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RESUMO

INTRODUCAO: A COVID-19 se tornou uma preocupacdo mundial de satde publica
devido a sua rapida disseminacéo, instalando uma pandemia. Varios estudos indicaram o
Diabetes mellitus contribuindo com um risco aumentado para eventos pulmonares graves.
O objetivo do artigo é discutir as complicacBes respiratorias presentes em pacientes
diabéticos infectados pelo SARS-CoV-2. METODOLOGIA: Pesquisa bibliografica
realizada selecionando estudos publicados nos ultimos cinco anos pelos bancos de dados
PubMed, Scielo e BVS MS. RESULTADOS: Observou-se que pacientes diabéticos com
COVID-19 tém mais chance de ter um envolvimento pulmonar grave. Além disso, esses
pacientes possuem maior probabilidade de desenvolver um quadro de pneumonia grave.
DISCUSSAO: Devido ao processo inflamatério generalizado, inerente a Diabetes
Mellitus (DM), € necessario um manejo especial desses pacientes perante a uma infeccao
por SARS-CoV-2. Uma resposta imunoldgica ja desencadeada pela DM, somada a
tempestade de citocinas causada pelo virus, ocasiona uma resposta tecidual deletéria
sisttmica. CONCLUSAO: Um protocolo de manejo para casos de SARS-CoV-2 em
pacientes portadores de diabetes deve ser feito, devido a alta prevaléncia de complicacdes
sisttmicas das duas anomalias concomitantes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Infeccdo por Coronavirus, SARS-CoV,
Complicacdes e Prognostico.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The disease called COVID-19 has become a worldwide public health
concern due to its rapid spread to several countries, setting up a pandemic. Several studies
have indicated Diabetes mellitus a contribution to an increased risk for serious pulmonary
events. The aim of the article is to discuss the respiratory complications present in diabetic
patients infected with SARS-CoV-2. METHODOLOGY: A bibliographic research was
performed selecting the studies published in the last five years by the databases PubMed,
Scielo and BVS MS, in the period of January 2021. RESULTS: It was observed that
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diabetic patients with Covid-19 are more likely to have severe pulmonary involvement.
Also,these patients have more chance to develop severe pneumonia. DISCUSSION: Due
to the generalized inflammatory process, inherent to Diabetes Mellitus, a special
management of these patients is necessary given an infection by SARS-Cov-2. An
immune response already triggered by DM, combined with a cytokine storm caused by
the virus, unleashes a systemic deleterious tissue response. CONCLUSION: A
management protocol for SARS-Cov-2 cases in patients with diabetes should be done,
due to the high prevalence of systemic complications that result from the two concomitant
anomalies.

Keywords: Diabetes Mellitus, Coronavirus Infections, SARS-CoV, Complications and
Prognosis.

1 INTRODUCAO

A doenca denominada COVID-19, causada pelo Coronavirus (SARS-CoV-2),
surgiu em dezembro de 2019, na China, e se tornou uma preocupa¢do mundial de saude
publica devido a sua rapida disseminacdo por diversos paises, instalando uma pandemia
(PARVEEN R, et al., 2020; NANDY K, et al; 2020, HUSSAIN A, et al; 2020). O grau
de acometimento entre os doentes € variado, pois, embora a maioria dos pacientes
apresente quadro clinico leve e um prognostico favoravel, os pacientes idosos e/ou com
doencas cronicas subjacentes, geralmente apresentam resultados piores (PARVEEN R et
al; 2020).

A doenca pode se apresentar de forma sintomatica ou assintomatica. Quando
manifestados, os sintomas podem ser inespecificos, como febre, mialgia e fadiga, ou
podem ser especificos de varios sistemas organicos, incluindo o trato respiratorio, o trato
gastrointestinal, o sistema nervoso central (SNC), a pele, entre outros. As manifestactes
respiratorias incluem um largo espectro, que varia entre tosse seca, pneumonia, edema
pulmonar, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), embolia pulmonar, entre
outras complicacdes (PARVEEN R, et al., 2020; MAVEDDAT A, et al; 2020).

O Diabetes mellitus 2 (DM2) € uma doenca do grupo dos distirbios metabdlicos,
caracterizada por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo de insulina, defeito na
acdo da insulina ou uma combinacdo de ambos. A condicdo estd associada a varias
complicacBes macrovasculares e microvasculares, que acabam por impactar na sobrevida
geral do paciente (HUSSAIN A, et al; 2020). Em paralelo a COVID-19, o DM é uma
doenca de longa data. Cerca de 1 em cada 11 adultos no mundo tém diabetes, dos quais

90% sao Diabetes mellitus do tipo 2. O Brasil esta entre 0s 5 principais paises em relacéo
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a prevaléncia de DM2, com um total de 16,8 milhdes de pessoas portadoras ou 11,4% da
populacéo entre 20 e 79 anos (AQUINO PAGQ, et al., 2020).

Vaérios estudos indicaram uma prevaléncia de duas a trés vezes maior de diabetes
mellitus em pacientes com infeccdo pelo Coronavirus, contribuindo com um risco
significativamente aumentado para eventos pulmonares graves, cabendo citar a dispneia
e hipoxemia precoces, o desenvolvimento de pneumonia, a rapida progressao para SDRA
e a faléncia de 6rgdos-alvo (PARVEEN R et al; 2020; NANDY K, et al; 2020, AQUINO
PAGQ, et al; 2020).

O objetivo do artigo € discutir, por meio de uma revisdo narrativa literéria, as
complicacdes respiratorias presentes em pacientes diabéticos infectados pelo SARS-
CoV-2.

2 METODOLOGIA

Uma pesquisa bibliografica foi realizada selecionando os estudos publicados nos
altimos cinco anos pelos bancos de dados PubMed, Scielo e BVS MS, no periodo de
Janeiro de 2021. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: “Diabetes Mellitus”,
“Coronavirus Infections”, “SARS-CoV”, “Complications” and "Prognosis”, com a

interposi¢ao do operador booleano “AND”. Foram selecionados 22 estudos.

3 RESULTADOS
3.1 DM2 E MORTALIDADE

Hussain A, et al., (2020) observou que, apesar de todas as idades terem sido atingidas
pelo virus da COVID-19, a mediana de idade dos pacientes se enquadra entre 47-59 anos,
e comumente apresentava-se mais elevada entre casos graves e entre 0S ndo
sobreviventes. Ele também afirma que ndo houve nenhum viés especifico que mostrasse
maior chance de contaminacéo pelo virus, entretanto 0s homens sdo mais propensos a um
maior nimero de casos.

Outros dados importantes foram os resultados apresentados por Khalili S, et al.,
(2020) em um estudo feito com 127 pacientes com DM2 e 127 sem DM2 com diagndstico
de COVID-19, foi observado que a mortalidade foi maior no grupo de pessoas com DM2.
Além disso, foi observado envolvimento pulmonar mais grave e tempo de internacéo
prolongado, com maior necessidade do uso da ventilagdo mecanica invasiva. Em

contrapartida, também foi observado que o diabetes sozinho néo é fator independente para

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.2, p. 4636-4646 mar./apr. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4640

mortalidade, estando associada também ao comprometimento pulmonar grave, presenca
de comorbidades e hipotireoidismo.

Segundo Maveddat A, et al., (2020) e Yan Y, et al., (2020), a inflamacéo cronica,
0 aumento da atividade de coagulagdo, o comprometimento da resposta imune e o
potencial dano pancreatico direto pelo SARS-CoV-2, podem estar entre 0s mecanismos
subjacentes da associacdo entre diabetes e COVID-19, e ao 6bito relacionado a elas.
Maveddat A, et al. (2020), também observou que enquanto a taxa de letalidade em
pacientes com COVID-19, é de 2,3%, em pacientes com Covid-19 e diabetes essa taxa
passa para 7,3%. Além disso, foi notado pelo estudo que pacientes diabéticos apresentam
razdo de risco (HR) de 2,34 (IC de 95%, 1,35 a 4,05; p = 0,002) para sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA). Ja Scheen AJ, et al., (2020), analisou que
pacientes com diabetes apresentaram envolvimento pulmonar mais grave. Ele também
concluiu que a mortalidade foi maior no grupo com diabetes, embora néo

significativamente.

3.2 DM2 E O ENVOLVIMENTO PULMONAR

Khalili S, et al. (2020) observou que pacientes com Covid- 19 e diabetes mellitus
possuem maior chance de desenvolver um quadro de pneumonia grave, com tempo de
internacdo estendido e maior caréncia do uso da ventilagdo mecénica, estando mais
propicios a desenvolverem sindrome do desconforto respiratério aguda. Ele também
constatou que ao fazer a admiss@o 0s mesmos apresentavam maior frequéncia respiratéria
e menor saturacdo de oxigénio, em comparagdo ao grupo controle. Outro fato relevante
indicado pelo estudo é o maior comprometimento pulmonar constatado em tomografias
computadorizadas de pacientes com diabetes, ndo revelando obrigatoriamente maior
chance de mortalidade.

Hussain A, et al., (2020) revela que a tomografia computadorizada (TC) de térax,
mais frequentemente evidencia opacificacbes em carater de vidro fosco com ou sem
alteracdes consolidativas. Igualmente ha maior chance de ser em carater bilateral, com
distribuicdo periférica e envolvendo os lobos inferiores. Apesar de alguns casos positivos
apresentarem imagens de TC sem alteracfes, anormalidades foram identificadas em
alguns pacientes antes do surgimento de sintomas.

Em relacdo a fisiopatologia da doenca associado ao comprometimento pulmonar
Aquino P, et al., (2020), e Guo W, et al., (2020) relataram que pacientes com COVID-

19, sem demais comorbidades, mas com DM2 tinham mais chances de desenvolver
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pneumonia grave e este fato estaria relacionado a presencga do estado inflamatério, do
descontrole glicémico, da hipercoagulabilidade, da descompensacdo respiratéria e da
liberagdo de enzimas associadas ao dano tecidual. Os niveis sanguineos de biomarcadores
associados a inflamacdo, como IL-6, proteina C reativa, ferritina sérica, indice de
coagulacdo e dimero D, foram consideravelmente maiores (P <0,01) em pacientes
diabéticos em analogia com aqueles sem, evidenciando que os pacientes com diabetes séo
mais propensos a uma tempestade inflamatéria. Junto a isso, Anghebem M, et al., (2020)
descreveu que as atividades plasméticas das enzimas lactato desidrogenase (LD), alanina
aminotransferase (ALT ou TGP) e gama-glutamiltransferase (GGT) tém se apresentado
elevadas em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2, e tém sido reportadas
atividades ainda mais elevadas quando os infectados apresentam DM ao serem
comparados aos pacientes com COVID-19 sem diabetes.

Ainda, de acordo com Aquino P, et al., (2020), e Guo W, et al., (2020) a reducao
da funcéo anti-inflamatéria e antioxidante da enzima conversora de angiotensina 2 nos
pulmdes, mais precisamente nos pneumaocitos, estaria relacionada a justificativa da
sindrome do desconforto respiratorio agudo, pneumonia grave e necessidade de

ventilacdo mecéanica nos pacientes com COVID-19 e DM2.

4 DISCUSSAO

Historicamente a DM2 tem sido associada a um mal prognostico de infecgcdes
respiratorias virais. Em 2003 a taxa de mortalidade de pacientes diabéticos infectados
com SARS era de trés a 3,5 vezes maior. Em 2009, o DM2 também foi um agravante na
epidemia de influenza (H1N1), especialmente pacientes que apresentavam comorbidades
associadas, como obesidade, muito comum nesta doenca. O numero de admissées em
UTI na epidemia da H1N1 foi quase 5 vezes maior em comparacdo a populacdo nao
diabética (NUNES MH, et al., 2020; DAS S, et al., 2020). Com a nova infeccao por
COVID- 19 foi possivel perceber que pacientes diabéticos do tipo 2 mantém o mesmo
perfil de risco para a doenca respiratéria infecciosa como ja observado nos anos passados.
O descontrole glicémico, o estado inflamatorio e a descompensacdo respiratoria
predispdem o paciente a uma pneumonia grave com necessidade de suporte ventilatorio
e aumentando o risco de mortalidade (NUNES MH, et al., 2020).

Um sério agravante para o quadro de COVID-19 é a hiperglicemia, segundo
SHRESTHA E et al., (2020), principalmente pelo enfraquecimento do sistema imune, o

elevado estresse oxidativo e inflamacdo tissular provocados pela glicosilagdo. As
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perspectivas se agravam quando o paciente diabético também possui obesidade, uma vez
que o quadro inflamatério decorrente dessa condicdo ocorre de forma local e sistémica
segundo GUO W et al., (2020) levando a um aumento da quantidade e ativagdo de células
da imunidade inata e adaptativa no tecido adiposo, associado ao aumento de quimiocinas
e fatores pro inflamatorios.

A anélise dos estudos, também elucidou que a tempestade de citocinas € a
principal causadora de mortes para grande parte dos pacientes. Segundo GUO W et al.,
(2020), descobriu-se que a contagem absoluta de linfocitos no sangue periférico de
pacientes com diabetes é significativamente menor e a contagem absoluta de neutrofilos
é notavelmente maior quando comparados a pacientes ndo diabéticos. Também foi
descoberto que os niveis séricos de alguns biomarcadores relacionados a inflamacgéo séo
muito mais altos em comparacdo com aqueles sem diabetes, como IL-6, ferritina sérica,
ESR e CRP (erythrocyte sedimentation rate e C-reactive protein, respectivamente). O
aumento da ferritina sérica indica a ativacdo do sistema mondcito-fagdcito, que mostra
que esses pacientes diabeticos estdo mais suscetiveis a formar uma tempestade
inflamatoria. Durante a tempestade inflamatéria, o dimero D aumenta
significativamente. Ele € um marcador de coagulabilidade sanguinea. No estagio inicial,
isso € o resultado da ativacdo da plasmina pela inflamacdo, porém no decorrer da
inflamacdo junto a hipoxia, moléculas podem ativar a trombina diretamente, e a
consequente ativacdo de mondcitos-fagocitos, ativaria a via de coagulacdo exdgena,
levando a um estado de hipercoagulabilidade, o que pode predispor o paciente a um
quadro de pneumonia grave.

Segundo GUO W et al., (2020) os resultados bioquimicos mostraram que algumas
enzimas indicativas foram anormalmente elevadas no sangue de pacientes com
pneumonia por SARS-CoV-2, incluindo desidrogenase latica (LDH), HBDH, alanina
aminotransferase (ALT) e gama-GT (GGT), o que indicou lesdo em miocardio, rim e
figado. Este resultado € consistente com a extensa distribuicéo de receptores SARS-CoV-
2 ACE2,5 e pode também explicar parcialmente porque alguns pacientes morreram de
faléncia de multiplos 6rgéos. E importante notar que os niveis dessas enzimas foram ainda
maiores em pacientes com diabetes quando comparados aos pacientes sem diabetes, o que
indica que a lesdo de 6rgaos foi muito mais grave no grupo de pacientes diabéticos.

De acordo com os estudos de MAVEDDAT A, et al., 2020 os pulmdes de pacientes com
COVID-19 tém as caracteristicas tipicas de SDRA, que inclui uma fase exsudativa, uma

fase inflamatoria e um fase fibrotica. Ha lesdo extensa do endotélio com a formacéao de
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novos vasos, com base no mecanismo de intussuscepc¢éo, e ha formacéo de microtrombos
nos capilares. Existem niveis aumentados de ACE2, e o virus esta presente em células
endoteliais e epiteliais e em localizagBes extracelulares. Essas mudancgas patoldgicas
devem aumentar os intervalos de difusdo para transferéncia de oxigénio e didxido de
carbono, anormalidades em espacos alveolares, intersticio e 0s vasos pulmonares criam
relacdes ventilagdo-perfusdo anormais e infiltrados difusos fazem reduzir a complacéncia
pulmonar.

Ainda segundo GUO W et al., (2020), descobriu-se que a imunocoloragdo da
proteina ACE2 ¢ forte em ilhotas, mas fraca em tecidos exdcrinos, o que significa que o
coronavirus pode causar diabetes ao danificar ilhotas seriamente. Uma vez que a infec¢do
viral pode causar flutuacdo acentuada do nivel de glicose no sangue de pacientes com
diabetes, 0 que afeta negativamente a recuperacdo dos pacientes, ha uma razéo para
suspeitar que o diabetes combinado com pneumonia por SARS-CoV-2 pode formar um
circulo vicioso, o que é prejudicial para o prognéstico de COVID-19.

Existe uma relacéo significativa entre gravidade da doenga e marcadores imunes
segundo BRANDAO SCS et al, (2020). Na COVID-19 uma resposta inflamatdria
eficiente e equilibrada permite uma evolucdo autolimitada e benigna da doenca. A forma
grave ocorre em uma parcela de pacientes que apresenta uma resposta imune exacerbada
ao virus. O recrutamento de células imunes, pela agressdo direta viral ao endotélio ou
imunomediada, pode resultar em disfuncdo endotelial generalizada associada a apoptose.
Nos casos de maior gravidade, o 6bito acontece por faléncia de multiplos 6rgéos. Estudos
histologicos post mortem revelaram um quadro de endotelite linfocitica nos pulmdes,
coracdo, rins e figado, bem como necrose celular e presenca de microtrombos, que, nos
pulmdes, piora a insuficiéncia respiratoria. Adicionalmente ao impacto da imunidade, a
disfuncdo endotelial causada pelo SARS-CoV-2 justificaria por que pacientes com
comorbidades relacionadas aos vasos sanguineos tém maior risco de desenvolver a
COVID-19 grave e vice-versa. A agressdo endotelial somada a reacdo inflamatdria
exagerada e a vasculopatia diabética, da sentido a maior prevaléncia de doengas como
Isquemia Miocérdica, AVE e pé diabético, em pacientes com DM infectados por do
SARS-CoV-2, ainda de acordo com os estudos de BRANDAO SCS et al, (2020).

Neste estudo buscou-se compreender as dificuldades respiratrias de pacientes
com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) infectados pelo novo virus SARS-CoV-2. Foram
selecionados 22 artigos, que expuseram a realidade desse tipo de paciente. A grande

maioria dos artigos apontou a DM2 como um agravante para casos de pneumonia por
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covid-19. Também foram observados hipercoagulabilidade, sistema imune debilitado,
cascata de citocinas devido hiperglicemia, foi demonstrado também um ciclo relacionado
ao pancreas e 0 virus nesses pacientes que aumenta a hiperglicemia, sendo dificuldades

encontradas no enfrentamento da doenga por esse tipo de paciente.

5 CONCLUSAO

Apos a avaliacdo do estudo, concluiu-se que a Diabetes Mellitus tipo 2 pode
acentuar os danos provocados pela infeccdo por SARS-CoV-2, uma vez que essas
condicdes fragilizam as defesas do organismo, intensificando a tempestade inflamatéria
de citocinas e contribuindo para um quadro agravado de pneumonia e a evolucéo para
sindrome da angustia respiratoria do adulto, causando nesses pacientes um tempo de
internagdo mais prolongado que o normal e uma necessidade maior de apoio de ventilagao

mecanica.
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