idosos e multimodrbidos. Essas drogas
promovem ganho de peso, e também parecem perder a eficacia mais rapidamente do
que a metformina. A repaglinida, que apresenta um perfil de efeitos colaterais
semelhante ao das sulfoniluréias com dura¢do de agao mais curta, também pode ser

usada em pacientes com insuficiéncia renal avangadal®?.

Os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) bloqueiam a quebra de GLP-1 e GIP para
aumentar os niveis dos hormonios ativos. Em ensaios clinicos, os inibidores da DPP-4 tém
um impacto modesto no controle glicémico. Eles sdo geralmente bem tolerados, peso

neutro e n3o aumentam o risco de hipoglicemial®*l.

Ao aumentar a secre¢do de insulina e inibir a liberacdo de glucagon, os miméticos de
incretina tém efeitos redutores de glicose no sangue que ajudam a reduzir os niveis de
HbAlc 2. Existem também os inibidores de SGLT2 (canagliflozina, dapagliflozina,

empagliflozina e ertugliflozina) que levam ao aumento da excrec¢do urinaria de glicose e



sdo agentes anti-hiperglicémicos aprovados para DM2. Além disso, induzem perda de

peso em muitas pessoas e reduzem o risco de eventos cardiovasculares importantes 3,

O sucesso no tratamento, pode ser alcancado por medidas farmacolégicas e ndo
farmacoldgicas %, Referente ao tratamento n3o farmacoldgico desse tipo de diabetes, é
relevante entender que a DM2 é mais comumente associada ao sobrepeso ou obesidade
e resisténcia a insulina. Ou seja, reduzir o peso é uma parte essencial do manejo

clinicol®3l,

A diminuicdo de peso também reflete em melhorias na glicemia, pressao arterial e lipidios
assim podendo diminuir ou prevenir complicacdes, especialmente eventos
cardiovasculares. Para diminuir o peso, o controle de por¢cdes é uma estratégia para
limitar a ingestdo de energia juntamente com um padrdo de alimentacdo saudavel que se
concentra em uma dieta composta de alimentos integrais ou ndo processados,

combinada com atividade fisica e suporte continuo >,

O uso de terapia ndo medicamentosa no tratamento de DM2 tem atraido muita atencdo
recentementel®®!. Apesar dos avancos na terapia medicamentosa e nas estratégias ndo
farmacoldgicas alcangados nos ultimos anos, cada vez mais os programas de autogestao

da doenca ganham notoriedadel®’)

Intervengbes educacionais estruturadas parecem ser benéficas para as pessoas com
diabetes a curto prazo, melhorando ndo apenas seu conhecimento, mas também

marcadores como hemoglobina glicada press3o arterial e lipidios no sangue!®8,

Diabetes e COVID-19

3.1 Fatores de risco para o doente diabético: diabetes tipo 1 e tipo 2

Diabetes e hiperglicemia sempre foram prenunciadores de gravidade e morte em
pacientes acometidos por alguns tipos de virus, incluindo a pandemia de influenza A

(H1N1), SARS-CoV e MERS-CoV®™°l, O ambiente hiperglicmico existente na DM favorece o



disturbio imunoldgico por diferentes vias. Inclusive a hiperglicemia, incluindo a glicosuria
aumenta a viruléncia de certos patégenos. Dessa maneira, pacientes diabéticos possuem

taxas mais altas de hospitalizac3o relacionadas a infec¢des!®%,

Comorbidades cronicas tem alta prevaléncia em pacientes infectados com COVID-19 e
essas doencas estdo associadas a maiores riscos de um pior progndstico clinico®!. Na
pandemia de SARS-CoV-2, numerosos estudos investigaram o impacto da diabetes na
enfermidade. Constata-se que evolucdo grave de COVID-19 é uma concepc¢dao ampla,
variando entre tempo de hospitalizacdo, internacdo em UTI, ventilacdo mecanica entre

outros fatores!®,

Apesar disso, um consenso na literatura, é que para ser considerado caso grave, o
individuo precisa ser internado em decorréncia desse virus. Nos relatérios iniciais da
China, a prevaléncia de diabetes foi consistentemente maior entre pacientes com doenca
grave versus n3do grave. Um estudo de base populacional do Reino Unido demonstrou
que das 23.804 mortes hospitalares relacionadas ao COVID-19, 31,4% dos pacientes
tinham DM2 e 1,5% tinham DM1[60],

Pacientes que tem diabetes tipo 1, possuem baixa representatividade entre
hospitalizados por COVID-19, apesar desse mesmo grupo demografico estar mais
evidenciado nesses casos do que na popula¢gdo em geral (1,5% vs 0,4%, respectivamente)
62 0 curso mais brando da doenca nos casos de diabetes tipo 1 pode ser explicado por
um desequilibrio entre a imunidade Thl e Th2. Este padrdo imunolégico causa insulite e
de fato, a imunidade Thl é principalmente pré-inflamatéria e atua contra patégenos,

internalizando-os, e pode ser o caso do SARS-CoV-2[62],

Apesar disso, pesquisas relataram descompensacdo metabdlica grave induzida por
COVID-19 de diabetes pré-existente ou de inicio recente, como cetoacidose diabética
(CAD) e estado hiperosmolar hiperglicEmico (HHS). O SARS-CoV-2 também foi sugerido

como um potencial indutor de TIDM de inicio recentel®3],
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A cetoacidose diabética (CAD) é caracterizada pela triade hiperglicemia, acidose
metabdlica e hipercetonemia ¥ e tem uma grande prevaléncia com COVID-19 e DM1.
Estudos relataram taxas mais altas de CAD em pacientes com COVID-19 e DM1, onde
O'Malley et al. relata uma taxa de 24,0% (27/113), Unsworth et al relata uma taxa de
36,0% (12/33), e Atlas et al relata uma taxa de 51,7% (30/58).

No estudo de Ebekozien et al, observou-se que a taxa de CAD em pacientes com COVID-
19 (grupo caso) foi trés vezes maior do que em pacientes sem COVID-19 (grupo controle)

(45,5% vs. 13,3%), respectivamente!®°!

Na diabetes mellitus tipo 2, existem inimeros fatores que podem desencadear um

guadro clinico grave, quando o paciente é acometido pela COVID-19.

Figura 3. CondigGes e fatores presentes em pacientes com DM2 que podem levar a gravidade no COVID-19
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Fonte: Journal of Diabetes. 2020;12:895—-908.

O ACE2 atua como o “receptor” do SARS-CoV-2 sendo o caminho dominante de entrada
do virus nos pulmdes e outras células do corpo. A expressdo dessa enzima é aumentada

em pacientes com diabetes. Na doeng¢a de COVID-19, o dano direto das células B devido a



entrada do virus pode levar a danos celulares e apoptose, causando deficiéncia relativa

de insulina e estado hiperglicémico agudo!®®!,

Além disso, a idade mais avancada também é um fator considerdvel e a resisténcia a
insulina, DCV, hipertensdao, DM2, dislipidemia e obesidade sdo mais prevalentes em
idosos. O DM2, a hiperglicemia e a resisténcia a insulina estimulam a ativagdo e

agregacao plaquetdria, alteracdes que levam a um estado de hipercoagulabilidade.

Dessa forma, citocinas proé-inflamatdrias elevadas em pacientes diabéticos que sdo uma
causa conhecida de ativacdo da coagulacdo e a disfuncdo endotelial, pode constituir um

gatilho para desequilibrio pré-coagulante em pacientes com COVID-19 [8],

3.2 Impacto da infegdo por Sars-CoV-2 no doente diabético

Entende-se que individuos portadores de diabetes apresentam alta suscetibilidade a
complicacbes derivadas da infeccdo por COVID-19. A “unido” das duas pandemias, ou a
sobreposicdo de uma em relagdo a outra, originam pacientes mais vulneraveis aos
impactos de ambas enfermidades. Além disso outras condi¢cdes preexistentes em
diabéticos, como a doenga cardiovascular (DCV) e obesidade também ampliam

possibilidades de piores resultados clinicos 7],

Apesar de até hoje a fisiopatologia do SARS-CoV-2 ndo ter sido totalmente elucidada,
muitos estudos evidenciaram que o virus desencadeia uma hiperinflamag¢ao em algumas
pessoas, especialmente diabéticos. A infeccdo interrompe a regulacdo da glicose,

dificultando o controle glicémico e exigindo um cuidado diferenciado 7,

Ou seja, a indicacdo do aumento da inflamacgdo sistémica (interleucina (IL)-6, proteina C
reativa (PCR) é associada a piores desfechos em diabeticos acometidos pelo virus.
Pacientes que possuem a DM2, por exemplo, em um contexto de hiperglicemia
exacerbada manifestam um estado inflamatdrio crénico sistémico, que tem relagdo com

ativacdo crdénica do inflamassoma do complexo macromolecular NLRP3. Esta ultima é



responsdvel pela producdo das citocinas pré-inflamatdrias IL-1 e IL-18 que podem, por

sua vez, induzir a expressdo da IL-6 e posteriormente da PCR (8],

Consequentemente, especula-se que o aumento da inflamacdo sistemica no COVID-19,
também pode ser mediado pelo aumento de produtos relacionados ao inflamassoma
NLRP3, e isso se evidencia pelas multiplas tentativas terapéuticas atuais de bloquear as

citocinas resultantes do NLRP3[®8],

Além disso, estudos recentes encontraram diversos casos de COVID-19 associados ao
envolvimento de células endoteliais pelo virus nos leitos vasculares de diferentes érgaos,
sugerindo uma infeccdo viral direta das células associada a inflamacdo endotelial, que

inclusive é uma caracteristica de pacientes com DM2!8],

Acredita-se que a disfuncdo e inflamacdo subjacente do endotélio no diabetes, possa
aumentar os efeitos prejudiciais do COVID-19 no endotélio e no sistema cardiovascular

geral(®8l,

3.3 Prevencdo das complicagGes causadas pela COVID-19

Em uma pesquisa da OPAS/OMS, foi informado que “mais da metade dos paises nas
Américas relataram que os servicos de gerenciamento de diabetes e suas complica¢des
foram interrompidos durante a pandemia de COVID-19, com acesso limitado a

medicamentos e tecnologias essenciais.” 6%

Com as medidas que foram adotadas pelos paises ao redor do mundo, como o lockdown,
as atividades normais e recorrentes da populagao foram interrompidas. O confinamento
foi adotado para manter o distanciamento social e diminuir a propagac¢ao do virus. Dessa
forma, o estilo de vida da populagdo especialmente pensando em alimentacao e atividade

fisica, sofreram impactos!”?.



A OMS publicou recomendacgdes relacionadas a alimenta¢do e nutricdo durante esse
periodo, pois existe uma relacdo proporcional entre a qualidade da dieta e o estado de
saude, especialmente em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Pesquisas

correlacionam o consumo excessivo de alimentos acucarados com situacdes estressantes.

E provavel que a pandemia de COVID-19 tenha desencadeado maus habitos alimentares
na populacdao, aumentando assim o consumo desse tipo de alimento, o que em pacientes

diabéticos pode implicar um agravamento do controlo metabdlico do seu DM 79,

Segundo a OPAS, foi “pedido aos paises para que garantam o tratamento da diabetes
totalmente disponivel aos pacientes durante a pandemia. Isso pode significar oferecer
atendimento fora dos ambientes tradicionais, utilizando solu¢bes digitais de saude,
disseminando informacgdes e aproximando o atendimento da populacdo por meio de
agentes comunitarios de saude. A insulina também deve permanecer acessivel para

aqueles que precisam dela.”

Além disso, para prevenir possiveis complicacdes da relacdo entre as duas doencas, é
necessario que seja realizado diariamente a medicdo dos niveis de glicose através do
automonitoramento. E necessario também que periodicamente sejam realizados exames
de hemoglobina glicada, o Hb1Ac, que representa a média glicémica de 2 até 3 meses

anteriores do paciente 1

Nos casos onde coexista a diabetes e enfermidades cardiacas ou renais, é necessario
cuidados especiais e manter estdvel o estado cardiaco e renal. A atengdo a ingestdo de
nutrientes e proteinas também é um fator relevante, além da pratica de exercicios se

possivell’2],

Materiais e métodos

4.1 Metodologia geral , desenho do estudo e instrumento de recolha de dados

Este estudo é um estudo observacional de coorte retrospectivo. A amostra é classificada

como nao probabilistica, intencional e por conveniéncia. Os locais de angariacao dos



participantes foram grupos de diabéticos em unidades basicas de saude, ambulatdrios e

hospitais sediados no Brasil, na Espanha e em Portugal.

O questiondrio foi realizado com perguntas abertas e de multipla escolha que levassem
em consideracdo fatores como controle glicémico, Hb1AC, pratica de exercicios fisicos,

IMC, sintomas do COVID-19 e evoluc¢do do quadro.

Os motores de pesquisa utilizados foram a PubMed e Google Scholar, no periodo entre
julho de 2021 a novembro de 2022, de modo a selecionar as publicagdes mais
pertinentes. Foi realizada uma leitura rigorosa para selecionar os artigos relevantes para a

pesquisa, utilizando as palavras-chave Sars-CoV-2; Diabetes Mellitus; ACE2; COVID-19.

Os critérios de inclusdo utilizados na realizacdo deste estudo observacional de coorte
retrospectivo incluem pacientes que apresentam o diagndstico de diabetes mellitus, tipo
1 ou tipo 2, além de terem sido infectados pelo SarS-CoV-2. Os critérios de exclusao
utilizados na realizacdo deste estudo observacional de coorte retrospectivo incluem

individuos que ndo tenham diabetes mellitus, nem foram infectados pelo SarS-CoV-2.

4.2 Andlise Estatistica

Em relagdo a analise de dados, foram recolhidos os resultados dos questiondrios e

agrupados de acordo com suas variaveis.

Posteriormente foram utilizados métodos estatisticos comparativos para validacdo dos
resultados, através da estatistica descritiva e inferencial de acordo com a normalidade

dos dados.

4.3 Consideracdes Eticas

A todos os individuos que preencham os critérios para aplicar o questionario foi fornecida
toda a informacdo acerca do objectivo do estudo, a recolha de dados e finalidade do
projecto de investigacdo. Foi dado também a assinar o respectivo documento de

consentimento informado e confidencialidade de dados.
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A equipe de investigagdo composta pela discente Yara Barros, responsavel pela analise e
recolha de dados e pelo docente Rui Cruz, orientador da investigacdo, comprometeram-

se a desenvolver o estudo de acordo com os principios éticos.

Dito isso, foi necessario seguir as normas de referenciacdo bibliografica, respeitar os

critérios de analises dos estudos e recolha de dados.

Resultados e Discussdo

5.1 Caracterizagdo Sociodemografica da Amostra

A amostra final foi constituida por 48 individuos, sendo a maioria, 72.9% (n=35)
mulheres e 27.1% (n=13) sendo homens, com uma faixa etdria compreendida entre 18
aos 70 anos de idade. A maioria (45.8%) dos individuos em estudo estd na classe etdria

dos [30-49] anos, o que nos leva a conclusao que temos uma amostra considerada adulta

(Tabela 1).
Tabela 1. Caracterizagdo da populagdo do estudo.
Varidveis N %
Masculino 13 27.1
Sexo Feminino 35 72.9
18-29 6 12.5
Classe Etaria 30-49 22 45.8
50-69 20 41.7
Brasileira 26 54.2
Nacionalidade Espanhola 19 39.6
Portuguesa 3 6.3
Ensino Fundamental Incompleto 3 6.3
Ensino Fundamental Completo 10 20.8
HabilitacBes Literarias Ensino Médio Incompleto 2 4.2
Ensino Médio Completo 15 31.3
Ensino Superior Incompleto 4 8.3
Ensino Superior Completo 13 27.1
Ativo 28 58.3
Situagdo Profissional
N3o ativo 20 41.7
Casado(a) 2 4.2
Situagdo Familiar Divorciado(a) 1 2.1
Ausente 45 93.8
, . - Até 1 salario minimo 0 0
Nivel Socioecondémico - -~
2 a 3 saldrios minimos 0 0
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4 a 5 salarios minimos 1 2.1
Mais de 5 salarios minimos 0 0
Ausente 47 97.9
Casa propria 1 2.1
Condicoes de moradia Casa alugada 1 2.1
Ausente 46 95.8

A maioria dos elementos da amostra sdo de nacionalidade Brasileira (54.2%),

seguida expressivamente pela nacionalidade Espanhola (39.6%).

Relativamente as habilita¢cOes literdrias, o ensino médio completo aparece com
maior expressividade 31.3% (n=15), notando-se ainda que 27.1% dos individuos da
amostra (n=13) possuem o ensino superior completo. Em relagdo a situacdo profissional,

58.3% (n=28) estdo ativos e 41.7% (n=20) ndo estdo trabalhando.

Os individuos da amostra quase que em sua maioria apresentaram resisténcia a

responder questdes que envolviam situacdo familiar, renda e condi¢Ges de moradia.

5.2 Perfil Clinico

A Tabela 2 representa o perfil clinico dos individuos pertentes a amostra.

Tabela 2. Perfil Clinico da populagdo do estudo.

Variaveis N %

110 - 919 23 48
10-19,9 13 27.2

Anos de Diagnostico da 20-29,9 4 8.4
Diabetes 30-39,9 3 6.3
Acima de 40 anos 3 6.3

Ausente 2 4.2
Diabetes Tipo 1 23 47.9
Tipo de Diabetes Diabetes Tipo 2 24 50.0
Ausente 1 2.1
Oral 16 33.3
. . Injetdvel 21 43.8
Tipos de Medicacao Oral + Injetavel 6 12.5
Ausente 5 10.4

<185 2 4.2
18,5-24,9 11 23.1
25,0-29,9 16 33.6
IMC 30,0-34,9 7 14.7
35,5-39,0 3 6.3

>40 0 0
Ausente 9 18.8
Menor que 5.7% 5 10.5

HbAlc (%)

5.7% - 6.4% 6 12.6
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Maior que 6.5% 22 46.0
Ausente 15 33.3

< 70mg/dL 0 0

. . 70mg/dL — 100 mg/dL 3 6.3

| L
Glicemia (mg/dL) >100mg/dL 29 60.4
Ausente 16 33.3
<190 mg/dl; 4 8.4
Colesterol Total (mg/dL) >190 mg/dl; 5 10.5
Ausente 39 81.3
Pressdo Arterial Maxima 10,00 3 6.3
(mmHg) 11,00 5 10.4
Pressdo Arterial Maxima 12,00 10 20.8
(mmHg) 13,00 6 12.5
14,00 3 6.3
Ausente 21 43.8
6,00 3 6.3
7,00 6 12.5
Pressdo Arterial Minima 8.00 14 29.2
(mmHg) !

9,00 4 8.3
Ausente 21 43.8
N3o 19 39.6

Uma vez/ semana 3 6.3
Pratica de exercicios fisicos Duas vezes/ semana 11 22.9
Trés vezes ou mais/ semana 13 27.1

Ausente 2 4.2

Grande parte dos individuos possuem entre 1 e 9,9 anos de diabetes diagnosticada (48%),
sendo a tipo 2 de maior incidéncia n=24 (50.0%), porém com uma diferenga minima em

relagdo a DM1 n=23 (47.9%).

Nos tipos de medicacao, o injetavel aparece sendo o mais utilizado pelos pacientes da

amostra (n=21), seguido pelo medicamento oral (n=16).

Os valores de IMC em sua maioria estao entre 25,0-29,9 caracterizando que na amostra
temos muitos individuos que estdo em situacdo de pré-obesidade, o que contraria de
certo modo as respostas em relagdao a pergunta sobre pratica de exercicios. Apesar da
maioria dos pacientes terem respondido que ndo praticam, temos 22.9% respondendo

que realizam atividades uma vez na semana e 27.1% declarando duas vezes na semana.

Os niveis glicémicos nos mostram que maior parte da amostra (n=29), estdo com valores

acima do esperado (>100mg/dL), representando pacientes com hiperglicemia.
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5.2.1 Doencgas que afetam o individuo e o levam a tomar medicamentos diariamente

A figura 4 representa quais as outras cinco doengas que os individuos da amostra

declararam ser portadores além da diabetes mellitus.

Figura 4. Doengas que os individuos da amostra declararam ser portadores.

Insuficiéncia Renal Insuficiéncia Cardiaca

2 individuos (4.2%) declararam
possuir IC, enguantc n=46
(95.8%) n&@o tem.

3 individuos (6.3%) declararam
possuir essa doenga, enguanto
n=45 (93.8%) néo.

N2

Y

Al [\Vg

2 1/0
Hipertensao Arterial Depressao
12 individuos (25%) declararam 1individuo (2.1%) declarou ter Tindividuo (2.1%) declarou ter
possuir HAS, enguanto n=36 infartado, enquanto n=47 depresséo, enquanto n=47
(75%) nito tem. (97.9%) néio. (97.9%) né.

A hipertensdo arterial aparece como a doenga mais prevalente na amostra (n=12), depois
da DM, seguida da insuficiéncia renal com 6.3% dos pacientes declarando possuir a

patologia.

5.2.2 Medicamentos que utiliza no dia-a-dia
A Tabela 3 mostra os mais diversos medicamentos que os individuos pertencentes a

amostra utilizam.
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Tabela 3. Medicamentos que os elementos da amostra utilizam no dia—a - dia

Atorvastatina 20mg

Insulina

Losartan 100mg

Metformina 500mg

Metformina 850mg

Metformina 1000mg

Sinvastatina 20mg

Omeprazol 40 mg

Gliclazida

Humalog

Rupatadina

Dapagliflozina 10mg

Sitagliptina 50mg + metformina 500mg

Furosemida 40 mg

Kreon

Semaglutida

Levotirozina 125 mg

Hidroaltesona

Levotiroxina 125mg

Acido acetilsalicilico 100mg

Tartarato de Brimonidina 2mg/ml

Bromoprida

Vildagliptina

Atenolol

Hidroaltesona

Enalapril 5mg

Enalapril 10 mg

Tartarato de Brimonidina 2mg/ml

Rosuvastatina 10mg

Glimeprida

Captopril

Nitroglicerina

Irbersartan

Amlodipina 5mg
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Os medicamentos insulina (n=24), metformina 850 mg (n=4), metformina 1000mg (n=9),
losartana (n=4), captopril (n=2), rosuvastatina 10 mg (n=2), dapaglifozina (n=2), e acido
acetilsalicilico 100 mg(n=2) apareceram como os mais utilizados pelos pacientes da

amostra. Os demais medicamentos foram relatados apenas uma vez.

5.3 Riscos associados ao COVID-19

A Tabela 4 representa os riscos associados a infecc¢do do Sars-CoV-2.

Tabela 4. Riscos associados ao COVID-19.

Variaveis N %
COVID-19 diagnosticada Sim 48 100
pelo médico Nao 0 0
Periodos de Ndo 16 33.3
descompensacgao Sim, hiperglicemia 23 47.9
(hiperglicemia ou Sim, hipoglicemia 2 4.2
hipoglicemia) ? N3o sei 7 14.6
Necessitou de Ndo 44 91.7
internagao? Sim 4 8.3
Ficou com algum Ndo 18 37.5
problema de satude apés Sim 19 39.6
o fim da infecgdo? N3o sei 9 18.8
As medigoes de glicemia N3o 5 104
foram feitas
regularmente? Sim 43 89.6
Manteve os valores de Ndo 15 31.3
glicemia o mais bem . 32 66.7
. Sim

controlados possivel?
Durante a infe¢do por Nao 31 64.6
COVID-19 foi necessario 16 33.3
intensificar a terapéutica Sim
para a Diabetes?
Manteve a terapéutica Ndo 7 14.6
que tinha anteriormente Sim 39 81.3
a infe¢do por COVID-19?

N3o 1 2.1

Vocé foi vacinado contra

. Sim, com duas doses 46 95.8

a covid-19?
Prefiro ndo responder 1 2.1
Vocé contraiu a infecgao Antes 13 27.1
antes ou apds a Depois 32 66.7
vacinagao? Prefiro ndo responder 3 6.3

Todos os individuos da amostra n=48 (100%) tiveram COVID-19 diagnosticada pelo
médico. Destes, 47.9% apresentaram episédios de hiperglicemia durante a infec¢ao por

Sars-CoV-2. 16 pacientes (33.3%) relataram ndo ter sofrido periodos de descompensacao,
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o nos leva a questionar a informacdo de que os os valores de glicemia foram os mais bem

controlados possivel durante a enfermidade.

Quando questionados sobre o aparecimento de problemas de saude pés infeccdo, 19
pessoas (39.6%) responderam que sim, sendo as queixas: Acentuada queda de cabelo,
falta de apetite constante, problemas vasculares, perda paladar e olfato por 30 dias, além
de alergia e rinite (n=1), ansiedade (n=1), problemas cardiacos (n=1), dor intensa na coxa
direita e com frequéncia dia sim/ndo (n=1), dores (n=1), dores nos ossos e articulacdes
(n=1), perda de olfato e paladar com gosto distorcionado (n=1), refluxo (n=1), problemas

respiratérios (n=1) e rinite e sinusite juntas (n=1).

Relativamente a vacinacdo, praticamente a maioria absoluta da amostra (n=46) recebeu
duas doses. 32 pessoas foram contaminadas depois de ser vacinadas (66.7%) e o nUmero

de internacdes representa 8.3% (que inclusive, pode ter sido antes da vacina).

5.3.1Principais sintomas que desenvolveu na infecgdo pelo Sars-Cov-2

A figura 5 representa os sintomas que os elementos da amostra descreveram como

os principais na infecgao pelo Sars-CoV-2.

Figura 5. Sintomas na infecgdo por COVID-19.

Febre
Tosse
Perda de paladar ou olfato
Dificuldade respiratéria ou falta de ar

Assintomatico

Ll %e (l)ufw.do Dor de cabeca
.? o Dores musculares
ontura g’ S & :
Anslodade Principais sintomas Diarreia
desenvolvidos na
contaminagao pelo
Sars-CoV-2 nos
Diarreia individuos diabéticos Dores nas costas
Falta de voz Fragueza

Dor nos 0ssos

Muco
Mal estar
Congestao nasal

Garganta avermelhada

Resfriado
Cansago
Dor de garganta



Os sintomas mais relatados pelo individuos da amostra foram: Dores musculares
(n=11),Dor de cabeca (n=13)Perda de paladar e olfato (n=10), tosse (n=8), dificuldade

respiratdria ou falta de ar (n=7), febre (n=7) e assintomatico (n=5).

Conclusdo

Pacientes diabéticos infectados com Sars-CoV-2 podem apresentar uma potencializacdo
dos riscos, proveniente da interacdo das duas doencas. Ao analisar a amostra coletada,
observa-se que quase 50% dos individuos apresentaram episddios de hiperglicemia
durante a infeccdo por Sars-CoV-2. A hiperglicemia pode estimular ativacdo e agregacao

plaguetaria, o que causa estado de hipercoagulabilidade.

O Sars-CoV-2 também pode estimular um estado hiperinflamatorio, interrompendo a
regulacdo da glicose, o que é potencialmente perigoso para individuos diabéticos. Na
amostra analisada, nota-se que apesar de um numero consideravel de pacientes
apresentarem problemas de saude pods infeccdo, a a eficacia dos imunizantes foi
primordial para que os casos ndo tivessem pior evolugao clinica. Ou seja, vacinagao
completa e isolamento social seguem sendo as melhores maneira de prevengao da

enfermidade.

Limitag¢bes e Perspetivas Futuras

As limitagcdes do estudo concentram-se no tamanho da amostra, além da coleta dos
resultados em trés paises diferentes e espaco temporal. Como perspectivas futuras
espera-se que seja possivel entender melhor as diversas nuances do virus SARS-CoV-2, e

como ele pode impactar diretamente na Diabetes Mellitus.
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