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Resumo

O objetivo do presente estudo foi investigar o real impacto do Diabetes Mellitus sobre o desfecho clinico de pacientes
acometidos pela COVID-19. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada em abril de 2021, analisando-
se publicacbes indexadas nas bases de dados Science Direct e PubMed, adotando-se estudos retrospectivos de coorte
publicados entre os anos de 2020 e 2021, no idioma inglés. Para a eliminacdo de estudos duplicados, empregou-se 0
gerenciador de referéncias bibliograficas Mendeley Desktop 1.19.8. Dos 10 estudos selecionados, 5 deles foram
executados na China, enquanto que os 5 restantes ocorreram no Ird, Inglaterra, Bélgica e Estados Unidos, realizados
entre 0s meses de janeiro e julho de 2020. Os resultados demonstraram um forte impacto do Diabetes Mellitus sobre
um pior desfecho clinico em internagdes por COVID-19. Na presente revisdo, evidenciou-se 0 expressivo impacto que
a patogénese do DM exerce sobre as diferentes células inerentes ao sistema imunoldgico, além do aumento do risco da
necessidade de admissdo em UTI e do uso de suporte respiratorio para conter 0 agravamento da doenca. Contudo,
estudos de maior precisdo, controle populacional e/ou comorbidades se fazem necessarios para uma melhor
compreensdo dos reais prejuizos da associagcdo do DM a COVID-19.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Progndstico; Covid-19.

Abstract

The aim of the present study was to investigate the real impact of Diabetes Mellitus on the clinical outcome of patients
affected by COVID-19. This is an integrative literature review carried out in April 2021, analyzing publications
indexed in the Science Direct and PubMed databases, adopting retrospective cohort studies published between the
years 2020 and 2021, in the English language. To eliminate duplicate studies, the Mendeley Desktop 1.19.8
bibliographic reference manager was used. Of the 10 selected studies, 5 of them were carried out in China, while the
remaining 5 took place in Iran, England, Belgium and the United States, carried out between the months of January
and July 2020. The results demonstrated a strong impact of Diabetes Mellitus on a worst clinical outcome in
hospitalizations due to COVID-19. In the present review, the significant impact that the pathogenesis of DM has on
the different cells inherent to the immune system was evidenced, in addition to the increased risk of the need for
admission to the ICU and the use of respiratory support to contain the worsening of the disease. However, studies of
greater precision, population control and / or comorbidities are necessary for a better understanding of the real losses
of the association between DM and COVID-19.
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Resumen

El objetivo del presente estudio fue investigar el impacto real de la Diabetes Mellitus en el resultado clinico de los
pacientes afectados por COVID-19. Se trata de una revision integradora de la literatura realizada en abril de 2021,
analizando publicaciones indexadas en las bases de datos Science Direct y PubMed, adoptando estudios de cohorte
retrospectivos publicados entre los afios 2020 y 2021, en idioma inglés. Para eliminar estudios duplicados, se utilizo el
administrador de referencias bibliograficas Mendeley Desktop 1.19.8. De los 10 estudios seleccionados, 5 de ellos se
realizaron en China, mientras que los 5 restantes se llevaron a cabo en Irén, Inglaterra, Bélgica y Estados Unidos,
realizados entre los meses de enero y julio de 2020. Los resultados demostraron un fuerte impacto de Diabetes
Mellitus sobre peor evolucién clinica en hospitalizaciones por COVID-19. En la presente revisién se evidencio el
impacto significativo que tiene la patogenia de la DM en las diferentes células inherentes al sistema inmunoldgico,
ademéas del mayor riesgo de necesidad de ingreso en UCI y el uso de soporte respiratorio para contener el
empeoramiento. de la enfermedad. Sin embargo, son necesarios estudios de mayor precision, control poblacional y / o
comorbilidades para comprender mejor las pérdidas reales de la asociacién entre DM y COVID-19.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Progndstico; Covid-19.
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1. Introducéo

A Coronavirus Disease (COVID-19), doenca causada pelo virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-Cov-2), surgiu no fim de 2019 apresentando-se como uma nova variacdo de pneumonia, da qual se alastrou para mais
de 213 paises em propor¢des alarmantes, exigindo destes, medidas extremas de isolamento social para conter uma maior
disperséo do patégeno (Zanon et al., 2020; Erener, 2020).

Uma particularidade que desperta bastante atencdo em relacdo as infec¢Ges pela variagdo SARS-Cov-2 se deve a sua
elevada capacidade de transmissdo e uma notavel ligacdo com uma diversidade de doencas cronicas preexistentes no paciente
infectado, denominadas comorbidades, das quais tém sido associadas a um pior progndéstico em internagdes por COVID-19
(Feitoza et al., 2020).

Entre estas, o Diabetes Mellitus (DM), disturbio endécrino caracterizado por falhas no metabolismo da glicose, vem
sendo associado a elevados indices de mortalidade entre pacientes acometidos pela COVID-19, devido a sua maior capacidade
de inflamacdo metabdlica e a liberacdo de uma diversidade de citocinas aos quais 0s mesmos encontram-se continuamente
predispostos (Silva et al., 2020).

Com isso, sabendo que as manifesta¢des clinicas da COVID-19 podem variar desde um estado assintomética até uma
infeccdo grave de cunho respiratério, exigindo uma elevada demanda em gastos pablicos com internagdes, é imprescindivel
que haja maiores investigagOes acerca de comorbidades que possam agravar o quadro clinico e o progndstico de pacientes
hospitalizados devido a patogenia do novo coronavirus (Rocha et al., 2021; Fernandes & Pereira, 2020).

Neste contexto, o presente estudo teve por objetivo investigar o real impacto do DM sobre o desfecho clinico de

pacientes acometidos pela COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura da qual objetivou investigar o impacto do DM sobre a progndéstico da
COVID-19. Para a elaboracéo da questéo focal, utilizou-se a estratégia PICO (Acrdmio para Patient, Intervetion, Comparation
e Outcome) sendo a questdo delimitada: “Qual a influéncia do DM sobre o0 progndstico de pacientes acometidos pela COVID-
19?7, onde P= pacientes diabéticos com COVID-19; I= infeccdo por COVID-19; C= pacientes ndo diabéticos com COVID-19”
e O= pior desfecho clinico dos pacientes.

A busca dos estudos foi realizada em abril de 2021, analisando-se publicacdes indexadas nas bases de dados Science
Direct e PubMed. Para a selecdo dos descritores, foi efetuada uma consulta aos Descritores em Ciéncias da Saide (DECs),
disponivel no portal da BVS. Os artigos foram procurados baseados nos descritores “Diabetes Mellitus” “Prognostico” e
“Covid-19”, sendo conectados posteriormente aos operadores 16gicos “AND”, “OR” ¢ “AND NOT”.

Como critérios de elegibilidade, foram adotados estudos retrospectivos de coorte referentes a temética proposta,
publicados entre os anos de 2020 e 2021, no idioma inglés. Foram excluidos artigos de revisdo, relatos de casos, série de casos
e cartas ao editor. Empregou-se o gerenciador de referéncias bibliograficas Mendeley Desktop 1.19.8 para a eliminacgdo de
estudos duplicados.

A selecéo dos artigos identificados durante a busca nas bases de dados foi conduzida por meio da técnica sugerida por
Lakatos e Marconi (2003), da qual consiste na leitura de titulos seguidos dos resumos e, posteriormente, o artigo por inteiro
para entdo selecioné-los ou ndo. Por fim, as referéncias dos artigos selecionados foram rastreadas visando a inclusdo de estudos
de potencial interesse. O procedimento foi realizado por dois pesquisadores de forma simultanea e independente, levando-se
em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos. Aqueles que houveram discordancia foram analisandos

em reunido com os autores para uma avaliagdo e consenso.
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A extracdo dos dados foi realizada por meio de um protocolo elaborado pelos pesquisadores, no qual foram incluidos
os seguintes dados: autor/ano de publicagdo, pais de origem, metodologia e conclusao.

Figura 1. Fluxograma da sele¢do de estudos.
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Fonte: Pesquisa direta.

3. Resultados

Dos 10 estudos selecionados, 5 deles foram executados na China, enquanto que os 5 restantes ocorreram no Ird,
Inglaterra, Bélgica e Estados Unidos, realizados entre os meses de janeiro e julho de 2020. O Quadro 1 apresenta a sintese dos
artigos selecionados com os respectivos desfechos referentes ao impacto do DM sobre o prognéstico de internagdes por
CoVvID-19.
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Quadro 1. caracteristicas dos estudos selecionados.

Autor/ano Pais

Metodologia

Conclusao

Bode et al., 2020.

Estados Unidos

Estudo retrospectivo observacional
envolvendo portadores de diabetes.
Para a obtengdo dos dados, utilizou-se
0 data warehouse de Glytec

Pacientes portadores de diabetes
tiveram um tempo de permanéncia
hospitalar e indice de mortalidade

maior em rela¢do aos ndos

pacientes diabéticos e ndo diabéticos
utilizando-se como parametros o
tempo de permanéncia no hospital,
status e controle do diabetes.

diabéticos.
Akbarigomi; Hosseini; Ird Estudo retrospectivo incluindo 595 Pacientes portadores de diabetes
Rashidiani, 2020. pacientes internados por covid 19 com apresentaram maiores chances de
e sem diabetes utilizando-se complicagdes e mortalidade em
parametros demogréficos, comparagao ao grupo sem diabetes.
laboratoriais, clinicos e radiologicos.
Zhang et al., 2020. China Estudo retrospectivo do qual utilizou- Pacientes portadores de diabetes
se informagdes de prontuérios e apresentaram desfechos clinicos
anélises univariadas e multivariadas piores em relagdo aos ndo
para analisar fatores de riscos diabéticos.
associados a eventos graves.

Zhang et al., 2021. China Estudo retrospectivo incluindo 131 Os niveis de glicose elevados
pacientes com e sem diabetes. Foram associaram-se intimamente ao
utilizados parametros demogréficos, agravamento do quadro de
histoérico médico, sinais e sintomas e pacientes internados com Covid-19.

exames laboratoriais.

Orioli et al., 2020. Bélgica Estudo retrospectivo de dados da As taxas de letalidade ndo

admisséo de pacientes diabéticos apresentaram resultados
internado com Covid-19. estatisticamente diferentes entre os
pacientes com e sem diabetes.
Shrestha et al., 2020 China Estudo retrospectivo realizado em 147 Neste estudo, paciente diabéticos
pacientes com e sem diabetes do qual apresentaram maior taxa de lesdo
utilizou-se para a analise dados pulmonar grave e necessidade de
demogréficos, laboratoriais e intubagdo.
prevaléncia de sinais e sintomas.
Alkundi et al., 2020. Inglaterra Estudo retrospectivo realizados em Pacientes portadores de diabetes

tiveram um tempo de permanéncia
maior no hospital em relagéo aos
pacientes ndo diabéticos.

Chen et al., 2020.

Estados Unidos

Estudo retrospectivo incluindo 208
pacientes com e sem diabetes. Para
obtenc&o de dados foram utilizados
prontudrios médicos incluindo
informacoes referentes a exames e
evolucéo dos pacientes.

Pacientes diagnosticados com
diabetes apresentaram maiores
complicagdes e piores desfechos
clinicos quando comparado aos néo
diabéticos.

demogréficos, clinicos, laboratoriais,
radioldgicos, complicagdes e
desfechos clinicos de pacientes
diabéticos internados por Covid-19.

Liu; Bai, 2020 China Estudo retrospectivo incluindo 192 Pacientes diabéticos apresentaram
pacientes com e sem diabetes com um maior risco de um pior desfecho
dados extraidos de prontuérios clinico em relagéo ao grupo
médicos até o desfecho clinico destes. controle.
Shang et al., 2020. China Para a analise foram extraidos dados A presenca de diabetes entre 0s

pacientes apresentou um maior
risco de desfechos clinicos ruins
quando associada a Covid-19.

4. Discussao

Fonte: Pesquisa direta.

Os mecanismos pelos quais o DM influencia negativamente o progndstico da COVID-19 ainda sdo obscuros.
Aparentemente o distdrbio estd associado a ativacdo do sistema renina-angiotensina e, 0 consequente aumento da expressao da

enzima angiotensina Il (ECAZ2), facilita de forma significativa a entrada do SARS-Cov-2 no organismo através da ligagdo do
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virus a esta, o que poderia explicar a associagdo do DM a um pior desfecho clinico em internagdes por COVID-19 (Ma & Holt,
2020).

Neste contexto, estudos retrospectivos realizados nos Estados Unidos envolvendo pacientes diabéticos ou com
glicemia mal controlada mostraram que a frequéncia de anormalidades em varreduras do térax, identificadas através de
tomografia computadorizada (TC) (Chen et al., 2020), o periodo de permanéncia hospitalar e o indice de mortalidade entre eles
foram substancialmente maiores em relacdo aos pacientes ndo portadores de DM (Bode et al., 2020).

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Akbarigomi et al. (2020), ao identificarem uma maior
propor¢éo de anormalidades no térax achados na TC. Além disso, foram identificadas uma maior contagem de leucécitos,
neutrofilo e proteina C reativa entre os diabéticos, incluindo ainda uma necessidade aumentada do uso de suporte respiratorio
devido a complica¢des associadas a COVID-19. Corroborando a estes achados, o estudo de Oriolli et al. (2020) ratificou que a
contagem elevada de leucdécitos foi um dos principais fatores preditivos para morte relacionada a COVID-19 em pacientes com
DM. No entanto, neste Gltimo, a taxa de letalidade ndo apresentou diferencas estatisticas relevantes em relagdo ao grupo nao
diabético.

Os riscos de desenvolver a forma letal da COVID-19 ou de uma maior necessidade de entrada em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) se mostraram extremamente elevados em uma populagdo diabética na Escécia quando comparada aos
individuos sem a comorbidade (Gurnaghan et al., 2020) e, além de experimentarem manifestacdes graves da patogenia do
SARS-Cov-2, um estudo retrospectivo realizado em Bangladesh relatou uma série de complica¢des pés COVID-19 em
pacientes com DM, incluindo dor, desconforto e distirbios relacionados ao sono, pressupondo-se que as rea¢des envolvendo
coexisténcia da patologia podem n&o se limitarem ao periodo de internacdo. (Akter et al., 2020).

Contudo, os desfechos clinicos insatisfatérios podem, ainda, estar relacionados a possiveis interferéncias do DM sobre
o0 sistema imunolégico. Zhang et al. (2020) investigaram 52 pacientes diabéticos internados por COVID-19. Entre estes, 40,4%
desenvolveram a forma severa da doenga, apresentando complicacfes associadas a um elevado risco de vida, seguido de
contagens maiores de leucdcitos e neutrdfilos, e uma menor contagem de linfdcitos, além de niveis aumentados de proteina C
reativa, a qual foi diretamente ligada a incidéncia de eventos ruins durante o periodo de internacdo. A coexisténcia de DM
também se mostrou como fator chave para o desenvolvimento de pneumonia grave, funcionamento anormal de érgdos e um
maior risco de progressdo da COVID-19 (Zhang et al., 2021).

Ademais, estudos retrospectivos executados na China reiteraram uma maior necessidade de admissdo de pacientes
com DM na UTI, maiores taxa de intubacdo e necessidade do uso de bloqueadores neuromusculares (Shrestha et al., 2020),
baixa contagem de linfocitos, hipoalbuminemia, acompanhada de uma maior incidéncia de pneumonia bilateral e complica¢es
envolvendo insuficiéncia respiratoria e lesdo cardiaca, além de um tempo de sobrevida significativamente menor em relacéo ao
grupo ndo diabético com COVID-19 (Shang et al., 2020).

Apos a analise dos estudos, é notdrio o impacto que o0 DM exerce sobre os desfechos clinicos de pacientes internados
por COVID-19. Todavia, a coexisténcia de outras comorbidades alheias ao DM entre os individuos inclusos em algumas
pesquisas, como a hipertensao arterial, pode ter interferido em seus resultados, tornando-se um fator limitante para os achados
da presente revisdo. Além do mais, em alguns estudos, o nimero de pacientes diabéticos era relativamente maior em relagéo
aos grupos sem DM, o que poderia implicar em uma incerteza sobre a real influéncia da sindrome sobre o prognostico da

patogénese do SARS-Cov-2, frisando uma necessidade de estudos com maior controle populacional.

5. Concluséao

A coexisténcia de DM como comorbidade associada a COVID-19 expressou uma forte ligacdo com piores desfechos

clinicos em internagdes por SARS-Cov-2, configurando-se como um elemento chave a ser investigado em pesquisas futuras.
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Na presente revisdo, evidenciou-se 0 expressivo impacto que a patogénese do DM exerce sobre as diferentes células
inerentes ao sistema imunologico, além do aumento do risco da necessidade de admissdo em UTI e do uso de suporte
respiratorio para conter o agravamento da doenga. Contudo, estudos de maior precisdo, controle populacional e/ou
comorbidades se fazem necessarios para uma melhor compreenséo dos reais prejuizos da associagdo do DM a COVID-19.

Em concluséo, espera-se que os resultados do presente estudo realce a necessidade de maiores investigacdes acerca do
impacto de comorbidades, em especial o DM sobre o progndstico de infeccdes por SARS-Cov-2, uma vez que esta associacdo
se relacionou a um maior tempo de permanéncia hospitalar e, consequentemente, maiores investimentos financeiros em

internacdes.
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