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RESUMO: Introdugdo: ACOVID-19 (Coronavirus Doenca-2019)
¢ uma doenga provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2 (sindrome
respiratoria aguda grave Coronavirus-2), a qual representa um
desafio a satide publica global. Existem evidéncias cientificas que
indicam que pacientes com COVID-19 e diabetes mellitus (DM)
e/ou obesidade tendem a ter um pior progndstico. O objetivo deste
estudo ¢ revisar integrativamente a literatura disponivel sobre o
impacto do diabetes mellitus e obesidade no desfecho clinico
de pacientes portadores de Covid-19. Métodos: Este artigo é
uma revisdo integrativa. Foram selecionados artigos, publicados
de 2019 a 2020, no Pubmed, Biblioteca Virtual em Satde
(BVS) e Scielo usando os descritores: “diabetes”, “obesidade”,
“Covid-19”, “fisiopatologia”, “prognostico”. Os critérios de
inclusdo foram: estudos publicados em inglés, espanhol e
portugués, caracterizados como ensaio clinico randomizado,
estudo de coorte, metanalises e/ou revisdes sistematicas.
Resultados: Foi observado que o DM descontrolado e a
obesidade sdo importantes fatores de risco para COVID-19 grave,
associados a um pior prognostico e, consequente necessidade de
tratamento intensivo. Tal fato, se justifica sob a 6tica de alteracdes
fisiopatologicas correlatas a ambas comorbidades (descontrole
glicémico e inflamag@o cronica caracteristica de pacientes
obesos ¢ diabéticos, comprometimento respiratorio, aumento na
expressao de receptores de ligacdo a capsula viral), as quais em
conjunto favorecem um pior desfecho clinico. Adicionalmente,
foi observado que o estrito controle glicémico em pacientes
diabéticos ¢ importante fator de prote¢ao para a COVID-19 grave,
considerando o fato de que pacientes contaminados pelo novo
coronavirus os quais tiveram como desfecho clinico, o obito,
apresentaram maiores valores de glicemia em jejum.

Palavras-chaves: Diabetes; Obesidade; Covid-19; Fisiopatologia;
Prognostico.

ABSTRACT: Introduction: COVID-19 (Coronavirus
Disease-2019) is a disease caused by the coronavirus SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome Coronavirus-2), which
poses a challenge to global public health. There is scientific
evidence to indicate that patients with COVID-19 and diabetes
and / or obesity tend to have a worse prognosis. The aim of
the study is to critically review the influence of DM and/or
obesity on the the clinical outcome of patients with Covid-19.
Methods: This article is an integrative review, articles were
selected, published from 2019 to 2020, in Pubmed, Virtual Health
Library (VHL) and Scielo using the descriptors: “diabetes”,
“obesity”, “Covid-19”, “pathophysiology”, “Prognosis”. The
inclusion criteria were: studies published in English, Spanish
and Portuguese, with randomized clinical trial, cohort study,
meta-analyzes, systematic reviews and reports. Results: It was
observed that DM and obesity are important risk factors for severe
COVID-19, associated with a worse prognosis and, consequently,
the need for intensive treatment. This fact is justified from the
perspective of pathophysiological alterations related to both
comorbidities (chronic inflammation characteristic of obese and
diabetic patients, respiratory impairment, increased expression
of viral capsule binding receptors), which together favor a worse
clinical outcome. Additionally, it was observed that strict glycemic
control in diabetic patients is an important protective factor for
severe COVID-19, considering the fact that patients infected with
the new coronavirus whose clinical outcome, death, presented
higher blood glucose values in fast.

Keywords: Diabetes; Obesity; Covid-19; Pathophysiology;
Prognosis.
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INTRODUCAO

or volta do final do ano de 2019, a COVID-19

(Coronavirus Doenga-2019), uma doenga
provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2 (sindrome
respiratoria aguda grave Coronavirus-2), disseminou-
se aceleradamente pela China ¢ pelos demais paises
do mundo, em virtude da sua elevada capacidade de
infeccdo. Conforme a Organizagdo Pan-Americana da
Satde (OPAS), hodiernamente, essa doenca transmissivel
jé afeta mais de 100 paises, sendo que foram confirmados
no mundo 101.053.721 casos de COVID-19 e 2.182.867
mortes, na Regido das Américas, 26.998.023 pessoas que
foram infectadas pelo novo coronavirus se recuperaram,
até 29 de janeiro de 2021, sendo assim, representando um
desafio a satde publica global'?. A doenga ¢ transmitida
predominantemente por meio de goticulas respiratorias’.
Além disso, sua gravidade varia de assintomatica,
leve autolimitada semelhante a uma gripe, pneumonia
fulminante, insuficiéncia respiratoria e até a morte>*.

Muitos estudos observaram um risco elevado de
doenga grave em pacientes com COVID-19 com condigdes
de satde subjacentes'‘. Segundo dados compilados
pela Rede de Vigilancia de Hospitalizacdo Associada
COVID-19 (COVID-NET), verificaram a hipertensao
(49,7%), obesidade (48,3%), doenga pulmonar cronica
(34,6%), diabetes mellitus (DM) (28,3%) e doenca
cardiovascular (27,8%) como as comorbidades mais
frequentes de serem verificadas entre pacientes com
COVID-19 hospitalizados nos Estados Unidos>*.

O diabetes mellitus (DM) € uma das principais
etiologias de morbidade no mundo, sendo que para as
proximas décadas a tendéncia ¢ uma elevagdo do niimero
de diabéticos. Ha evidéncias cientificas que indicam
que pacientes portadores de COVID-19 e diabetes
descontrolado tendem a ter um pior prognostico'?. O
DM mal controlado ¢ caracterizado por um significativo
descontrole glicémico, favorecendo na grande maioria
das vezes um estado de hiperglicemia crénico, o qual
estd ligado a defeitos na proliferagdo de linfocitos, bem
como ao comprometimento funcional de mondcitos /
macrofagos e neutrofilos’.

A obesidade ¢ definida pela Organizagdo Mundial
da Satide (OMS) como um acumulo anormal ou excessivo
de gordura corporal que pode atingir graus capazes
de afetar a saude. Nesse sentido, € considerada umas
das doencas mais graves da atualidade e que cresce em
ritmo acelerado. Estima-se que em 2025 2,3 bilhdes de
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adultos no mundo estejam acima do peso, deste total 700
milhdes com IMC acima de 30, ou seja, com obesidade?®.
A obesidade esta relacionada a um risco aumentado para
inimeras doencas como hipertensio, DM e doencas
cardiovasculares. Além disso, tem sido observado que
a obesidade também estd relacionada a COVID-19
grave, mortalidade ¢ maior necessidade de intervengdes
médicas®!°.

Diante do cenario apresentado, evidencia-se o
DM descontrolado e a obesidade como um forte fator
de mau progndstico no desfecho clinico de pacientes
com COVID-19. Nesse sentido, o presente trabalho tem
por objetivo realizar uma revisdo critica da literatura
disponivel, a fim de se compreender mais profundamente
a influéncia do DM e/ou obesidade no agravamento
da COVID-19, elucidando as principais evidéncias
cientificas acerca desse assunto.

METODOLOGIA

Este ¢ um estudo de -carater exploratdrio,
embasado no método de revisdo de literatura com sintese
de evidéncias. Tendo como base a pergunta norteadora
“a obesidade e o diabetes mellitus (DM) sdo fatores
determinantes na patogénese da COVID-19?”, foi
elaborada uma revisdo integrativa da literatura por meio
de pesquisas eletronicas nas bases de dados de dados
Pubmed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) ¢ Sciclo
nos meses de setembro, outubro e novembro do ano de
2020. Aplicando-se os seguintes descritores associado
com o operador booleano AND e OR: “diabetes OR
obesidade AND Covid-19, diabetes AND fisiopatologia
AND Covid-19, obesidade AND fisiopatologia AND
Covid-19, diabetes OR obesidade AND prognostico AND
Covid-19”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos que
abordavam os temas DM e/ou obesidade e Covid-19,
os quais foram publicados no periodo de 2019 a 2020, e
caracterizavam-se como pesquisas primarias qualitativas
ou quantitativas, em destaques, estudos observacionais
e meta-analises. Os artigos selecionados estavam nos
idiomas: inglés, espanhol ou portugués. Ademais,
os critérios de exclusdo foram artigos de revisdo
bibliografica, monografias e teses, sendo que todos os
trabalhos publicados anteriormente ao ano de 2018
também foram excluidos, assim como os trabalhos que
ndo apresentavam a relag@o de influéncia entre DM e/ou
obesidade na patogénese do Covid-19.
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Figura 1 - Fluxograma representando a identificagao, triagem, elegibilidade e inclus@o dos artigos para essa revisao

RESULTADOS

os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos no
Os artigos previamente selecionados conforme presente trabalho foram apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Titulo e caracteristicas gerais dos artigos alvo do presente estudo

Delineamento do

Titulo dos artigos Pais/Ano Amostra
estudo
Diabetes is arisk factor for the progression China Estudo retrospectivo A amostra total foi composta por 174 pacientes COVID-19
and prognosis of COVID-19". 2020 P positivos, dentre os quais 37 eram portadores de DM.
Impaired slucose metabolism in patients Foram analisados 184 pacientes. Cerca de 62% dos
patred g . Paliels - potados Unidos . pacientes com COVID-19 eram portadores de DM e 24,0%
with diabetes, prediabetes and obesity is Estudo observacional " 7
. . . p 2020 dos pacientes com COVID-19 moderado-grave possuiam
associated with severe Covid-19°.

pré-diabetes.
Composto por 1.099 pacientes e de acordo com os tipos de

C.OVID_19 infection in Italian people with Italia . . comorbidades 33,9% apresentavam DM, 22% das pessoas
diabetes: Lessons learned for our future Artigo comentario . .
infectadas sofriam de doengas cerebrovasculares e 24 a

. 2020
23
(an experience to be used)”. 12% de hipertensao arterial.

As caracteristicas clinicas foram coletadas de um total de
China Estudo retrospectivo e 7.337 participantes com casos confirmados de COVID-19
2020 multicéntrico incluindo 952 individuos com DM2 pré-existente e 6.385

individuos ndo diabéticos.

98 pacientes em estados graves ¢ moderados, com 44%
Relation of D-dimer levels of COVID-19 India Estudo Transversal dos pacientes portadores de DM, temos que D-dimero
patients with diabetes mellitus?. 2020 média em pacientes com diabetes estava em valores entre
1509-2420 em um total de 45 pacientes portadores de DM.

Association of blood glucose control and
outcomes in patients with COVID-19 and
pre-existing type 2 diabetes®.

O estudo incluiu 193 pacientes hospitalizados graves com

Clmlcgl chara}cterlstlcs and_ outcom_es China LEitvile Observacmnal, COVID-19. 48 pacientes (24,9%) portadores de DM, esses
of patients with severe covid-19 with 2020 retrospectivo e . - . . ,
3 % NN pacientes eram mais velhos e tinham quadro inflamatoério
diabetes®. multicéntrico g
mais severo.
Patients with diabetes are at higher risk for China Estudo de Coorte O estudo contou com uma amostra de 339 pacientes, onde
severe illness from COVID-19%". 2020 130 eram obesos e 59 pacientes tinham diabetes.
Diabetes as a risk factor for ercater Foi incluido na meta-analise um total de 83 estudos,
. jor grea China totalizando 78.874 casos de COVID-19 confirmados.
COVID-19 severity and in-hospital o . ]
. . : Europa Meta-analise Todos os estudos incluidos relataram dados sobre

death: a meta-analysis of observational loci .
Studies®. 2020 a presen¢a de DM estabelecido entre pacientes

hospitalizados com COVID-19.

Continua
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Tabela 1: Titulo e caracteristicas gerais dos artigos alvo do presente estudo

continua¢do

Titulo dos artigos

Pais/Ano

Delineamento do
estudo

Amostra

Is diabetes mellitus associated with
mortality and severity of COVID-19? A
meta-analysis®.

Diabetes mellitus is associated with
increased mortality and severity of
disease in COVID-19 pneumonia ¢ a
systematic review, meta-analysis, and
meta-regression®’.

Demographic and clinical features of
critically ill patients with COVID-19
in Greece: the burden of diabetes and
obesity?.

Clinical course and risk factors for
mortality of adult in patients with
COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study*.

Diabetes and COVID-19 related
mortality in the critical care setting: a
Real-Time National Cohort Study in
England®.

Fasting blood glucose at admission is
an independent predictor for 28-day
mortality in patients with COVID-19
without previous diagnosis of diabetes: a
multi-centre retrospective study?’.

COVID-19: impact of obesity and
diabetes in disease severity?**.

Diabetes patients with COVID-19 need
better blood glucose management in
Wuhan, China®.

The association between obesity, type
2 diabetes, and hypertension with
severe COVID-19 on admission among
Mexicans®!.

Clinical characteristics and outcomes
of 112 cardiovascular disease patients
infected by 2019 nCoV*.

Obesity and COVID-19 severity in
a designated hospital in Shenzhen,
China*.

High prevalence of obesity in severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) requiring invasive
mechanical ventilation®.

Phenotypic characteristics and prognosis
of inpatients with COVID-19 and
diabetes: the CORONADO study®’.

Prognostic factors in patients with
diabetes hospitalized for COVID-19:
findings from the CORONADO study
and other recent reports*s.

Factors associated with hospital
admission and critical illness among
5279 people with coronavirus disease
2019 in New York City: prospective
cohort study®.

Presenting characteristic, comorbidities,
and outcomes among 5700 patients
hospitalized with COVID-19 in the New
York City Area®.

india
2020

Indonésia
2020

Grécia
2020

China
2020

Inglaterra
2020

China
2020

Kuwait
2020

China
2020

México
2020

China
2019

China
2020

Franga
2020

Franga
2020

Franga
2020

Estados
Unidos
2019

Estados
Unidos
2020

Meta-analise

Meta- analise

Estudo multicéntrico
observacional

Estudo de coorte
multicéntrico
retrospectivo

Banco de dados em
tempo real.

Estudo retrospectivo
multicéntrico

Estudo de coorte

Carta ao editor

Estudo observacional

Estudo retrospectivo

Estudos de series de
casos de COVID-19.

Estudo de coorte
retrospectivo.
(observacional)

Estudo observacional
multicéntrico.

Estudo observacional

Estudo de coorte

Série de casos

Foram incluidos 33 estudos, com odds ratio corrigido em
2,16, onde foi demonstrado que o DM aumenta as chances
de mortalidade em pacientes com COVID-19.

30 estudos foram incluidos na sintese qualitativa e meta-
analise. Foram analisados pacientes com COVID-19
positivos e informagdes em relagdo o DM, o qual estava
associado a um desfecho desfavoravel que compreende
mortalidade em relagdo ao COVID-19.

90 pacientes foram analisados, dos quais 17 pacientes
eram portadores de DM tipo 2, além do que, obesidade
esteve presente em 31 casos.

Do total de 191 pacientes, 91 (48%) apresentavam
comorbidades, DM correspondendo a 36 (19%).

Incluidos 6.142 pacientes, dos quais, 23,4% sdo
portadores de DM.

Total de 1.258 pacientes, onde 111 possuiam diagndstico
prévio de DM e 605 pacientes sem diagnostico prévio
de DM.

1158 pacientes, onde 271 eram portadores de DM,314
tinham pré diabetes e 157 tinham indice de massa
corporal maior que 25 kg/m*

Uma amostra composta por 29 pacientes internados com
diagnostico de diabetes tipo 2 e COVID-19 confirmado.

Foi analisado um total de 23.593 pacientes, onde 3.844
testaram positivos para COVID. 17,4% apresentaram
obesidade e 14,5% apresentavam DM tipo 2.

Foi analisado 112 (27,6%) pacientes de um total de
406 com diagnostico de COVID-19. 23 (20,54%) eram
portadores de DM.

Amostra composta por 383 pacientes COVID positivos,
onde em média 38 pacientes eram portadores de diabetes
¢ obesos simultaneamente, com p: 0,82.

Pacientes com doengas pré-existentes, como hipertensao,
doenga respiratoria cronica ou cancer foram avaliados.
Dos 124 pacientes internados em terapia intensiva
para SARS-CoV-2, 28 eram portadores de DM e 34
apresentava obesidade grave.

Amostra composta por um total de 1317 participantes
com diabetes predominantemente tipo 2 ¢ confirmados
COVID-19.

1317 pacientes, 65% do sexo masculino, idade média de
69.8 anos, indice de massa corporal de 28,4 kg/m?. 88,5%
de pacientes com DM tipo 2.

Amostra composta por 5566 pacientes, onde um total de
1195 (22,65%) eram portadores de DM e 1865 (35,35%)
eram obesos com IMC maior ou igual a 30.

5700 pacientes com idade média de 63 anos, onde
41,7% eram obesos com IMC maior ou igual a 30,
19% apresentavam obesidade morbida e 33,8% eram
diabéticos.
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DISCUSSAO

A COVID-19 ¢ uma doenca infecciosa causada
pelo virus SARS-CoV-2, identificado pela primeira vez
em Wuhan na China no ano de 2019. Considerando a
facilidade na disseminag@o do virus, a doenga rapidamente
assumiu propor¢des mundiais, sendo declarada, em
janeiro de 2020, pela Organizagdo mundial da saude
(OMS) como uma pandemia. As manifestacdes clinicas
associadas a doenga podem variar a depender do paciente,
podendo o mesmo ser assintomatico, apresentar sintomas
caracteristicos de sindrome gripal como tosse, febre,
coriza e mialgia, ou até mesmo apresentar um quadro
de pneumonia severa''. A fim de encontrar evidéncias
cientificas que corroboram para a compreensdo da
fisiopatologia da doenga, muitos estudos até o momento
foram desenvolvidos, entretanto nem todas as duvidas
acerca da doenca foram sanadas. Questdes relacionadas
ao desenvolvimento de imunidade, possibilidade de
reinfecgdes e até mesmo, o entendimento aprofundado
do motivo pelo qual algumas comorbidades estdo
relacionadas aum pior desfecho clinico ainda permanecem
obscuras. E sabido, que a gravidade da COVID-19 esta
fortemente associada a presenca de determinados fatores
de risco, dentre os quais se encontra a DM e a obesidade!.
A associagdo entre esses fatores de risco e a COVID-19
foi estudada pela maioria dos artigos selecionados para
esta revisdo, sendo que pacientes portadores de DM e/ou
obesidade apresentaram prevaléncia maior de COVID-19
grave corroborando para um pior prognostico ¢ maiores
taxas de mortalidade.

COVID-19 e DM

O DM ¢ caracterizado como uma doencga cronica
que atinge cerca de 1 a cada 11 adultos entre 20 e 79 anos
no mundo (463 milhdes de pessoas), sendo caracterizado
por iniimeras complicagdes, como doengas cardiovascular
e renal, neuropatia e retinopatia diabéticas, entre outras'>.
A presenca do DM em pacientes portadores de infec¢des
do trato respiratério, tais como Influenza A (H,N)“;
Sindrome respiratoria do Médio-Oriente (MERS)'S e, mais
recentemente a COVID-19 tem se mostrado como um dos
fatores de risco independente para infecgao grave, estando
presente em pacientes que desenvolveram complicagdes
fatais'®. Nestes diferentes cenarios, a hiperglicemia
cronica foi considerada um preditor robusto da gravidade
da doenga e mortalidade nos pacientes infectados. Com
base em um relatério nacional da China, de 1099 pacientes
COVID-19 positivos, observou-se que no grupo de
pacientes caracterizados como grave havia uma incidéncia
maior de DM comparado ao grupo de nao graves (16,2%
vs. 5,7%)". Corroborando com esses achados, dados
da pandemia na Italia revelaram que a DM ¢ a segunda
doenga mais comum associada ao COVID-19, ficando
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atras somente da hipertensdo arterial'’. Dessa forma,
observa-se que pacientes portadores de DM apresentam
significativa “predisposicdo” ao desenvolvimento de
infeccdes graves. Segundo os estudos, tais associagdes
entre DM e pior desfecho clinico em infec¢des virais
ndo sdo inesperadas, pois a hiperglicemia ¢ prejudicial
para o controle da viremia e inflamagdo, agravando a
morbidade e mortalidade em uma variedade de pacientes.
Adicionalmente, um controle glicémico excessivamente
rigido pode aumentar o risco de hipoglicemia grave, o
que também pode levar a um aumento da mortalidade’'®.
No que diz respeito, a COVID-19, a maioria dos estudos
selecionados na presente revisdo evidenciaram uma
relacdo direta entre DM descontrolado, pior prognostico
da doenca e consequentemente maior mortalidade em
pacientes que contrairam o novo coronavirus (SARS-
CoV2).

O pior prognostico em pacientes diabéticos
internados com COVID-19 foi observado a partir
da avaliacdo de alguns pardmetros laboratoriais. Em
estudo realizado na China, pacientes com COVID-19
e DM em comparacdo com aqueles sem DM tiveram
significantemente maioresresultados nacontagemabsoluta
de neutrdéfilos (4,1 vs 2,5), PCR (32,8 vs 16,3), Velocidade
de Hemossedimentac¢do (67 vs 23) e dimero D (1,15 vs
0,54). Por outro lado, os pacientes diabéticos também
apresentaram menor contagem absoluta de linfécitos
(0,86 vs 0,97), globulos vermelhos (3,9 vs 4,17) e nivel de
hemoglobina (117 vs 127). Esses dados demostraram que
os pacientes com COVID-19 e DM descontrolado correm
um risco maior de respostas inflamatérias excessivas nao
controladas e pior prognodstico'. Dessa mesma forma,
outro autor especificou as caracteristicas de pacientes com
DM2 que contrairam o SARS-CoV-2 em comparacao com
pacientes ndo diabéticos, sendo que no primeiro grupo
obteve maior incidéncia de linfopenia (44,5% versus
32,6%), maior propor¢do de elevacdo de neutrdfilos
(17,2% versus 9,9%), marcadores séricos elevados,
indicando inflamagdo (proteina C reativa, PCR [57,0%
versus 42,4%] e procalcitonina [33,3% versus 20,3%]),
diminuicdo da funcdo renal (creatinina [12,0% versus
5,0%]), aumento do status de coagulagdo (dimero-D
[50,5% versus 33,3%]), acompanhada por niveis mais
elevados de glicemia’. Em destaque, niveis mais elevados
de dimero-D em diabéticos com COVID-19 quando
comparados com pacientes nao diabéticos também foram
evidenciados, indicando que a infec¢do por COVID-19
em diabéticos tenha maior probabilidade de causar um
estado de hipercoagulabilidade com pior progndstico®.
Outros artigos obtiveram resultados semelhantes aos
ja citados comprovando que o DM descontrolado estd
associado a COVID-19 grave?®?.,

De forma semelhante, foi evidenciado que
pacientes portadores de DM quando infectados pelo novo
coronavirus tem maior risco de mortalidade, assim como
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maior necessidade de tratamento intensivo, uma vez que
foi relatado que pacientes com diabetes estabelecida
tiveram um risco aproximadamente duas vezes maior
de doenca COVID-19 grave/critica em comparagdo com
seus homologos sem diabetes (n = 22 estudos incluidos;
razdo de chances de efeitos aleatorios 2,10, IC 95%
1,71-2,57; 1 2=41,5%)*. Assim como em outro estudo
a presenca de DM foi significativamente associada
com COVID-19 grave (OR 2.75 [IC 95%: 2,09-3,62;
p <0,01]) e mortalidade devido a COVID-19 (OR 1.90
[95% CI: 1,37-2,64; p <0,01])*. A partir de uma meta-
analise avaliada foi possivel notar que o DM estava
associado a um desfecho desfavoravel que compreendia,
COVID-19 grave, sindrome do desconforto respiratorio
agudo e maior mortalidade, entretanto essa associacdo foi
influenciada pela idade e presenca de hipertensao arterial’.
De maneira analoga, um estudo observacional realizado na
China relatou que quando comparados aos pacientes sem
diabetes, mais pacientes com diabetes foram admitidos na
UTI [32 (66,7%) vs 60 (41,4%)], receberam tratamento de
ventilacdo mecanica [39 (81,3%) vs 71 (49,0%)], tiveram
uma duracao de internagao hospitalar mais curta (10 (IQR
6—-13) dias vs 13 (IQR 9-18) dias) e maior mortalidade
(81,3% vs 47,6%)*. Em um estudo semelhante, o DM
esteve presente apenas nos pacientes falecidos por
COVID-19 (30,8%) e maior prevaléncia na UTI (16,7%),
enquanto nenhum dos pacientes que receberam alta
tinha DM (p = 0,074)**. Dessa mesma forma, por meio

de uma analise univariavel foi comprovado que a chance
de morte intra-hospitalar ¢ maior em pacientes com
diabetes ou doenga coronariana®. A presenca de diabetes
foi significativamente associada a mortalidade bem como
a maior risco de internacdo em UTI em outros artigos
reforcando a relagdo®*?. Essa associagdo pode estar
relacionada ao fato de pacientes diabéticos apresentarem
maior predisposicdo a COVID-19 grave, o que gera
maiores complicagdes e, consequentemente, maior
necessidade de tratamento e mortalidade.

A associacdo entre DM e COVID-19 grave
ainda estd sendo estudada e ndo foi esclarecido se
o DM contribui de forma independente para o risco
aumentado para COVID-19. Entretanto, ¢ compreendido
alguns mecanismos potenciais que podem aumentar a
suscetibilidade para COVID-19 grave em pacientes com
DM, o que inclui: descontrole glicémico, ligacao celular
de maior afinidade entre o virus e os receptores celulares
e entrada de virus mais eficiente (associada a uma maior
expressao dos receptores ACE2), eliminagdo viral
diminuida, func¢ao das células T diminuida, suscetibilidade
aumentada a hiperinflamagao e sindrome de tempestade de
citocinas, além da presenca de doengas cardiovasculares,
obesidade e outras comorbidades previamente?’. Essas
alteragdes fisiopatologicas em grande parte estdo
relacionadas com o descontrole glicémico presentes em
paciente diabéticos nao controlados, sendo este um fator
determinante no pior desfecho clinico (Figura 2).
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ASSOCIACAO ENTRE CONTROLE GLICEMICO
E COVID-19 GRAVE

O DM ¢ um distarbio metabodlico caracterizado
por hiperglicemia persistente, a qual estd associada a
complicac¢des cronicas micro e macrovasculares, aumento
de morbidade, redug¢do da qualidade de vida, elevagdo
da taxa de mortalidade e de amputagdes de membros
inferiores®. O descontrole da glicemia esteve relacionado
com um pior quadro da doenca e maior mortalidade em
pacientes com COVID-19, especialmente naqueles com
DM pré-existente. Sabe-se que niveis de glicose plasmatica
sdo indicadores importantes para o controle do DM, como
também sdo preditores independentes de mortalidade
e morbidade em pacientes com SARS-CoV-2%. A partir
disso, foi observado que dos pacientes contaminados
pelo novo coronavirus aqueles ndo sobreviventes tiveram
maiores valores de glicemia em jejum (>7,0 mmol/L na
admissdo). Sendo que a mortalidade em 28 dias foi maior
em pacientes com glicemia em jejum entre 6,1 ¢ 6,9
mmol/L (HR bruto 2,06 [IC 95% 1,20, 3,54]) e maior ou
igual a 7,0 mmol/L (HR bruto 3,54 [IC 95% 2,33, 5,38])
quando comparados com aqueles com valores menores
que 6,1 mmol/L. Além disso, em comparacdo com
pacientes com glicemia em jejum de admissdo menor que
6,1 mmol/L, pacientes com valores de admissdo maior
ou igual a 7,0 mmol/L (OR 3,99 [IC 95% 2,71, 5,88]) e
entre 6,1 e 6,9 mmol/L (OR 2,61 [IC 95% 1,64, 4,41 ])
apresentaram niveis mais elevados de complicagdes intra-
hospitalares®®. Em estudo similar foi comparado pacientes
portadores de DM2 com glicemia bem controlada e mal
controlada e que testaram positivo para a COVID-19,
sendo que o nivel médio de glicose no sangue foi muito
mais baixo no grupo bem controlado do que no grupo mal
controlado (6,4 mmol/L vs 10,9 mmol/L). A partir desses
dados foi possivel verificar que os pacientes do grupo
bem controlado tiveram incidéncias significativamente
menores de linfopenia (30,5% vs 49,6%), taxas mais
baixas de contagens de leucocitos (6,3% vs 12,2%) e
neutrdfilos (10,7% vs 19,4%), menores valores de PCR
sérica (47,5% vs 59,5%) e procalcitonina (24,2% vs
35,0%). O mesmo padrao foi observado para aspartato
transaminase (11,3% vs 20,4%) e dimero-D (37,6%
vs 55,4%). Além disso, menos pacientes do grupo bem
controlado apresentaram satura¢do de oxigénio inferior a
95% em comparagdo com o grupo mal controlado (12,6%
versus 22,7%). Os pacientes com COVID-19 e DM2 com
glicemia bem controlada também necessitaram de menos
tratamentos integrados. Dessa forma, o controle glicémico
insatisfatorio em pacientes com COVID-19 e DM2 foi
associado a um pior progndstico, maior necessidade de
intervengdes médicas, lesdes de multiplos 6rgaos e maior
mortalidades’. Ademais, foi encontrado que a taxa de
intubagdo entre pacientes com DM mal controlado (HbA1C
> 7,5%) foi significativamente maior do que os pacientes
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com HbAIC <7,5% (31,5% vs 17,8%; P = 0,045). A
glicose sanguinea em jejum média na admissdo para
pacientes intubados também foi significativamente maior
quando comparado com o dos pacientes sem necessidade
de intubagao (238,0 vs 163,7mg / dL; P = 0,013; CI =
9,02-135.9) sugerindo que a glicemia ndo controlada ¢
um fator de risco significativo para COVID-19 grave®.
Em convergéncia, também foi observado que a mediana
da glicemia dos pacientes internados na UTI foi de 147
(108-208) mg/dL, sendo significativamente mais elevada
do que aquela apresentada pelos pacientes ndo internados
na UTI (mediana [IQR]: 98,6 [86,2—118] mg / dL; p-valor
<0,001)%".

Em uma pesquisa na qual foi realizado um total de
881 testes de glicemia capilar, 56,6% (499/881) dos testes
apresentaram niveis anormais de glicose, incluindo 29,4%
(58/197) dos testes de glicose no pré-prandial e 64,5%
(441/684) dos testes pds-prandiais 69,0% (20/29) dos
pacientes foram considerados com niveis de glicose nao
ideais. E 10,3% (3/29) dos pacientes sofreram pelo menos
um episddio de hipoglicemia (<3,9 mmol / L). A partir
disso, foi concluido que os resultados obtidos sugeriram
falhas nas estratégias de gerenciamento da glicemia em
pacientes diabéticos diagnosticados com COVID-19.
Como o diabetes e a hiperglicemia estdo relacionados a
um maior risco de infeccdo secundaria e mortalidade, foi
sugerido que o manejo da glicemia desses pacientes seja
mais valorizado e otimizado®>. Com base em todos dados
apresentados, o impacto do controle glicémico durante a
hospitalizag@o e consequéncias relacionados a COVID-19
merecem maior investigagdo especifica, uma vez que o
controle da glicemia talvez possa ser utilizado como fator
de prote¢@o em relagdo a gravidade da COVID-19.

COVID-19 e obesidade

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude a
obesidade ¢ umas das doengas mais graves da atualidade
e que cresce em ritmo acelerado, estima-se que em
2025 2,3 bilhdes de adultos no mundo estejam acima
do peso, deste total 700 milhdes com IMC acima de 30,
ou seja, com obesidade®. A obesidade esta relacionada
a um risco aumentado para inumeras doengas como
hipertensdo, diabetes e doengas cardiovasculares. Além
disso, a partir dos artigos estudados para esta revisdo
foi possivel observar que a obesidade também esta
relacionada a COVID-19 grave, mortalidade e maior
necessidade de intervengdes médicas. Sendo que foi
verificado que quando comparados com pacientes de peso
normal aqueles com sobrepeso tinham probabilidade de
desenvolver COVID grave de 1,84 (OR 1,84, IC de 95%
0,99-3,43, P = 0,05), enquanto aqueles com obesidade
tinham chances de 3,40 vezes maior de desenvolver a
doenga grave (OR 3,40, IC 95% 1,40-8,26, P = 0,007)°.
Em concordancia, outro estudo identificou que os
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pacientes com obesidade apresentaram probabilidade
1,43 vezes maior de desenvolver COVID-19 grave na
admissdo em compara¢do com pacientes sem obesidade,
visto que o IMC > 40 foi um dos fatores mais associados
a doenga critica. Ademais, a obesidade também foi mais
frequente (46,2%) entre os falecidos por COVID-19 do
que entre os sobreviventes (26,7%) (p = 0,077)'. Uma
explicagdo plausivel para a maior probabilidade de obesos
apresentarem COVID-19 grave pode estar relacionada
ao fato de a obesidade apresentar mecanismos que
amplificam a resposta inflamatdria, como o descontrole
na producdo de citocinas e resposta anormal de células T,
efeito que também ocorre nas sindromes metabolicas, as
quais sdo frequentemente presentes entre os obesos*. Em
convergéncia, foi visto que pacientes obesos infectados
pelo novo coronavirus quando comparados aos nao
obesos apresentam contagem menor de linfocitos [0,74
(0,34, 0,94) x 10 ° / L do que 0,99 (0,71, 1,29) x 10 ° /
L, P = 0,03] e maior de proteina C reativa [106,98
(81,57, 135,76) ) Razao Mg / L 34,34 (9,55, 76,54) mg /
L, P<0,001] e procalcitonina [0,20 (0,15, 0,48) razéo pg /
L 0,11 (0,06, 0,20) pg / L, P <0,001], os quais sdo fatores
importantes associados a inflamagdo e resposta imune**.
Por outro lado, a obesidade também esteve
relacionada a maior necessidade de tratamento intensivo,
haja visto que, em comparagdo com pacientes de peso
normal, os pacientes obesos classe I e morbidos tiveram,
respectivamente, 3,5 e 5,2 vezes mais chances de serem
admitidos em UTI (OR: 3,51 [IC 95%: 1,60-7,69 para
obesidade classe [; ¢ OR: 5,18 [IC 95%: 1,50-17,85] para
obesidade morbida). Uma vez que a mediana do IMC dos
pacientes internados na UTI foi significativamente maior
do que naqueles que ndo necessitaram de cuidados na
UTI (mediana [IQR]: 27,5 [25,3-31,4] kg / m2 vs 26 [23-
29] kg / m2, respectivamente; valor de p <0,001)*!. Além
disso, também foi analisado que pacientes intubados
tiveram IMC médio maior do que pacientes nao intubados
(32,3 vs 29,3; P = 0,030; IC de 95% = 0,3-5,8). Sendo
que pacientes com IMC > 40 tiveram taxa de intubagdo
significativamente maior do que pacientes com IMC < 25
(47,4 vs 15,6%; P = 0,0078)%. Dessa mesma forma, em
uma analise univariada foi possivel notar que a intubacdo
traqueal e/ou morte em 7 dias apos admissdo foi mais
frequente em pacientes com IMC maior (mediana 29,1
[25,9-33,6] vs 28,1 [24,8-32,0] kg / m ? , p = 0,0009)%.
A ventilagdo mecanica invasiva (VMI) também esteve

relacionada a obesidade, de forma que a obesidade (IMC
>30) e obesidade grave (IMC > 35) foram mais frequentes
entre os pacientes que necessitaram de VMI do que entre
aqueles que ndo (56,4% vs. 28,2% e 35,3% vs. 12,8%,
respectivamente®®. Possivelmente, o fato de a obesidade
estar relacionada a maior necessidade de intervengdes
médicas, principalmente intubagio e ventilagdo mecanica
invasiva, associasse-se a disfungdo respiratoria, a qual ¢
frequente em obesos e se caracteriza por alteragdes nos
mecanismos respiratorios, aumento da resisténcia das
vias aéreas, alteracdo das trocas gasosas e baixo volume
pulmonar e forga muscular. A obesidade também se associa
a um maior risco de desenvolvimento de comorbidades,
como diabetes mellitus, doenca cardiovascular e doenga
renal, as quais se relacionam a maior vulnerabilidade
a faléncias orginicas em decorréncia de pneumonia®’.
Ademais, os obesos também estdo relacionados a maior
risco metabolico por meio da associagdo a hipertensao,
dislipidemia, pré-diabetes e resisténcia a insulina, o que
gera um prejuizo a resposta imune e, consequentemente,
maiores intercorréncias devido a infecgdo pelo SARS-
CoV-2%.

CONCLUSAO

Foi observado que o DM descontrolado ¢ a
obesidade sdo importantes fatores de risco para COVID-19
grave, associados a um pior progndstico e, consequente
necessidade de tratamento intensivo. Tal fato, se justifica
sob a otica de alteragdes fisiopatoldgicas correlatas a
ambas comorbidades (descontrole glicémico ¢ inflamagao
cronica caracteristica de pacientes obesos e diabéticos,
comprometimento respiratorio, aumento na expressao de
receptores de ligagdo a capsula viral), as quais em conjunto
favorecem um pior desfecho clinico. Adicionalmente,
foi observado que o estrito controle glicémico em
pacientes diabéticos ¢ importante fator de protegdo para
a COVID-19 grave, considerando o fato de que pacientes
contaminados pelo novo coronavirus os quais tiveram
como desfecho clinico, o oObito, apresentaram maiores
valores de glicemia em jejum. Dessa forma, ressalta-se
a importancia do controle glicémico e de outras variaveis
como peso corporal em pacientes portadores de DM como
um possivel fator de controle e prote¢do no cenario da
COVID-19.
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