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RESUMO

A pandemia da doenca coronavirus 2019 (COVID-19; SARS-Co-2) surgiu como um dos
maiores desafios enfrentados pela humanidade. O diabetes mellitus, associado a
hiperglicemia cronica, favorece comorbidades que podem ampliar o risco de severidade ou
morte quando associado a viremia de COVID-19. A Idade avangada, maltiplas morbidades,
hiperglicemia, doenca cardiaca e resposta inflamatoria severa sdo preditores de desfechos
desfavoraveis na presenca da viremia. Os diferentes aspectos da COVID-19 e suas
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associacfes com o diabetes mellitus, sdo abordados. A relacdo da enzima conversora de
angiotensionogénio (ACE2), o controle glicémico e diferentes aspectos da severidade e
prognostico sdo descritos em relacdo ao diabetes-COVID-19. Também sdo comentadas as
medidas para prevenir a propagagdo da viremia com énfase em orientagbes e no
gerenciamento de procedimentos hospitalares e ambulatorias para o paciente com diabetes,
em particular no sistema publico de salde. Esta revisdo resume o conhecimento atual e 0s
desafios percebidos para prevencéo e gestdo de COVID-19 em pessoas com diabetes.

Palavras-chave: comorbidades, prognostico, ACE2, biomarcadores, severidade, controle
glicémico, gerenciamento, orientacdes, saude publica

ABSTRACT

The 2019 coronavirus disease pandemic (COVID-19; SARS-Co-2) has emerged as one of
the greatest challenges facing humanity. Diabetes mellitus, associated with chronic
hyperglycemia, favors comorbidities that can increase the risk of severity or death when
associated with COVID-19 viremia. Advanced age, multiple morbidities, hyperglycemia,
heart disease and severe inflammatory response are predictors of unfavorable outcomes in
the presence of viremia. The different aspects of COVID-19 and its associations with
diabetes mellitus are addressed. The relationship of the angiotensionogen converting enzyme
(ACEZ2), glycemic control and different aspects of severity and prognosis are described in
relation to diabetes-COVID-19. Measures to prevent the spread of viremia are also discussed,
with an emphasis on guidelines and the management of hospital and outpatient procedures
for patients with diabetes, particularly in the public health system. This review summarizes
current knowledge and perceived challenges for the prevention and management of COVID-
19 in people with diabetes.

Key-words: comorbidities, prognosis, ACE2, biomarkers, severity, glycemic control,
management, guidelines, public health

1 INTRODUCAO

Coronavirus (CoV) sao virus envelopados com genoma constituido por RNA simples
fita positiva, conhecido por causar infecgdes respiratérias em humanos (1, 2). Em geral, na
maioria dos individuos imunocompetentes, a infeccdo humana por CoV resulta em uma leve
infeccdo respiratoria do trato superior. No entanto, dois CoV altamente patogénicos
resultaram em surtos de sindrome respiratéria aguda grave (Severe Acute Respiratory
Syndrome - SARS) em 2003 na provincia de Guangdong, China e de sindrome respiratdria
do Oriente Médio (Middle East Respiratory Syndrome - MERS) em paises do Oriente Médio
uma década depois. SARS-CoV e MERS-CoV foram identificados como causadores de
SARS e MERS, respectivamente (3-5).

Em dezembro de 2019, o novo coronavirus, SARS-CoV-2, foi identificado como o
patégeno causador da doenca coronavirus (COVID-19) em Wuhan, na provincia de Hubei,

na China (3-5). Embora 0 SARS-CoV-2 apresente similaridade filogenética e clinica como
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0 SARS-CoV, 0 novo coronavirus parece possuir maior transmissibilidade e menores taxas
de casos fatais (6). Em janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial de Sadde (WHO) declarou
a COVID-19 como um surto de emergéncia de saude publica de preocupacao internacional,
e em 11 de marco, a epidemia evoluiu para pandemia (7).

Os pacientes infectados com SARS-CoV-2 apresentam uma idade média entre 47 a
57 anos em mais de 50% dos casos, com um periodo de incubacdo médio de 5,2 dias, e 98%
dos individuos que desenvolvem sintomas o fardo em 11,5 dias (8-12). As manifestacdes
clinicas da COVID-19 variam e incluem o estado de portador assintomatico, doenca
respiratria aguda (Acute Respiratory Disease - ARD) e pneumonia (9, 12). A prevaléncia
dos casos assintomaticos é significativa (20-86% de todas as infec¢des) e sdo definidos como
individuos com teste de acido nucleico viral positivo, mas sem quaisquer sintomas de
COVID-19 (13-17). Taxas de transmissdo e carga viral respiratoria em portadores
assintomaticos sdo semelhantes aos pacientes sintomaticos (15, 17), o que parcialmente
explica a rapida disseminacdo do SARS-CoV-2. Pacientes com ARD, além do diagndstico
de COVID-19 confirmado por laboratério, apresentam febre, fadiga, sintomas respiratérios
(tosse, dispneia) ou gastrointestinais (nduseas, diarreia, vomito), sem anormalidades
significativas no exame de imagem do torax (9, 12). Pacientes com pneumonia apresentam
sintomas respiratorios e resultados positivos na imagem do torax. Pneumonia severa pode se
apresentar como sindrome do desconforto respiratério agudo (Acute Respiratory Distress
Syndrome - ARDS), levando a hipdxia grave, insuficiéncia respiratoria, faléncia maltipla dos
6rgdos, choque e morte (9, 12, 18). Pessoas com diabetes desenvolvem sintomas
semelhantes. Contudo, a manifestacdo inicial pode ser mais branda, a febre pode ser menos
comum (59,5% vs 83,2%; P = 0,02), e a deterioracdo pode ocorrem rapidamente em estagios
posteriores (19). A deterioracdo do controle glicémico e emergéncias hiperglicémicas podem
ser caracteristicas presentes, e aqueles com diabetes tipo 1 podem apresentar cetoacidose
diabética (20).

Individuos com Diabetes mellitus (DM), hipertensdo, e obesidade severa (IMC
>40kg/m?) parecem ter maior probabilidade de serem infectados e apresentam maior risco
de complicagdes e morte por COVID-19 (9, 21-25). Curiosamente, houve um risco
aumentado semelhante para SARS ¢ MERS em individuos com DM. No Brasil, cerca de 9%
da populagdo total apresenta diabetes (26). Entre os individuos com 65 anos ou mais, uma
populacdo de alto risco para morte por COVID-19, mais de 36% possuem diabetes (26).
Hipertensdo e obesidade severa estdo presentes em 68,4% e 15,5% dos individuos
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diagnosticados com diabetes, respectivamente. Considerando a prevaléncia de diabetes,
hipertensdo, e obesidade severa no Brasil e 0 aumento substancial no risco aumentado para
COVID-19 e suas complicagbes em pacientes com estas condi¢bes, € provavel que a
pandemia tenha o potencial para causar significante morbidade e mortalidade. Especialistas
e prestadores de cuidados de saude fornecerdo cuidados clinicos a muitos pacientes com
COVID-19 internados, ambulatoriais ou que se encontram em casa (telessaude). Maiores
conhecimentos das caracteristicas clinicas, fisiopatologia e mecanismos potenciais que
aumentam o risco sdo necessarios para fornecer um melhor atendimento e estimular novas
investigagdes, basicas e clinicas, a fim de melhor compreender a COVID-19 em pessoas com

diabetes.

2 COVID-19 E COMORBIDADES

Embora os mecanismos patofisiolégicos ainda ndo sejam compreendidos, tem se
observado que os casos mais severos e fatais de COVID-19 tém ocorrido em idosos ou em
pessoas com comorbidades, particularmente doencas cardiovasculares, Diabetes mellitus,
doenca cronica pulmonar, doenga renal, hipertensdo e cancer (22, 25).

Uma meta-analise chinesa envolvendo 1527 pacientes mostrou que as comorbidades
metabolicas cardiovasculares associadas a COVID-19 foram hipertensdo (17,1%, 1C 95%
9,9-24,4%) e doenca cardio-cerebrovascular (16,4%, IC 95% 6,6-26,1%), seguido por
diabetes (9,7%, IC 95% 6,9-12,5%). Pessoas com diabetes e hipertensdo apresentaram um
risco 2 vezes maior na severidade da doenca e no requerimento de cuidados intensivos (UTI),
enguanto que as pessoas com doenca cardio-cerebrovascular apresentaram um risco 3 vezes
maior (27). Um grupo de 355 pacientes com COVID-19 que foram a obito na Italia,
apresentaram em média 2,7 condi¢fes de comorbidades subjacentes pré-existentes, e apenas
3 deles ndo tinham nenhum relato de doenca prévia (21).

De forma consistente, ha evidencias que a pneumonia de SARS-CoV-2 pode causar
danos a outros 6rgdos, incluindo coragdo, figado e rins (10, 12). Assim, maior atencdo deve
ser dada para o tratamento da comorbidade original, especialmente em pessoas idosas com

condigdes subjacentes severas.

3 ASSOCIACAO ENTRE INFECCOES E DIABETES
O diabetes é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo.
A condicdo esta associada a varias complicagcbes macro e microvasculares, que em ultima

analise, impactam na sobrevida geral do paciente (28). A relacéo entre diabetes e infeccéo e
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clinicamente reconhecida (29). Tanto o diabetes tipo 1 como o tipo 2 aumentam a
susceptibilidade a infeccdes e suas complicacdes (30). Disfungédo de neutrofilos, resposta de
células T reduzida e imunidade humoral desordenada s&o contribuintes (31), e infec¢des
bacterianas e virais do trato respiratorio sdo particularmente comuns (32). Mesmo assim,
evidéncias permanecem controversas sobre se o préoprio diabetes aumenta a suscetibilidade
e impacta nos desfechos das infecgdes, ou se as comorbidades cardiovasculares e renais que
estdo frequentemente associadas ao diabetes sdo os principais fatores envolvidos (33).

Diabetes e glicemia ndo controlada foram relatados como significativos preditores de
severidade e mortes em pacientes infectados por diferentes virus, incluindo a pandemia de
influenza A (HIN1) de 2009 (34), SARS-CoV (35) e MERS-CoV (36). Na atual pandemia
de SARS-CoV-2, alguns estudos ndo encontraram uma associacao clara entre diabetes e a
severidade da doenca (24, 37). Contudo, outros estudos da China (9, 38) e da Italia (21)
mostraram que pessoas mais velhas com doengas cronicas, incluindo diabetes, apresentavam
maior risco de COVID-19 grave e mortalidade.

Estdo disponiveis poucos dados sobre o metabolismo da glicose e o desenvolvimento
de complicacdes agudas do diabetes (por exemplo, cetoacidose) em pacientes com COVID-
19. Infeccdo por SARS-CoV-2 naqueles com diabetes possivelmente desencadeia condi¢des
de maior estresse, com maior liberacdo de horménios hiperglicémicos, por exemplo,
glicocorticoides e catecolaminas, levando ao aumento da glicose plasmaética e variabilidade
anormal da glicemia (39). Por outro lado, um estudo retrospectivo de Wuhan reportou que
cerca de 10% das pessoas com DM2 e COVID-19 sofreram pelo menos um episodio de
hipoglicemia (<70 mg/dL ou <3,9 mmol/L) (40). Foi demonstrado que hipoglicemia
mobiliza mondcitos pré-inflamatorios e aumenta a reatividade plaquetaria, contribuindo para
uma maior mortalidade cardiovascular em pessoas com diabetes (41). No entanto, permanece
amplamente desconhecido como exatamente as respostas imunes e inflamatérias ocorrem
nessas pessoas, como bem como se a hiper ou hipoglicemia podem alterar a viruléncia do
SARS-CoV-2, ou se o proprio virus interfere com a secre¢do de insulina ou com o controle
glicémico. Além disso, o impacto do tratamento usual de medicamentos para diabetes nos
desfechos de COVID-19, bem como as abordagens terapéuticas para COVID-19 na
regulacéo da glicose permanecem néo especificados.

O diabetes é uma patologia caracterizada por hiperglicemia cronica decorrente da
deficiéncia da acdo do hormonio insulina (42) e esta associada a um processo inflamatério

cronico caracterizado por maltiplas anormalidades metabolicas e vasculares que podem
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afetar nossa resposta aos patogenos (33). A hiperglicemia e a resisténcia a insulina
promovem aumento na sintese de produtos finais de glicacdo avancada (Advanced Glycation
End-Products - AGES) e citocinas pro-inflamatdrias, estresse oxidativo, além de estimular a
producdo de moléculas de adesdo que medeiam a inflamacéo tecidual (33, 43). Estes
processos inflamatorios podem compor o mecanismo subjacente que leva a uma maior
propensdo a infec¢bes, com desfechos piores em pessoas com diabetes (33).

Vaérios processos de deficiéncias na imunidade foram associados a hiperglicemia,
embora em experimentos in vitro, a relevancia clinica da resposta celular diminuida
observada, ainda nédo foi totalmente compreendida (31). O controle glicémico inadequado
tem sido associado a inibicdo da resposta proliferativa dos linfdcitos a diferentes tipos de
estimulos (44), e também a deficiéncia nas fun¢bes dos mondcitos/macréfagos e neutrofilos
(33). O atraso anormal no tipo de reacéo de hipersensibilidade (31) e disfuncéo de ativacao
do sistema complemento (45) também foram descritos em pessoas com diabetes. Estudos in
vitro tém demonstrado que a exposicdo das células epiteliais pulmonares a elevadas
concentracdes de glicose aumentam significativamente a susceptibilidade a infeccdo e
replicacdo do virus da gripe, sugerindo que a hiperglicemia pode aumentar a replicacao viral
in vivo (46).

Em modelos animais, alteracGes pulmonares estruturais tém sido relacionadas ao
diabetes, como aumento da permeabilidade vascular e colapso do epitélio alveolar (47). Por
outro lado, pessoas com diabetes geralmente apresentam uma reducdo significativa na
capacidade vital forcada (Forced Vital Capacity - FVC) e no volume expiratorio forcado em
um segundo (Forced Expiratory Volume in one second - FEV1), que esta associado a
elevadas concentracfes plasmaticas de glicose (48).

Os dados disponiveis ndo diferenciam o diabetes tipo 1 e tipo 2 na COVID-19,
dificultando a comparacdo da contribuicdo da sindrome metabdlica pré-existente. Dados
retrospectivos sobre as taxas de infeccdo em diabetes sugerem que pessoas com DM1 correm
maior risco de doencas infecciosas em geral, com taxas de mortalidade semelhantes aos com
DM2. Comparado com a populacdo em geral, pessoas com ambos os tipos de diabetes
apresentam maior mortalidade por doencas infecciosas (30).

4 MARCADORES DE PROGNOSTICO
De forma similar a estudos anteriores entre pacientes com gripe e pneumonia

bacteriana, elevagdes séricas das concentragfes de ferritina, lactato desidrogenase (LD),

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 10886-10920 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

10892

proteina C reativa (PCR), procalcitonina e velocidade de hemossedimentacdo (VHS)
predizem gravidade da doenca em pacientes com COVID-19 (25, 49). Isso pode indicar
infeccdo bacteriana secundaria exacerbando COVID-19. O aumento de ferritina,
particularmente, pode sugerir uma infeccdo bacteriana secundaria severa entre estes
pacientes, tornando-a um marcador Gtil de prognostico custo-efetivo (25, 49). A linfopenia
também foi associada com a severidade da doenca (25, 49). Também, a elevacdo da
concentracdo de D-dimero foi observada em pacientes gravemente doentes, sugerindo uma
possivel coagulopatia de consumo (24), enquanto que a anticoagulacdo foi associada a
diminuicdo da taxa de mortalidade em pacientes COVID-19 (50).

Em Wuhan, China, um estudo com 174 afetados pela COVID-19, aqueles diabéticos
apresentaram uma maior resposta inflamatoria (maiores elevacdes na PCR, VHS e IL-6, e
neutrofilia, bem como linfopenia relativa), maior incidéncia de coagulopatia (D-dimero
elevado), distlrbios metabdlicos como a hiperglicemia, a transaminite (elevacdo das
aminotransferases ALT e AST), pneumonia severa (scores radioldgicos mais elevados) e
maior taxa de mortalidade, em comparacdo com aqueles sem diabetes (19). No entanto, as
pessoas com diabetes neste estudo eram mais velhas e apresentaram maior prevaléncia de
doencas cardiovasculares. E digno de nota que o proprio diabetes constitui um estado pro-
inflamatdrio e pré-trombético (51).

A COVID-19, pelo menos em suas formas graves, € um estado de inflamacéo grave
e com tendéncia trombdtica, entdo aqueles com diabetes podem estar predispostos a tal
disfuncdo imunoldgica intensa resultando em doenca tardia grave. Isso é ainda é suportado
pela observacdo de que as comorbidades renais e cardiovasculares, adicionadas ao estado
pré-inflamatério, pioram ainda mais o desfecho (19).

A elevacdo do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-ProBNP) e
a troponina cardiaca | (cTnl), foi significativamente correlacionada com a gravidade da
doenca, sugerindo que a COVID-19 pode levar a lesdo miocardica e prejudicar a fungédo
cardiaca. Em pessoas com diabetes e doenca isquémica do coragdo pré-existente, a limitada
reserva cardiaca pode aumentar o risco de morbidade e de mortalidade (52). Um estudo
realizado na China mostrou que as pessoas com diabetes tinham uma maior prevaléncia de
doengas cardiovasculares (32,4% vs 14,6%) em comparagdo com as pessoas sem diabetes
(19).
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5 ASSOCIACAO ENTRE COVID-19 E DIABETES
5.1 ACE2, SARS-COV-2 E DIABETES

As viremias de SARS-CoV e MERS-CoV se originam em morcegos e infectam
humanos e animais selvagens (1, 2, 53, 54). A invasdo celular por coronavirus (CoV) é um
processo complexo que envolve a ligacdo ao receptor e a protedlise, levando a fusdo virus-
célula. O CoV é composto por quatro proteinas estruturais: proteinas Spike (S), membrana
(M), nucleocapsideo (N) e envelope (E). A proteina S é codificada pelo gene S que € divido
funcionalmente em duas subunidades (S1 e S2). O dominio S1, dominio de ligacdo ao
receptor (Receptor-Binding Domain - RBD), é responsédvel pela ligacdo ao receptor,
enguanto que o dominio S2 é responsavel pela fusdo entre as membranas viral e celular (1,
55, 56). A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) ¢é o receptor celular para SARS-
CoV e SARSCoV-2, em contraste com MERS-CoV, que utiliza a dipeptidilpeptidase 4
(DPP4) como seu receptor celular (57, 58). Essa interacdo, portanto, determina o tropismo
do hospedeiro e, em ultima analise, a eliminacdo do virus.

A enzima ACE2 € uma glicoproteina integral tipo 1, expressa no sistema respiratorio
superior, células epiteliais alveolares tipos | e 11 nos pulmdes, coragdo, células endoteliais,
epitélio tubular renal, enterdcitos e pancreas (24, 57, 59, 60). A ACE2 converte angiotensina
I (ANG I) e angiotensina Il (ANG Il) em angiotensina (1-9) e angiotensina (1-7),
respectivamente (Figura 1). Angiotensina (1-7) possui propriedades vasodilatadoras,
antioxidantes e anti-inflamatorias que, ao se ligar ao receptor Mas1, muda o equilibrio de
vasoconstricao através da angiotensina Il para vasodilatacdo com a ativacdo do receptor Mas,
no leito vascular afetado (61, 62).

A enzima ACE?2 e a angiotensina (1-7) sdo protetores em varios modelos diferentes
de lesdo pulmonar. Estudos em modelo animal, a expressédo de ACE2 em tecidos pulmonares
é baixa sob condic¢des normais (63), mas é regulado positivamente durante lesdo pulmonar
(64). De fato, alguns estudos com animais (65) e estudos piloto em humanos (66) sugerem
uma funcdo terapéutica potencial de ACE2 contra lesdo pulmonar inflamatoria aguda. Além
disso, SARS-CoV (o virus responsavel pela epidemia SARS de 2002/2003) parece diminuir
a expressdo de ACE2 em células infectadas, e acredita-se que isso perpetue a leséo
inflamatdria (67). O papel deste efeito vasodilatador na patogénese do SARS-CoV-2 néo é

claro, mas alguns resultados de estudo em animais sugerem uma conexao.
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Figura 1. ACE2 na patogénese das doengas coronavirus.
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ACE?2 converte angiotensina | e angiotensina Il em angiotensina (1-9) e angiotensina (1-7), respectivamente.
ACE2 também ¢é expresso no pulmdo, rim, coragdo e pancreas e atua como um facilitador para a entrada do
CoV nas células. Uso de IECA/ARBs aumenta as concentracdes de angiotensina | e regula positivamente a
expressdo do gene ACE2. Isso facilita o excesso de entrada viral nas células hospedeiras, causando danos aos
6rgdos e deficiéncia de insulina, contribuindo para a hiperglicemia. A regulacdo positiva de ACE2 pode
converter angiotensina Il em angiotensina (1-7). Este Gltimo atua no receptor Masl para desencadear efeitos
anti-inflamatorios e inibe o receptor AT1 de causar vasodilatacdo. No entanto, pelo menos em usuérios de
inibidores de ACE (ACEI), as concentra¢des de angiotensina Il serdo baixas e o beneficio liquido da a regulacéo
positiva de ACE2 ¢é incerta. A infeccdo por CoV diminui a expressdo de ACE2, reduzindo assim as
concentragdes de angiotensina (1-7), o que reduz seu efeitos anti-inflamatério e potencialmente piora a
vulnerabilidade dos 6érgdos a infecgdo. AT, angiotensina; RBD, dominio de ligagdo ao receptor.

Fonte: Katulanda e colaboradores, 2020 (52).

Em 2003, pacientes com SARS apresentaram maiores taxas de hiperglicemia na
admissdo do que pacientes com pneumonia ndo-SARS, independentemente de seu estado
glicémico pré-morbidade, gravidade da doenca ou uso de glicocorticoides (35).
Subsequentemente, foi demonstrada a ligacdo de SARS-CoV a ACE2 nas células
pancreaticas, causando danos e hiperglicemia aguda, possivelmente contribuindo para uma
taxa de mortalidade maior, mesmo em pessoas sem diabetes (68). Um mecanismo similar
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poderia operar em infec¢bes por SARS-CoV-2, contribuindo para a hiperglicemia, excesso
de complicacdes e taxa de mortalidade.

Apos a ligacdo de SARSCoV-2 a enzima ACE2, uma protease da célula hospedeira
cliva a proteina S, liberando peptideos de fusdo, o que facilita a entrada do virus (69). Esse
mecanismo requer a ativacdo da proteina S pelas proteases das células hospedeiras, o que
implica na clivagem da proteina S no limite dos dominios S1 e S2 ou no dominio S2 (Figura
2). O processo de clivagem ocorre em duas etapas; a primeira clivagem ¢ feita pela protease
furina para que os virus recém-formados possam usar a serina protease transmembranar 2
(Transmembrane Protease Serine 2 - TMPRSS2) para a clivagem adicional da proteina S e
internalizacdo do virus por via endossomal (55, 56, 70). O baixo pH e a presenca de proteases
como a catepsina-L., caracteristicas do microambiente endossémico, favorecem a entrega do
genoma SARS-CoV-2 no citosol, onde a replicacdo viral adicional leva a formag&o de virions

maduros e subsequente disseminag&o.

Figura 2. Entrada celular do coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2).
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A etapa inicial na entrada celular do virus € a ligacdo da proteina S SARS-CoV-2 a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) da superficie celular. Proteases celulares, tais como furinae TMPRSS2 estdo envolvidas
na clivagem da proteina S, nos dominios S1/S2. Isso permite a fusdo do virus com a superficie da célula. Os
virions sao absorvidos pelos endossomos, onde SARS-CoV-2-S é clivado e possivelmente ativado pela cisteina
protease catepsina L pH dependente. Uma vez internalizado, 0 SARS-CoV-2 usa a sua maquinaria celular
enddgena para se replicar. ACE catalisa a conversdo de angiotensina | (Ang I) para o octapeptideo angiotensina
Il (ANG II), enquanto ACE2 converte angiotensina Il (Ang Il) em angiotensina (1-7) (Ang (1-7)). Ang Il
através da ativacdo de receptores tipo 1a de Ang Il induz vasoconstri¢do e proliferacdo, enquanto ANG (1-7)
estimula a vasodilatagdo e suprime crescimento celular.

Fonte: Muniyappa e Gubbi, 2020 (71).
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As células infectadas pelo coronavirus sofrem apoptose ou necrose e desencadeiam
respostas inflamatdrias marcadas pela ativagdo de citocinas pro-inflamatorias ou
quimiocinas, o que leva ao recrutamento de células inflamatorias. As células T auxiliares
CD4* (Thl) regulam a apresentacdo de antigeno e imunidade contra patégenos
intracelulares, tais como o CoV, através da producdo de inteferon gama (INF-y). Células
Th17 induzem o recrutamento de neutrofilos e macréfagos através da producdo de
interleucina 17 (IL-17), interleucina 21 (IL-21) e interleucina 22 (IL-22) (72). A SARS-CoV-
2 infecta as células imunes circulantes e aumenta a apoptose dos linfécitos (células T CD3",
CD4", e CD8"), causando linfocitopenia. Inclusive o grau de linfocitopenia é associado com
a severidade da infeccdo por SARS-CoV-2 (9, 23, 24, 73). A funcdo diminuida das células
T alivia a inibicdo do sistema imunoldgico inato, levando a secre¢do de grandes quantidades
de citocinas inflamatorias, o que € conhecido como uma "tempestade de citocinas"” (74). De
fato, as concentragdes plasmaticas das citocinas/quimiocinas, IL-6, fator de necrose tumoral
alfa (Tumor Necrosis Factor alpha - TNFa) e quimiocinas, quimiocina CXC ligante 10
(CXC-Chemokine Ligand 10 - CXCL10) e quimiocina CC ligante 2 (CC-Chemokine Ligand
2 - CCL2)], envolvidas na sindrome de tempestade de citocinas estdo elevadas e pode
desempenhar um papel na hiperinflamacdo conduzida por SARSCoV-2 levando a faléncia

de multiplos 6rgéos (75-77).

5.2 POTENCIAIS MECANISMOS PARA ASSOCIA(;AO DA COVID-19 COM
DIABETES

Atualmente é bem conhecido que idade avancada e a presenca de DM, hipertensao e
obesidade severa (IMC >40 kg/m?) aumentam a morbidade e mortalidade em pacientes com
COVID-19 (9, 21-25). Considerando a alta prevaléncia de doencas cardiovasculares (DCV),
obesidade e hipertensdo em pessoas com DM, ndo se sabe se 0 DM contribui de forma
independente para este risco aumentado. Contudo, concentracdes plasmaticas de glicose e
DM sdo preditores independentes para mortalidade e morbidade em pacientes com SARS
(35).

Embora a presenca do diabetes tenha sido associada a desfechos com maior
severidade em pacientes com COVID-19, a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 e a infecgéo
podem n&o ser maiores em pessoas com diabetes. Em diferentes estudos, a prevaléncia do
diabetes em pessoas infectadas com o virus é similar a populagcdo em geral, até mesmo

ligeiramente inferior (27, 78). Uma meta-analise envolvendo 12 estudos com dados de 2.108
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pacientes chineses com COVID-19 reportou uma prevaléncia de diabetes de 10,3% (78), que
foi similar a prevaléncia nacional de 10,9%, relatada em 2013 (79). Um estudo italiano
realizado entre 146 pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 no Hospital Universitario de
Padova encontrou um padréo equivalente. A prevaléncia do diabetes nestes pacientes foi de
8,9% (idade média de 65,3 anos), e de 11,0% em pessoas com idade entre 55-75 anos (idade
média 65 anos) da mesma regido em 2018 (80). Embora a subnotificacdo possa ser uma
questdo a considerar, potenciais mecanismos biolégicos ndo devem ser desconsiderados.

Os potenciais mecanismos que poderiam aumentar a suscetibilidade para COVID-19
em pessoas com DM incluem: 1) maior afinidade de ligagéo celular e eficiente entrada do
virus, 2) eliminacdo viral diminuida, 3) diminuicdo da funcao das células T, 4) aumento da
suscetibilidade a hiperinflamacéo e sindrome da tempestade de citocinas, e 5) presenca de
doenca cardiovascular (Figura 3).

A expressdo aumentada de ACE2 em células alveolares AT2, miocardio, rim e
pancreas podem favorecer o aumento da ligacdo celular de SARS-CoV-2 (60, 81, 82).
Também, aumento de ACE2 foi demonstrada em pulmao, rim, coracdo e pancreas de
modelos de roedores diabéticos (35, 46). A administracdo de insulina atenua a expressao de
ACE2 (83, 84), enquanto agentes hipoglicemiantes (liraglutida - agonista do peptideo
semelhante a glucagon 1 - Glucagon-Like Peptide-1 - GLP-1; e tiazolidinedionas - TZDs;
pioglitazona), anti-hipertensivos (como os inibidores da ECA) e as estatinas regulam
positivamente ACE2 (85-89). Até recentemente, se desconhecia se 0 DM era causalmente
ligado aos niveis de expressdo de ACE2 no pulmdo em humanos. Usando um método de
randomizacdo Mendeliana, Rao e colaboradores (90) exploraram doencas ou caracteristicas
que poderiam estar causalmente ligadas ao aumento da expressdo de ACE2 no pulmao.
Curiosamente, eles descobriram que o DM era causalmente associado ao aumento da
expressdo de ACE2 no pulmdo. Concentragdes circulantes de furina estdo elevadas em
pessoas com DM, a protease celular envolvida na facilitacdo da entrada viral pela clivagem
dos dominios S1 e S2 da proteina S (91). Esses estudos suportam a hipotese de que pessoas
com DM sdo suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2. Na verdade, um estudo recente relatou
que a depuracdo de SARS-CoV-2 é atrasada em pessoas com DM, um achado que precisa
ser confirmado em estudos multicéntricos (92).

Além disso, polimorfismos no gene ACE2 foram associados ao aumento do risco de
diabetes e doencas cardiovasculares e isso também poderia predizer suscetibilidade a
infeccdo grave por CoV (93).
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A enzima ACE catalisa a conversao do pr6-hormonio, angiotensina | ao octapeptideo
angiotensina Il, enquanto ACE2 converte angiotensina Il em angitensina (1-7). Angiotensina
Il, através da ativacdo de receptores de angitensina Il tipo la induz vasoconstricdo e
proliferacéo, e a angiotensina (1-7) estimula vasodilatagéo e suprime o crescimento celular
(Figura 1). Aumento na taxa de atividade pulmonar da razdo ACE/ACE2 favorecendo a
formacéo de angiotensina Il é observada em pacientes com ARDS. Uma vez ligado a ACE2,
SARSCoV diminui a expressdo celular de ACEZ2, e a a¢do da angiotensina Il sem oposi¢édo
contribui para lesdo pulmonar aguda (94). A ligagdo ao ACE2 por si s6 ndo leva a lesdes
pulmonares graves, como é observado com outros CoVs (NL63) (1, 2). N&o se sabe se 0
SARS-CoV-2 causa regulacdo negativa da ACE2 pulmonar. Contudo, existe um potencial
para efeitos salutares, se ndo terapéuticos, dos bloqueadores de receptores de Angiotensina
I, inibidores de ACE, TZDs, agonistas de GLP-1 e estatinas no cenario de baixa expressdo
de ACE2. Na falta de evidéncias adicionais sobre o risco ou beneficio, o Colégio Americano
de Cardiologia (American College of Cardiology — CAC), a Associagdo Cardiaca Americana
(American Heart Association — AHA) e a Sociedade Americana de Hipertensdo (American
Society of Hypertension — ASH) recomendam que 0s pacientes continuem o tratamento com

sua terapia anti-hipertensiva usual (95).

Figura 3. Provéveis mecanismos que contribuem para o aumento da susceptibilidade para COVID-19 em
pessoas com Diabetes mellitus (DM).
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Apos a absorcdo de coronavirus por aerossol de SARS-CoV-2, a invasdo do epitélio respiratorio e outras
células-alvo por SARS-CoV-2 envolve a sua ligagcdo a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) da
superficie celular. O aumento da expressao de ACE2 pode favorecer a ligacdo celular mais eficiente e entrada
nas células. O recrutamento precoce e as fungdes dos neutrofilos e dos macrofagos estédo prejudicados no DM.
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O atraso no inicio da imunidade adaptativa e a desregulacdo da resposta das citocinas no DM podem levar ao
inicio da tempestade de citocinas.
Fonte: Muniyappa e Gubbi, 2020 (71).

O DM inibe a quimiotaxia de neutrofilos, fagocitose e morte intracelular de
micrdbios. Deficiéncias na imunidade adaptativa caracterizada por um atraso inicial na
ativacdo da imunidade mediada por células Th1l e uma resposta tardia hiperinflamatéria séo
frequentemente observadas em pessoas com diabetes (96). Kulcsar e colaboradores (97)
examinaram o efeitos da infecgédo por MERS-CoV em um modelo de diabetes humanizado
em camundongo em uma dieta rica em gordura. Apos a infeccdo por MERS-CoV, a doenca
foi mais severa e prolongada em camundongos machos diabéticos e foi caracterizada por
alteracdes na contagem das células T CD4" e respostas anormais de citocinas (como elevacéo
da IL17a). Consistente com este achado, em pacientes com COVID-19, as contagens das
células T, CD4" e CD8", periféricas sdo baixas, mas com uma propor¢do maior de células T
CD4* e linfécitos Th17 altamente pro-inflamatéria, bem como a elevagdo de citocinas (9,
23, 24, 73, 98). Assim, é provavel que as pessoas com DM podem ter respostas antivirais
mediadas por interferon, atenuadas, e a ativacdo retardada de Th1/Th17 pode contribuir para
a acentuada resposta inflamatéria (Figura 3).

Estudos em modelos animais e in vitro com virus da influenza, sugerem que, entre
outros efeitos negativos, a hiperglicemia facilita a replicagdo viral local nos pulmdes e
prejudica a resposta imune antiviral (46, 99). Portanto, 0 manejo glicémico agudo poderia
desempenham um papel importante na limitacdo da replicacdo viral e duracdo da doenca em
pessoas com diabetes. Contudo, o efeito do controle glicémico apds as manifestacdes clinicas

da COVID-19, ainda carecem de estudos. Este tema é explorado na sequéncia do texto.

6 SEVERIDADE DA INFECCAO POR COVID-19 EM INDIVIDUOS COM
DIABETES

Embora problemas relacionados a qualidade e imprecisGes dos estudos dificeis de
mensurar, 0s dados atuais sugerem que a COVID-19 esta associada a pior prognostico em
pessoas com diabetes. Os resultados de varios centros de pesquisa estdo resumidos na Tabela
1. Ha uma notével escassez de informagdes sobre o que modera a relacdo entre diabetes e
gravidade da COVID-19. Fatores como idade avancada (> 60 anos), sexo masculino,
hipertensdo e comorbidades cardiovasculares estdo associados a riscos aumentados para a
gravidade da COVID-19 (100) e provavelmente estdo intimamente relacionados ao status do

diabetes. E plausivel que IMC (101), etnia (102), tipo de diabetes, controle do diabetes e
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certos medicamentos (103) possam desempenhar uma funcéo na relagdo com a COVID-19.
Em dois estudos de coorte (Franca e Reino Unido) em diabéticos hospitalizados com
COVID-19, o IMC mais elevado foi positivamente associado a piores desfechos da COVID-
19 quando comparados com pessoas com IMC de 25-29,9 kg/m? (104-106). Dados sobre o
tipo de diabetes e desfechos da COVID-19 estdo apenas comecando a surgir, mas estudos
preliminares (ainda néo revisado por pares) da Inglaterra (ver Tabela 1) sugerem que o risco
pode ser maior em pessoas com diabetes tipo 1 em comparacdo com o tipo 2 (embora o risco

tenha sido aumentado em todas as pessoas com diabetes, independentemente do tipo) (105).

Tabela 1. Resumos dos dados de estudos ou centros de pesquisa relacionados a severidade da COVID-19 em
individuos com diabetes

Pais N° N° Medida do desfecho Risco estimado Ref.
estudos | participantes
Mudltiplos 8 3.076 Risco do DM nos pacientes com OR 2,07 (22)
maior severidade em relacdo aos | 95% CI 0,89-
com menor severidade. 4,82
Mudltiplos 9 2.103 Risco do DM nos pacientes com OR 2,67 (107)**
maior severidade em relacdo aos | 95% CI 1,91-
com menor severidade. 3,70
Mudltiplos 6 1,527 Risco do DM nos pacientes com RR 2,21 (27)
maior severidade/UTI em relacdo | 95% CI 0,88-
a0s com menor severidade. 5,57
China 12 2,018 Rate ratio de diabetes entre | Rate ratio 2,26 (78)
pacientes mais graves comparados | 95% CI 1,47-
com os com infec¢do menos severa. | 3,49
China nd 72.314 Taxa de letalidade. 7,3% diabéticos (38)
2,3% demais
EUA nd 74.439 Né&o hospitalizados 6% diabéticos (108)
Hospitalizados, mas ndo em UTI 24% diabéticos
Hospitalizados na UTI 32% diabéticos
China nd 191 Risco de morte na hospitalizacdo OR 2,85 (25)
para os diabéticos em relacdo aos | 95% Cl 1,35-
sem diabetes (sem ajuste). 6,05
China nd 1.590 Probabilidade de admissdo na UTI, HR 1,59 (109)
ventilagdo intensiva ou morte de | 95% CI 1,03—
diabéticos em comparagdo aos sem | 2,45
(com ajuste para idade e
tabagismo).

UK nd 17.425.445 | Risco de morte na hospitalizacdo | HbA1c<7,5%: | (110)**
(5.683 mortes | para os diabéticos em relacdo aos | HR 1,50, 95%
atribuidas ao | sem diabetes (com ajuste para | CI 1,40-1,60
COVID-19) | idade, sexo e comorbidades). HbA1c>7.5%:

HR 2,36, 95%
Cl 2,18-2,56
UK nd 61.414.470 | Risco de morte na hospitalizagdo | DM1: OR 3,51, (105)
(23.804 para os diabéticos em relacdo aos | 95% Cl 3,16—
mortes sem diabetes (com ajuste para 3,90
relacionadas | idade, sexo, privacdo, etnia, regido | DM2: OR 2,03,
ao COVID- | geogréfica). 95% CIl 1,97-
19) 2,09
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Abreviacbes: DM, diabetes, DM1, Diabetes tipo 1; DM2, diabetes tipo 2; OR: razdo de chances (Odds Ratio);
Cl, intervalo de confianca; RR: risco relativo (Risk Ratio); Rate Ratio (razdo entre taxas); HR, razdo de risco
(Hazard Ratio); UK, Reino Unido (United Kindon); nd, informacéo néo disponivel.

*A definicdo de doenca grave muitas vezes é imprecisa; sendo informado neste estudo a descri¢do presente no
trabalho original. Muitas das revisdes sistematicas incluem estudos sobrepostos e tém vieses com qualidade e
apresentacdo dos dados. ** Publicacdo no modo preprintd onde os métodos e dados ndo foram submetidos a
revisdo por pares.

Fonte: Adaptado de Hartmann-Boyce e colaboradores, 2020 (111).

7 ASSOCIA(;AO ENTRE CONTROLE GLICEMICO E DESFECHOS PARA A
COVID-19

O namero de estudos que abordam a relacéo da associacéo entre o controle glicémico
e os desfechos de COVID-19 é limitado no presente. Um estudo retrospectivo de 451 pessoas
diabéticas ou com hiperglicemia com COVID-19 dos EUA reportou que as pessoas com
hiperglicemia ndo controlada tinham mais tempo de internagdo e maior mortalidade em
comparagdo com pessoas sem diabetes ou hiperglicemia ndo controlada (112). Outro estudo
retrospectivo com diabéticos tipo 2 na China relatou que glicemia bem controlada estava
correlacionada com melhores desfechos em pacientes infectados (113). A infecgdo severa
pode predispor a maior dificuldade em controlar a glicemia, no entanto, 0 mecanismo causal
por trés das correlac@es entre o controle glicémico e desfecho desfavoravel da COVID-19
ndo sao claros.

Dois estudos recentes no Reino Unido relataram que o diabetes foi associado de
forma independente a um maior risco de morte com 0 aumento na concentragcdo da
hemoglobina glicada (HbAlc) (105, 106). Comparado com individuos sem diabetes, um
estudo relatou que diabéticos com HbAlc >7,5% (58 mmol/mol) apresentaram uma maior
chance de morte durante a hospitalizacdo do que aqueles com HbAlc <7,5% (<7,5% HR
1,50 [95%IC 1,40-1,60], >7,5% HR 2,36 [2,18-2,56]) (110). Individuos com HbAlc de 6,5
7,0% (48-53 mmol/mol) comparados com aqueles com HbAlc igual ou superior a 10,0%
(86 mmol/mol), apresentavam mortalidade aumentada relacionada a COVID-19 (razdo de
risco [HR] 2,23 [95% IC 1,50-3,30, p<0,0001] no DM1 e 1,61 [1,47-1,77, p<0,0001] no
DM?2).

No diabetes tipo 2 (DM2), a mortalidade relacionada a COVID-19 foi
significativamente maior nos individuos com HbAlc igual ou superior a 7,6% (59
mmol/mol) quando comparado com aqueles com uma HbAlc, caracterizada como bom
controle glicémico, entre 6,6-7,0% (48-53 mmol/mol; HR 1,22 [95% IC 1,15-1,30,
p<0,0001] (106). Estes resultados sugerem que o controle glicémico do diabetes previamente

a infecgéo exerce um efeito no desfecho da viremia por COVID-109.
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Em contraste, um estudo observacional francés em pessoas com diabetes
hospitalizadas com COVID-19 ndo encontrou associacao entre o controle glicémico de longo
prazo e desfechos da COVID-19 (104).

8 RISCOS INDIRETOS PARA PESSOAS COM DIABETES IMPOSTOS PELA
COVID-19

Servicos de saude e, em alguns casos, acesso a medicamentos e suprimentos, tém
sido interrompidos pela COVID-19. Evidéncias de outros programas nacionais de
emergéncia mostram que tais interrupcées podem levar a piores desfechos do diabetes
durante e ap0s estes eventos (114-116). Dieta e atividade fisica constituem os principais
pilares do autogerenciamento do diabetes e podem reduzir o risco de piores desfechos em
individuos diabéticos e naqueles com multimorbidades cardiometabdlicas (117). Embora
ainda néo tenha sido abordado pela literatura, a pandemia apresenta perturbagao significativa
para ambos: uma pesquisa norte-americana realizada com pessoas com diabetes detectou que
mais de um terco dos entrevistados relataram dieta menos saudavel, e que a metade realiza
menos exercicios (118). A atual pandemia e o isolamento social tendem a aumentar as taxas
de ansiedade e depressao, o que também pode levar a uma pior adesdo aos medicamentos e

ao agravamento do controle dos fatores de risco (119, 120).

9 GERENCIAMENTO DO DIABETES DURANTE A PANDEMIA COVID-19
9.1 REDUZINDO O RISCO DE COVID-19

Ha poucas evidéncias de como as pessoas com diabetes podem reduzir seu risco
durante pandemia além de seguir as orientacGes gerais do controle da infeccdo dentro de cada
pais. Monitoramento mais frequente da glicemia (em pessoas que se automonitoram) foi
sugerido, embora ndo esteja claro qual evidéncia foi utilizada para fazer estas recomendacdes
(121).

9.2 CONSIDERACOES PARA O GERENCIAMENTO DO DIABETES EM TODOS OS
INDIVIDUOS COM DIABETES
A figura 4 resume as consideragdes especificadas para o gerenciamento do diabetes

durante emergéncias nacionais.
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Figura 4. Consideracdes para o gerenciamento do diabetes durante emergéncias nacionais.
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Abreviacfes: DM1: diabetes tipo 1.
Fonte: Adaptado de Hartmann-Boyce e colaboradores, 2020 (111).

Automonitoramento: H& pouca informacdo sobre a efetividade do
automonitoramento/autoeducacdo do diabético durante a pandemia. Uma variedade de
servigos on line tem sido implementada, mas ainda sem uma analise de efetividade. A
literatura mais abrangente sobre cuidados de longa duracdo durante emergéncias nacionais
sugere um papel relevante para materiais educacionais (122). Evidéncias para intervencdes
visam otimizar 0 autogerenciamento em pessoas com diabetes que sdo potencialmente
viaveis e Uteis em contextos de desastres e incluem aplicativos para telefones celulares (123),
intervencdes baseadas na web ou em computador (124), mensagens de texto (125, 126) e
automonitoramento da glicose no sangue (127, 128). Os dois Gltimos processos sdo 0s mais
promissores com base na literatura disponivel. No entanto, as intervencgdes testadas podem
ndo estar amplamente disponiveis ou mesmo requerer instalagdo de recursos nos sistemas de
salde, para os quais estes ndo estdo preparados. Além disso, a escolha da apresentacao e
linguagem dos aplicativos deve ser adaptada as preferéncias do paciente, que variam de
acordo com a idade e o grupo sociodemografico, para favorecer a adeséo a estes processos
(129).

Servicos de diabetes: As diretrizes para cuidados de rotina do diabetes durante a

pandemia da COVID-19 variam de pais para pais. Os temas estdo resumidos na Tabela 2.
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Estudos de consultas remotas geralmente encontram resultados positivos, embora sua
generalizacdo para a atual pandemia pode ser limitada (130). Dentro do diabetes, existe

pouca evidéncia para apoiar ou se opor ao suporte remoto (131, 132).

Tabela 2. Selecéo de orientacdes e recomendacdes relacionadas aos cuidados de rotina em pessoas com diabetes
durante a pandemia de COVID-19

Servico Recomendacdo

Servicgos de internacdo para diabetes | Os servicos de internacdo para diabetes precisardo continuar e
potencialmente deverdo aumentar a capacidade, com
necessidade de abordagem da equipe em relagdo ao controle
glicémico e estado nutricional, e consideragdo de "visitas
virtuais" para criticas (133).

Tratamento urgente/agudo do diabetes | - As consultas presenciais devem continuar nas seguintes
(paciente ambulatorial) circunstancias: um novo diagnéstico de DML1; inicio urgente
com insulina em sintométicos, HbA1c>10% (86 mmol/mol) ou
cetonas detectadas; ensinar monitoramento glicémico por
motivos urgentes; ou nos casos em que o exame fisico é
essencial (por exemplo, Ulcera no pe, infecgdo, alguns
momentos na gravidez) (134).

- Consultas virtuais (telefone, video ou e-mail) devem ser
usadas nas seguintes circunstancias: acompanhamento de
diagnéstico recente de DM1; pacientes vulneraveis (admissédo
hospitalar recente, hipoglicemia grave recorrente, HbA1c>11%
(99 mmol/mol); acompanhamento intensivo em situacfes de
alto risco; ou onde o risco de comparecer a uma consulta
presencial € maior do que os beneficios (134)*.

Cuidados de rotina para diabetes - Considerar os cuidados de diabetes de rotina fornecidos
virtualmente no contexto de gerenciamento e priorizacdo de
uma condicdo mais ampla de longo prazo, levando em
consideracdo os fatores de risco individuais e as necessidades
clinicas (133).

- As situacOes a seguir descritas devem ser adiadas: consultas
de rotina com diabetes estavel e bem administrado; cursos
presenciais de educagdo em grupo estruturados; inicio do
monitoramento instantaneo de glicose (sess@es); onde o risco
de comparecimento a uma consulta for maior do que o0s
beneficios; e onde 0 adiamento de consultas ndo compromete o
atendimento clinico (134).

Servigos relacionados ao pé diabético | - Pode ser necessario continuar em plena capacidade,
considerando a movimentacgdo de suporte para formas remotas
onde possivel (133); muitos desses servi¢os sdo essenciais
(135).

- O acesso ao suporte pessoal deve continuar para aqueles com
problemas agudos ou com problemas que ameacem o0s
membros (135) ou onde o exame fisico € essencial (134).

- Todas as novas referéncias devem, idealmente, ser revisadas
em 24 horas (135).

Servicos de apoio a gestante para | - Pode ser necessario continuar em capacidade total,
pessoas com diabetes considerando o suporte de movimentacao para formas remotas
onde possivel (133).

- Apoio presencial serd essencial para exames fisicos e/ou
ensino do monitoramento glicémico em alguns momentos da

gravidez (134).
Exames de sangue para pessoas com | O monitoramento de teste de sangue urgente deve continuar
diabetes (por exemplo, funcdo renal em declinio, potassio elevado,
baixo

sodio) (134).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 10886-10920 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

10905

Exame de olho para pessoas com | Isso ndo foi mencionado nas diretrizes revisadas, mas entende-
diabetes se que na maioria dos paises afetados a triagem ocular foi
interrompida devido ao alto risco de transferéncia. Digno de
nota, as evidéncias indicam que a estratificacdo de risco é
possivel (136).

* As pessoas com diabetes podem estar preocupadas com a necessidade de visitar o hospital; elas devem ser
encorajadas a entrar em contato com seu médico em caso de quaisquer sinais ou sintomas relacionados as
complicacdes agudas do diabetes.

AbreviacOes: DM1.: diabetes tipo 1;

Fonte: Adaptado de Hartmann-Boyce e colaboradores, 2020 (111).

Saude mental e doencas relacionadas ao diabetes: Existem preocupagoes
abrangentes sobre o impacto da pandemia COVID-19 na satde mental e no bem-estar (137,
138). As pessoas com diabetes sdo mais propensas a problemas de saide mental do que a
populacdo em geral (139). A aderéncia ao tratamento pode piorar quando as pessoas estao
angustiadas ou com depresséo (119), como observado tanto durante quanto ap6s desastres
(140, 141). Nao encontramos evidéncias diretamente relacionadas ao manejo da ansiedade
ou angustia associada ao diabetes durante esta pandemia. Na literatura em geral, ha
evidéncias mistas sobre intervencgdes para reduzir o sofrimento relacionado ao diabetes, e a
grande maioria das intervencdes testadas envolve contato face a face/presencial; um formato

inadequado no contexto atual (142).

10 GERENCIAMENTO DA COVID-19 EM INDIVIDUOS COM DIABETES

O gerenciamento de pessoas com diabetes e COVID-19 geralmente segue as regras
padrdes de dias de doenca. Consideragdes que podem ser especificas para COVID-19 sdo
resumidas abaixo.

Medicacdo: Majoritariamente o0s consensos relacionados a COVID-19 recomendam
a interrupcdo do uso da metformina e dos inibidores do cotransportador sédio-glicose 2
(Sodium-Glucose coTransporter 2 inhibitors - SGLT2i) durante a fase aguda da COVID-109.
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DiPeptidyl Peptidase 4 inhibitors - DPP-4i), agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon (GlucagonLike Peptide 1 Receptor Agonists
- GLP-1RA) e insulina s&o as opc¢Oes preferidas, em particular para pacientes hospitalizados
(Figura 5) (143, 144). O uso de inibidores da ECA e bloqueadores do receptor de
angiotensina (ARBs) tem sido associado a desfechos desfavoraveis na COVID-19,
particularmente em pessoas com diabetes, em alguns estudos. Porém, diante dos resultados
que mostram beneficios potenciais, a recomendacdo atual é a continuidade dessas terapias
(143).
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Vaérios estudos estdo testando a aplicacdo de cloroquina/hidroxicloroquina para
prevencdo ou gestdo da COVID-19. O monitoramento cuidadoso da glicemia sera necessario
em pessoas com diabetes devido as propriedades antidiabéticas desses medicamentos, com
o risco potencial de hipoglicemia que est4 associada a risco aumentado de arritmia cardiaca,

eventos cardiovasculares e mortalidade (145).

Figura 4. Fluxograma sugerido para manejo de pessoas hospitalizadas com diabetes e COVID-19.

o
iy
|

Considerar contraindicacdo de
metformina, SU, inibidores do SGLT2,
pioglitazona, iAG,

Inibidores do DPP-4, GLP1-R, e NAO

SIM

insulina subcutanea sdo opgdes

preferidas caso necessario para Unidade de
controle de glicose com perfil plano. A A
Monitoramento continuo da glicose. o Terapla Intensiva =

Considerar o efeito glicémico de
drogas anti COVID-19 experimentais,

como hidroxicloroquina.
Evitar o uso de esteroides.
Manter o uso de iECA, BRA e
estatinas.

Anticoagulagdo adequada.

$

Abreviagbes: AGO: antiglicemiantes orais; AlIT: Ataque Isquémico Transitério; BRA: bloqueadores de
receptores da angiotensina; BNP: peptideo natriurético cerebral; CGM: monitoramento continuo de glicose;
CK: creatina quinase; cTnC us: troponina cardiaca ultrassensivel; DAC: doenca arterial coronariana; DPP-4:
dipeptidil-peptidase 4; eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada (mL/min/1,73m?); GLP1-R: antagonistas
do receptor do GLP-1; iAG: inibidores de a-glucosidase; IAM: Infarto Agudo do Miocérdio; IC: Insuficiéncia
Cardiaca; iECA: inibidores da ECA; NT-proBNP: pr6-hormonio N-terminal do peptideo natriurético cerebral;
PCR: proteina C reativa; SGLT2: cotransportador de sodio-glucose 2; SU: sulfonilureias.

Fonte: Adaptado de Hartmann-Boyce e colaboradores, 2020 (111).

Gerenciamento no hospital: A orientacdo atual enfatiza a importancia de consultar
equipes locais especializadas em diabetes e no controle da hiperglicemia (146). A insulina,
tem sido sugerida, como o agente preferencial para o controle da hiperglicemia neste
contexto (121). Nos Estados Unidos, um dos principais focos iniciais da gestdo hospitalar
foi mudar o atendimento de pacientes internados com diabetes para formatos "virtuais"
sempre que possivel, para reduzir a necessidade de equipamento de prote¢do individual. Isso
incluiu o uso de registros eletronicos de saude para obter informagdes dos pacientes,
comunicacéo telefénica entre provedores de cuidados com diabetes e pacientes internados e
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funcionarios do hospital, expandindo os “protocolos de autogerenciamento do diabetes™,
permitindo que pacientes internados monitorassem sua propria glicose e autoadministrassem
insulina com superviséo e aconselhamento da equipe de atendimento virtual e, em algumas
institui¢Oes, iniciando na internacdo o monitoramento glicémico continuo (111).

Para minimizar a ocupacéo de leitos de UTI, varias instituicdes lancaram protocolos
para utilizacdo de insulina subcutanea para o tratamento da cetoacidose diabética fora da
UTI, em ambientes onde a equipe de enfermagem é adequada e treinada.

As préticas de utilizagdo de “equipes virtuais” para atendimento de diabéticos estdo
centradas no atendimento dos procedimentos mais simples ou ambulatoriais destes pacientes
(112).

11 CONSIDERAQ@ES FINAIS

As relagdes do diabetes com a COVID-19 sdo complexas e ndo estdo completamente
esclarecidas. O tempo relativamente escasso da identificacdo da pandemia de COVID-19,
ainda ndo permitiu estudos com maior densidade e seletividade da associacdo desta viremia
com o diabetes. Muitos estudos disponiveis tratam os pacientes diabéticos como se esta
patologia fosse homogénea, ndo discriminando tipos de diabetes (tipo 1 e tipo 2, por
exemplo) e as multimorbidades associadas, com desfechos desfavoraveis (147).

O reconhecimento que o paciente com diabetes apresenta maior susceptibilidade a
processos inflamatérios e o controle inadequado da glicemia (hiperglicemia cronica)
favorece a multiplos eventos adversos, substanciam com clareza que a COVID-19 apresenta
um risco aumentado ao diabético, na progressao e severidade da infeccdo viral. O expressivo
e necessario desvio dos recursos da salde para a contencdo da pandemia de COVID-19, pode
propiciar a interrupcdo do tratamento ou acompanhamento do diabético, favorecendo do
descontrole da glicemia e consequente aumento das complicacdes associadas a patologia.

Neste contexto, as instituicdes de salde, em especial as publicas como o Sistema
Unico de Sadde (SUS), por atenderem elevado contingente de pessoas, devem ser
estimuladas a desenvolverem protocolos de tratamento e protecdo a contaminacgéo,
especificos para diabéticos. A identificacdo de possiveis sequelas da COVID-19 em
diabéticos, de longo prazo, mesmo em pacientes que se recuperaram da viremia, necessitam
estudo e acompanhamento.

O numero de diabéticos vem crescendo em todo o mundo, em particular em paises

em desenvolvimento como o Brasil. Quando esta epidemia de diabetes colide com a
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pandemia da SARS-CoV-2 (COVID-19) novos e complexos desafios sdo colocados a
comunidade cientifica e aos gestores de Saude Publica.

E importante que pesquisas brasileiras, que capturam nosso contexto e limitagoes,
com o melhor da ciéncia e detalnamento sejam estimuladas para caracterizar a associagéo
diabetes-COVID-19. Serdo destes estudos que novas formas de tratamento e diretrizes trardo

os beneficios a todos os afetados.
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