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RESUMO

Obijetivo: Esse estudo teve como objetivo fazer uma analise do perfil dos casos de SRAG
causadas pela COVID-19 em diabéticos durante o periodo de 15/margo/20 a 15/margo/21
na cidade de Campinas/SP, a fim de analisar as interag0es entre a diabetes e as co-
comorbidades em relacdo a gravidade do caso e o desfecho final. Metodologia: Foram
utilizadas as informacdes de pacientes com SRAG do Banco de Dados de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, incluindo dados da COVID-19 por acesso ao DATASUS,
filtradas de acordo com as caracteristicas alvo, casos confirmados de Covid-19, 6bitos
confirmados por Covid-19, evolugéo final do caso, idade, uso de suporte ventilatorio, o
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tipo de suporte ventilatorio utilizado e presenca de comorbidades em ndo diabéticos,
diabéticos apenas e diabéticos com alguma comorbidade. Resultados: Foi identificado
um total de 7318 pacientes com SRAG e classificacdo final do caso SRAG por COVID-
19. Dos casos notificados, 5196 (71%) ndo apresentavam DM, enquanto 2122 pacientes
(29%) apresentavam diabetes como comorbidade, sendo essa porcentagem composta por
4% de pacientes apenas com DM e 25% pacientes com DM associada a algumag(s)
comorbidade(s). Conclusdo: Pacientes com COVID-19, diabéticos e que possuiam mais
de uma comorbidade associada, foram os que mais necessitaram de suporte ventilatério
apresentando uma prevaléncia de 53,2% para o suporte ventilatorio invasivo, 39,2% para
0 ndo invasivo e 36,4% n&do necessitaram. Entre os ndo diabéticos o percentual de dbito
foi de 23,96%, enquanto entre os diabéticos esse percentual subiu para 32,85%. A
diabetes associada ou ndo a alguma comorbidade foi responsavel por agravar o caso de
pacientes com SRAG causada pela COVID-19, contribuindo para o 6bito de pacientes.

Palavras-chave: SRAG, Covid, Diabetes.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to analyze the profile of SARS cases caused
by COVID-19 in diabetics during the period March 15/March 20 to March 15/21 in the
city of Campinas/SP, in order to analyze the interactions between diabetes and
comorbidities in relation to case severity and final outcome. Methodology: We used
information on SARS patients from the Severe Acute Respiratory Syndrome Database,
including data from COVID-19 by accessing DATASUS, filtered according to target
characteristics, confirmed cases of Covid-19, confirmed deaths from Covid-19, final
outcome of the case, age, use of ventilatory support, the type of ventilatory support used,
and presence of comorbidities in non-diabetics, diabetics only, and diabetics with some
comorbidity. Results: A total of 7318 patients with SARS were identified and final SARS
case classification by COVID-19. Of the reported cases, 5196 (71%) had no DM, while
2122 patients (29%) had diabetes as a comorbidity, with 4% patients with DM only and
25% patients with DM associated with some comorbidity(ies). Conclusion: Patients with
COVID-19, diabetics and who had more than one associated comorbidity, were those
who most needed ventilatory support, presenting a prevalence of 53.2% for invasive
ventilatory support, 39.2% for non-invasive support and 36.4% who did not need it.
Among non-diabetics, the death rate was 23.96%, while among diabetics this rate
increased to 32.85%. Diabetes associated or not with some comorbidity was responsible
for aggravating the case of patients with SARS caused by COVID-19, contributing to the
death of patients.

Keywords: SARS, Covid, Diabetes.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, foram reportados diversos
casos de uma pneumonia viral sem causa conhecida e apresentando diversas semelhancas
a pacientes com SARS e MERS. Em 10 de janeiro de 2020, foi publicado o primeiro

sequenciamento gendmico desse virus, que confirmou ser pertencente ao género P, da

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 7232-7251, feb., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

7234

familia Coronaviridae assim como o0s responsaveis pelos surtos de SARS e MERS em
2002 e 2012, respectivamente 1.

O SARS-CoV-2 tem sua transmissdo primaria assim como 0s outros CoVs,
através de goticulas respiratorias, aerossois e contato direto com superficies
contaminadas. Sua alta transmissibilidade se da devido alguns fatos, como sua alta taxa
de reproducdo nos tratos respiratorios superior e inferior e a alta possibilidade de
transmissdo assintomatica 2.

O SARS-CoV-2 possui um mecanismo de acdo complexo, envolvendo,
inicialmente o receptor ACE2 (Enzima Conversora de Angiotensina) presente
principalmente nas células dos alvéolos pulmonares e em varias outras células 3.

Sua patogenicidade esta diretamente ligada com sua estrutura bioldgica. Seu
material genético é composto por uma molécula de RNA simples fita e positivo, envolto
pela proteina do nucleocapsideo. Externamente, estd associado com trés proteinas
estruturais, a proteina de membrana (M), a proteina spike (S) que possui afinidade com
os receptores ACE2 e a proteina de envelope (E) *.

Pacientes com COVID-19 podem apresentar diferentes sintomas, sendo, a febre,
a tosse seca e fadiga, alguns deles. Essas manifestacfes clinicas sdo importantes para
classificar o quadro, segundo a sua gravidade, podendo ser considerada uma Sindrome
Gripal (SG), em casos leves e moderados ou uma Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG), em casos severos da doenga °. Cerca de 10-20% dos pacientes progridem para
uma forma grave e, neste caso, podem apresentar desde febre e tosse seca até dispneia
com baixa saturagio de oxigénio e necessidade de ventilagio mecanica ®’.

Apesar de inicialmente o surto em 2019 apresentar uma baixa taxa de mortalidade
(1.4-2.3%), a COVID-19 espalhou-se rapidamente, sendo declarada pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) como pandemia em marco de 2020 e criando um cenario sem
precedentes, que desafia os sistemas globais de saude. A Covid-19 apresentou-se de
forma severa em pacientes com comorbidades, sendo um dos maiores afetados 0s
portadores de diabetes mellitus (DM) 8.

Até o0 ano de 2021 o DM ja afetou cerca de 537 milhdes de pessoas, com
possibilidade de atingir 643 milhdes até o ano de 2030 e pode chegar a 783 até 0 ano de
2045°, Segundo o Atlas do Diabetes de 2021, produzido pela Federagdo Internacional de
Diabetes, o Brasil se encontra entre 0s 6 principais paises com maior prevaléncia de casos

de diabetes. Em 2019 foi classificado no ranking dos 10 paises com 0s maiores nimeros
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de casos ndo diagnosticados de diabetes, ocupando a sexta posi¢do. Somente no pais sao
observadas em torno de 135.000 mortes por ano, causadas por essa condicdo e suas
complicacdes ’.

O DM esta entre as maiores causas de morbidade do mundo e a sobrevida do
paciente ¢ afetada por varias complicagdes macro e microvasculares®. Estudos indicam
que tal condicdo pode ser decorrente da inflamagdo cronica, estresse oxidativo,
aterosclerose subclinica, disfuncdo endotelial, resisténcia a insulina e alteragdo no
metabolismo de glicose e lipidio®.

A diabetes mellitus (DM) é um distarbio metabolico que promove uma resisténcia
a insulina (Tipo 1) ou a diminuicdo da producdo da mesma devido a um quadro
imunolégico que leva a destruicdo das células B do pancreas (Tipo 2), o que acaba por
gerar um quadro de hiperglicemia, esse quadro, por sua vez acaba promovendo a sintese
de produtos finais da glicacio avancada (AGEs) e citocinas pro-inflamatoriasi®. A
hiperglicemia do paciente diabético ndo é exclusiva, mesmo em pacientes ndo-DM, a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 também pode causar hiperglicemia transitdria através da
indugdo da resisténcia a insulina e/ou lesdo pancredtica B célulast?.

Dentre as comorbidades, a diabetes é considerada a que esta mais relacionada com
a severidade da COVID-19. Vérios estudos demonstram a relacdo da diabetes com a
evolugdo de vérias doencas infecciosas. Pacientes com Diabetes tém um sistema
imunoldgico desregulado com respostas anormais de citocinas e ndmeros de células
imunes desproporcionais 2.

A supressdo da resposta antiviral em pacientes COVID-19 esté relacionada a
eventos deficientes na resposta celular como quimiotaxia, fagocitose, atividade reduzida
de celulas NK, atraso na liberagdo de interferon gama (INF-y), uma citocina principal
liberada ap6s a inducdo da respostaimune adaptativa, presenca de um estado
hiperinflamatorio sistémico, menor nimero de linfécitos CD4 e CD8 e desequilibrio da
resposta Th1/Th2 o que pode exacerbar a "tempestade de citocina” e aumentar a gravidade
do COVID-19 %3,

Pacientes com DM associada a doencas cardio-metabdlicas e imunoldgicas
subjacentes tém maior risco de desenvolver a forma grave de COVID-19. Uma
combinacdo de condicGes cronicas subjacentes, como hipertensao arterial, obesidade e
doengas cardiovasculares, juntamente com a expressdo alterada e/ou a glicacdo do

receptor ACE2, a desregulacdo imunoldgica, a disfuncdo alveolar e endotelial, e o
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aumento da coagulacéo sistémica podem colocar os individuos com diabetes em risco de
gravidade & 111314

Nos pacientes onde ocorre 0 comprometimento das fungdes pulmonares, séo
utilizados os chamados suportes ventilatorios, segundo diretrizes do Ministério da Saude
para o tratamento da COVID-19 é sugerida a intubacéo endotraqueal (suporte ventilatério
invasivo) para pacientes, onde a oxigenoterapia padrdo com alto fluxo de oxigenacéo
(suporte ventilatorio ndo invasivo) nao foi capaz de diminuir os sintomas ap6s 2 horas.
Esses suportes tém como objetivo, diminuir os danos que a falta de oxigenacdo pode
causar aos tecidos®.

Além do quadro de diabetes temos também algumas outras comorbidades, que
podem ou ndo se apresentar em conjunto, e serem responsaveis por determinar
complicacdes no desfecho do caso. Entre elas estdo, as doencas cardiovasculares, a
obesidade, as pneumopatias, as doencas hepaticas cronicas e as doengas renais. Todas
essas comorbidades podem determinar, aumento de capacidades inflamatérias, aumento
da expressdo da proteina ACE-2 e problemas na resposta imune!® 14,

A maior parte dos casos da COVID-19 no Brasil tem se apresentado na regido
sudeste, que é composta por quatro estados, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro
e Sdo Paulo *. Dentro do estado de S&o Paulo, o estado com maior niimero de casos do
sudeste. A cidade de Campinas representa o segundo maior niamero de casos da COVID-
19 do estado, contando com uma populagédo estimada em 2021 de 1.223.237 habitantes e
sendo um importante polo tecnologico®® 16 .

Desta forma, este estudo teve como objetivo analisar o perfil epidemiolégico dos
casos de SRAG causados pelo SARS-CoV-2 em pacientes diabéticos do municipio de
Campinas/SP durante o periodo de mar¢o/2020 até marco/2021 com a finalidade de obter
informacdes sobre o desfecho da infeccdo em pacientes diabéticos, associada ou ndo a

outras comorbidades.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico, observacional descritivo, retrospectivo e
analitico dos casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) provocados pela
COVID-19 em pacientes diabéticos no municipio de Campinas-SP durante o periodo de
marco de 2020 até marco de 2021.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 7232-7251, feb., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

7237

A populacdo estudada foi selecionada a partir de casos confirmados de SRAG cuja
classificacdo final indicava a COVID-19 como causadora do quadro disponivel no
DATASUS!®, sendo selecionadas as seguintes variaveis para analise: casos confirmados
de Covid-19, obitos confirmados por Covid-19, evolucdo final do caso, idade, uso de
suporte ventilatério, o tipo de suporte ventilatorio utilizado e presenca de comorbidades
em ndo diabéticos, diabéticos apenas, diabéticos com alguma comorbidade, como
diabéticos e doenca cardiovascular, diabéticos e renal crénico, diabéticos e obesidade,
diabéticos e pneumopatias, diabéticos e imunodeficiéncia, diabéticos e asma, diabéticos
e doenca neuroldgica, diabetes e doenca hepatica, diabetes e parturiente, diabetes e
Sindrome de Down.

Foi analisada dentro dos grupos a razdo prevaléncia de Obitos e tipos de suporte

ventilatorio, através da seguinte formula:

Pgxposto a/(a+b)
RP = =
Pyzoexposto c/(c+d)

Foram calculadas as razdes de probabilidade (OR) para Obitos e suporte
ventilatorio analisando diferentes grupos de diabéticos (sem comorbidades adjacentes) e

diabéticos (com comorbidades adjacentes) utilizando a formula:

a/b
OR = C/_d

Os célculos foram todos elaborados utilizando o software Excel da Microsoft
Office 365.

Este estudo foi realizado utilizando os dados do banco de dados de dominio
publico, assim excluindo a necessidade de analise do Comité de ética, seguindo assim a
preconizacdo do Conselho Nacional de Sadde na Resolucdo CNS n° 466, de 12 de
dezembro de 2012.

3 RESULTADOS

No periodo de mar¢o de 2020 a marco de 2021 foi identificado um total de 7318
pacientes com SRAG e classificagédo final do caso SRAG por COVID-19 notificados e
descritos no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde, sistema
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DATASUS como moradores do municipio de Campinas/SP. Dos casos notificados, 5196
(71%) nédo apresentavam DM, enquanto 2122 pacientes (29%) apresentavam diabetes
como comorbidade, sendo essa porcentagem composta por 4% de pacientes apenas com
DM e 25% pacientes com DM associada a alguma(s) comorbidade(s).

Ao analisar o grupo de pacientes com DM, ou seja, 0s 2122 pacientes, foi possivel
verificar que 15,2% (n=323) representam 0s pacientes apenas com DM, enquanto a
prevaléncia de pacientes com DM e mais de uma comorbidade adjacente foi de 41,5%
(n=880). Ao associar a DM com doenca cardiovascular crénica a prevaléncia foi de 28%
(n=594) e ao associar a outras comorbidades nao especificadas foi de 11,2% (n=237). Por
outro lado, em pacientes com DM e obesidade foi apenas de 2,1% (n=44) e a soma dos
demais pacientes com menor prevaléncia corresponde a 2,1% (n=52).

Além disso, ao avaliar o fator idade, um dos mais importantes para a evolucao do
quadro da COVID-19, os pacientes diabéticos apresentaram uma média de idade de 65 +
13 anos.

Nesses pacientes com COVID-19 poderd ser necessario o uso de suporte
ventilatorio uma vez que a fisiopatologia desta doenca envolve uma dispneia e, em muitos
casos ela é grave. Durante a hospitalizacdo dos pacientes confirmados COVID-19
positivo, constatou-se que 1202 pacientes precisaram de suporte ventilatorio invasivo e
destes, a prevaléncia de pacientes nao diabéticos foi de 64,5% (n=775) contra 35,5%
(n=427) em pacientes DM. Dentre os 4385 pacientes que necessitaram de suporte
ventilatério ndo invasivo, foi observado 70,8% (n=3105) e 29,2% (n=1280) de
prevaléncia para ndo diabéticos e diabéticos, respectivamente. Por outro lado, 1731
pacientes ndo necessitaram de suporte ventilatério ou ndo foi informado. Neste caso, a
prevaléncia para ndo diabéticos e diabéticos foi de 76% (n=1316) e 24% (n=415),
respectivamente.

Ao avaliar a prevaléncia de uso de suporte ventilatorio invasivo, ndo invasivo ou
ndo uso em pacientes com DM e mais uma comorbidade adjacente, os pacientes com
doenca cardiovascular crénica foram os que mais apresentaram necessidade, 25,8% e
30,7%, respectivamente. Diferentemente daqueles com diabetes e asma ou pneumopatia
crénica que necessitaram menos de suporte ventilatorio, com prevaléncia de 0,5% e 0,3%
(asma), 0,2% e 0,5% (pneumopatia cronica) para suporte ventilatério invasivo e nao

invasivo, respectivamente (Grafico 1).
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Ainda em relacdo a presenca de comorbidades associadas aos pacientes
diabéticos, vale ressaltar que pacientes obesos e diabéticos também necessitaram de
suporte ventilatorio e, neste caso, a prevaléncia foi de 2,8% para o suporte ventilatério
invasivo e 1,9% tanto para o suporte ventilatério ndo invasivo como para 0 ndo uso de

suporte ventilatorio (Gréfico 1).

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.2, p. 7232-7251, feb., 2023



Brazilian Journal of Development | 7240
ISSN: 2525-8761

Gréfico 1. Pacientes diabéticos e a necessidade uso de Suporte ventilatério em casos de COVID-19 em Campinas no ano de 2019 segundo o banco de dados de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (incluindo dados da COVID-19)*

Diabéticos com sindrome de down
Diabéticos puérpera/parturiente
Diabéticos com doenca hepatica cronica
Diabéticos com imunodeficiéncia ou imunodepressao
Diabéticos com doenga neuroldgica cronica
Diabético com pneumopatica cronica
Diabéticos com asma

Diabéticos com doenga renal cronica
Diabéticos com obesidade

Diabéticos com outras comorbidades
Diabéticos

Diabéticos com doenga cardiovascular cronica

Outros com mais de 1 comorbidade adjacente

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B SUPORTE VENTILATORIO INVASIVO B SUPORTE VENTILATORIO NAO INVASIVO M SEM NECESSIDADE/NAO INFORMADO

Fonte: Mendes NDC et al., 2023
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Por outro lado, pacientes com COVID-19, diabéticos e que possuiam mais de uma
comorbidade associada, foram o0s que mais necessitaram de suporte ventilatorio
apresentando uma prevaléncia de 53,2% para o suporte ventilatorio invasivo, 39,2% para
0 ndo invasivo e 36,4% ndo necessitaram ou nédo foi informado (Grafico 1).

O percentual de Obito encontrada na populacdo estudada, foi avaliado
considerando a presenga ou ndo de outras comorbidades associadas a DM. Entre 0s néo
diabéticos o percentual de oObito foi de 23,96%, enquanto entre os diabéticos esse

percentual subiu para 32,85% no total (Grafico 2).
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Grafico 2. Percentual de ébitos dentro de cada grupo de diabéticos segundo o banco de dados de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (incluindo dados da COVID-19).

Outros com mais de 1 comorbidade adjacente
Diabéticos com outras comorbidades
Diabéticos com sindrome de down

Diabético com pneumopatica cronica
Diabéticos com doenga neurdlogica cronica
Diabéticos com imunodeficiéncia ou imunodepressao
Diabéticos com doenga hepatica cronica
Diabéticos puérpera/parturiente

Diabéticos com asma

Diabéticos com doenga renal cronica
Diabéticos com obesidade

Diabéticos com doenga cardiovascular cronica

Diabeticos

0

X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Obitos M Curados

Fonte: Mendes NDC et al., 2023
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Para demonstrar a relagdo de prevaléncia existente no grupo de diabéticos total
contra o resto dos pacientes (com e sem outras comorbidades) foi executado um teste de
prevaléncia onde a populacdo exposta (Pexp) foi a de pacientes DM e a populacdo nao
exposta foi a de pacientes ndo DM (PNexp), os desfechos observados foram oObitos e a

necessidade de suporte ventilatdrio invasivo os achados estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Relacdes de prevaléncia (RP) de 6bitos e suporte ventilatério no grupo de diabéticos

Obitos Medida
Diabéticos Sim Nao RP IC 95%
Sim 697 1425 1,37 1,36-1,37
Né&o 1245 3951 * *

Suporte Ventilatério Invasivo Medida
Diabéticos Sim Nao RP IC 95%
Sim 427 1695 1,34 1,34-1,35
Néo 775 4421 * *

Fonte: Mendes NDC et al., 2023; dados extraidos Banco de Dados de Sindrome Respirat6ria Aguda
Grave (incluindo dados da COVID-19) 16

Foram também efetuados os testes de prevaléncia e Odds Ratio dentro de cada
grupo, analisando as associagdes de risco a fim de encontrar casos nos quais a exposi¢ao
demonstra maiores risco de @bitos e/ou maior necessidade de suporte ventilatorio
invasivo quando comparado com o grupo de diabéticos sem outras comorbidades

conforme tabela 2.

Tabela 2. Odds ratio de 6bitos para cada grupo de diabéticos

Total 08 ghitos  Medida
pacientes
i Erro
Grupos de pacientes N n OR ~ IC 95%
padréo

Diabéticos 2122 697 * * *
lelpetlcos com doenca cardiovascular 594 185 214 0,16 1,56-
cronica 2,94
Diabéticos com obesidade 44 13 1,99 0,36 238
Diabéticos com doenca renal cronica 10 5 4,75 0,65 16326
Diabéticos com asma 7 0 - - -
Diabéticos puérpera/parturiente 1 0 - - -
Diabéticos com doenca hepatica cronica 2 0 - - -
Dlabetlcos com imunodeficiéncia ou 8 5 158 0,83 0,31-
imunodepressdo 8,01
DlAab_etlcos com doenca neurologica 7 5 11,87 0,84 2,25-
cronica 62,49
Diabético com pneumopatica cronica 8 3 2,85 0,74 22621
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Diabéticos com sindrome de Down 1 0 - -

Diabéticos com outras comorbidades 237 65 1,79 0,19 ééi
Oqtros com mais de 1 comorbidade 880 351 3.15 0,15 2,34-
adjacente 4,23

* = Grupo controle; OR = Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de confianca
Fonte: Mendes NDC et al., 2023; dados extraidos Banco de Dados de Sindrome Respirat6ria Aguda
Grave (incluindo dados da COVID-19) %

Analisando as co-comorbidades, foram encontrados dois grupos cujo risco foi
expressivamente maior quando comparado com 0s outros: (i) o grupo dos pacientes com
mais de uma comorbidade adjacente e (ii) grupo dos pacientes com doencas
cardiovasculares cronica.

Esses dois grupos encontrados, demonstraram, conforme pode ser observado nas
tabelas 2 e 3, uma maior relacdo entre a condi¢do e o desfecho grave/6bito dos casos

observados neste estudo.

Tabela 3. Relacédo de prevaléncia de suporte ventilatdrio invasivo para cada grupo
Total de Suporte vent.

pacientes Invasivo Medida

Grupos de pacientes N n RP
Diabéticos 2122 697 *
Diabéticos com doenca cardiovascular crénica 594 110 1,67
Diabéticos com obesidade 44 12 2,45
Diabéticos com doenca renal cronica 10 3 2,69
Diabéticos com asma 7 2 2,56
Diabéticos puérpera/parturiente 1 0 0
Diabéticos com doenca hepética cronica 2 0 0
:::T:itr)‘%té(;c;sresséc:m imunodeficiéncia  ou 8 1 112
Diabéticos com doenca neuroldgica cronica 7 1 1,28
Diabético com pneumopatica cronica 8 1 1,12
Diabéticos com sindrome de down 1 0 0
Diabéticos com outras comorbidades 237 34 1,29
Outros com mais de 1 comorbidade adjacente 880 227 2,31

Fonte: Mendes NDC et al., 2023; dados extraidos Banco de Dados de Sindrome Respirat6ria Aguda
Grave (incluindo dados da COVID-19) 6

Estes mesmos grupos também apresentaram uma porcentagem relativamente alta
de obitos no grafico 2, sendo 40% e 31% respectivamente. Apesar desses grupos nédo
estarem com as maiores porcentagens, deve levar-se em consideracdo que o0 nimero de

pacientes dos outros grupos é menor.
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Outro fator que chamou a atencdo nesse estudo foram as doencas renais cronicas
associadas com a diabetes, os testes de prevaléncia também, indicaram uma relagéo entre
a condicdo e o desfecho o problema nesse caso é que dentro da populacdo estudada esse
grupo se apresenta em uma parcela pouco expressiva do total sendo 10 pacientes (Tabelas
2e3).

4 DISCUSSAO

Durante este periodo de pandemia, os estudos vém sugerindo uma relacéo de risco
muito forte entre a COVID-19 e a DM devido a fisiopatologia da infec¢cdo pelo SarsCov-
2 que envolve alteragdes microvascular pulmonar e sistémica com leséo endotelial aguda,
hipercoagulacdo e aumento da permeabilidade capilar est4 presente. Por outro lado, na
DM a hiperglicemia também provoca lesdes vasculares sugerindo, portanto, que a
disfuncdo endotelial pré-existente e a doenca microvascular na diabetes exacerba as
alteragBes vasculares associados a COVID-19 e, assim, levando a um aumento da
gravidade da infeccdo e mortalidade pelo SarCov-21"18,

A avaliacdo de prevaléncia de DM nos pacientes positivados para COVID-19 em
nosso estudo foi de 29% contra 71% pacientes ndo diabéticos. Apesar de Apicella et al.
(2020)*°, relatarem que a prevaléncia de DM entre os pacientes com COVID19 parecia
ser semelhante a populacéo em geral, os estudos mostram que ndo. A prevaléncia de DM
entre os pacientes com COVID-19 em fase severa foi descrita em varios estudos chegando
a quase 20%°°?2, Nossos resultados sdo superiores aos de Yan Y et al. (2020)% e
Akbarigomi et al. (2020)** que encontraram uma prevaléncia de 24% e 24,9%,
respectivamente, evidenciando assim a necessidade de atencdo que tal comorbidade
representa.

Nosso estudo demonstrou que a idade mais prevalente entre os diabéticos foi de
65 anos. Outros estudos como o de Bello-Chavolla et al. (2020)?°, mostrou que 51.633
individuos com SARS-CoV-2 com faixa etaria de 57,16 + 12,83 anos evoluiram para fase
severa da COVID-19. A idade avancada contribui para ocorréncia de casos graves,
resultados negativos no tratamento e alta mortalidade quando associado o COVID-19
com DM?7%,

A SRAG causada pela COVID-19 é responsavel por um elevado nimero de 6bitos

em todo 0 mundo e a DM foi determinada como um fator de risco para 6bitos e desfechos
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graves, podendo também estar presente em conjunto com outras comorbidades e
apresentando assim um cofator.

Através da andlise dos valores de prevaléncia a diabetes deste estudo, a diabetes
pdde ser confirmada como um fator determinante para o uso de suporte ventilatorio
invasivo (RP=1,35) e nos desfechos de dbitos (RP=1,37) sobre 0s outros pacientes, com
ou sem outras comorbidades, esses achados corroboram os achados de Kumar et al.
(2020) 26, que através de uma meta analise encontraram valores de prevaléncia de 1,90
(95% CI: 1.37 - 2.64; p < 0.01) para o risco de mortalidade associada a diabetes mellitus
e 2.75(95% CI: 2.09 - 3.62; p < 0.01) para a necessidade de suporte ventilatorio invasivo.

De acordo com o estudo observacional e retrospectivo de Yan et al. (2020)%, que
contou com uma amostra de 193 pacientes (diabéticos e ndo diabéticos), os diabéticos
apresentaram maior tendéncia a serem admitidos na UTI (66.7%), maior necessidade de
suporte ventilatério (81.3%) e maior mortalidade (81.3%) quando comparado ao resto
dos pacientes ndo diabéticos, demonstrando assim um papel no desfecho dos casos, o que
vai de encontro com os resultados do presente estudo.

Por outro lado, Akbarigomi et al. (2020)*, analisaram através de um estudo
retrospectivo um total de 595 pacientes com COVID-19 durante o periodo de 26 de
fevereiro de 2020 até 26 margo de 2020 no hospital Bagiyatallah, nesse estudo foram
levadas em consideracao as co-comorbidades associadas ou ndo com a diabetes, e um dos
achados foi que pacientes com outras comorbidades e sem diabetes, o impacto da
comorbidade no desfecho foi menor, enquanto que a presenca dessas comorbidades
juntamente com a diabetes necessitou de mais aten¢do durante a hospitalizag&o.

Dentro dos grupos de diabéticos apresentados neste estudo foram encontradas
duas co-comorbidades que demonstraram uma maior predisposicao a suporte ventilatorio
invasivo e ao Gbito, o grupo dos diabéticos com mais de uma comorbidade adjacente e
com doencas cardiovasculares.

O uso de Sistema Ventilatério (SV) invasivo, segundo Guan et al. (2020)?%,
demonstra que o paciente possui 0 mais grave dos casos com baixa saturacao de oxigénio,
dificuldade para respirar e nenhum sinal de melhora clinica devido a complica¢des nos
pulmdes.

Embora Dessie e Zewotir (2021)?’ tenham constatado em seus estudos que lesdes

cardiacas agudas associadas com fatalidade por COVID-19 ndo sejam significativas,
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nossos resultados mostraram que dentro do grupo de pacientes com COVID e DM a
necessidade utilizacdo de SV foi de 25,8%.

Pacientes com asma e pneumopatias, mesmo sendo um grupo de risco, quando
associados a diabetes apresentam menor indice de necessidade de uso SV. Ao comparar,
nota-se que foi mais utilizado o SV em pacientes com DM e Asma do que em pacientes
com DM e Pneumopatias. De acordo com Treskova-Schwarzbach et al. (2021)%, em
pacientes com asma, as estimativas de risco ndo mostraram efeito significativo, mas sim
uma tendéncia a diminuicéo do risco.

Esses achados podem ser explicados no caso de diabéticos devido as modificagdes
na glicosilacdo da ACE2 e a glicolisacdo da proteina spike (S), induzidas possivelmente
por uma hiperglicemia incontrolada, o que resulta em uma maior inflamagéo pulmonar
nesses pacientes, ja em doentes vasculares cronicos como € o caso dos hipertensos, 0
maior risco poderia ser explicado pelos farmacos, que aumentam a expressdo da ACE2,
porém isso ainda € algo controverso, visto que existem autores que se contrapdem sobre
esse aspecto?.

Além disso um achado interessante, foi o caso de pacientes diabéticos com
doencas renais cronicas, que demonstrou relacbes de prevaléncia altas, tanto para ébito
quanto para a necessidade de SV. Este achado corrobora com os achados do Dessie e
Zewotir(2021)%, que identificaram uma associagao positiva significativa entre lesio renal
aguda e mortalidade por COVID-19. Apesar das atuais evidéncias serem incertas, alguns
mecanismos foram reportados, tais como um elevado nimero de citocinas provenientes
de processos de sepses, e danos as células renais tubulares que sdo responsaveis assim
por comprometer mais ainda as funcdes renais do paciente, uma vez que compartilnam
vias patogénicas, o que tem implicacBes terapéuticas?®.

De acordo com Amaral et al. (2021)**, em pacientes com doenca renal cronica, os
tecidos renais sdo atacados pelo virus por possuirem muitos receptores ACE2 e também
pelo rim ser a porta de entrada para espécies reativas e para produtos da hiperinflamacéo.

Nos pacientes obesos existem estudos como o de Deng et al. (2021)%, que
associam a obesidade com casos graves, porém sem maior aumento no nimero de 6bitos.
No caso de diabéticos obesos, Vas et al. (2020)!, ressaltaram a necessidade de mais
estudos sobre os desfechos que séo causados por essa e outras comorbidades associadas
a diabetes em casos de COVID-19. Além disso, as interagdes complexas que ocorrem

entre o sistema imunoldgico e o tecido adiposo pode estar relacionada com a dipeptidil
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peptidase 4 (DPP4) que € reconhecida pelo virus, funcionando com um ligante e
contribuindo com a clivagem do glucagon like peptide-1, o que reduz a sensibilidade a
insulina. Assim, individuos obesos diabéticos apresentam um somatdério de disfungdes
metabolicas e inflamatorias que sdo intensificadas e agravadas durante a infecgio®.
Vale lembrar que as informagdes obtidas neste estudo foram obtidas através do
sistema DATASUS, que oferece publicamente as informagdes de casos de SRAG, e existe
a possibilidade de erros e/ou omiss@es nas notificacdes o que poderia afetar os resultados
aqui apresentados, sendo um fator limitante desse estudo. Outro detalhe que pode ser
descrito como um fator limitante é a falta de caracterizacao da diabetes quanto ao tipo e,

se 0 paciente estava sob tratamento para controlar.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A analise feita por esse estudo conseguiu encontrar indicios de que a diabetes
associada ou ndo, foi responsavel por agravar o caso de pacientes com SRAG causada
pela COVID-19 no municipio de Campinas/SP de 15/marg¢o/20 a 15/marco/21, podendo
até ter contribuido para o 6bito de diversos pacientes. A diabetes, sendo uma doenca
multifatorial e sindémica a coloca como principal comorbidade associada a COVID-19 e,
nesse sentido, devem existir mais investigagdes para compreender 0s mecanismos
especificos do virus que podem contribuir para o agravamento dos sintomas em pacientes
diabéticos.

Neste trabalho as condicdes socioecondmicas da populacdo analisada ndo foram
relacionadas aos casos, porém, sabe-se que fatores demograficos e sociais podem afetar
tanto a diabetes como a COVID, simultaneamente. Em vista disso o préximo passo é
tentar compreender melhor alguns mecanismos associados e desenvolver abordagens

clinicas capazes de melhorar a expectativa de vida desses pacientes.
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