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Resumo

Introducdo: Pacientes infectados com COVID-19 parecem manifestar evolucéo
mais grave quando apresentam comorbidades, como a Diabetes Mellitus (DM). No
entanto, dados da populacéo brasileira ainda s@o pouco disponiveis.

Objetivo: Analisar a associagéo entre DM e evolugdo para intubagéo e 6bito em
individuos internados com COVID-19.

Metodologia: Estudo transversal, observacional, quantitativo com dados dos
prontuérios de 74 participantes adultos internados no Hospital Professora Lydia
Storépoli, com diagndstico de COVID-19. O Comité de Etica em Pesquisa Humana
aprovou este estudo e os participantes assinaram o termo de consentimento do
estudo.

Resultados: Dos 74 pacientes, 18 apresentavam DM, dos quais seis evoluiram para
intubagdo e cinco evoluiram para dbito. Ndo houve associagdo significativa
(p>0,05) entre DM e intubacéo e dbito.

Concluséo: Na presente amostra a DM ndo foi associada com a evolugéo clinica
para intubacéo e 6bito.

Palavras-chave: Covid-19. Sars-cov-2. Diabetes Mellitus. Morte. Intubago.

Abstract:

Introduction: Patients infected with COVID-19 seem to manifest a more severe
evolution when they have comorbidities, such as Diabetes Mellitus (DM).
However, data on the Brazilian population are still scarcely available.

Objective: To analyze the association between DM and evolution to intubation and
death in individuals hospitalized with COVID-19.

Methodology: Cross-sectional, observational, quantitative study with data from
the medical records of 74 adult participants admitted to Professora Lydia Storépoli
Hospital, diagnosed with COVID-19. The Human Research Ethics Committee
approved this study, and participants signed the study consent form.

Results: 74 patients with Covid-19, 18 had DM, of which six evolved to intubation,
and five evolved to death. There was no significant association (p>0.05) between
DM and intubation and death.

Conclusion: In the present study, DM was not associated with clinical evolution
to intubation and death.

Keywords: Covid-19. Sars-cov-2. Diabetes Mellitus. Death. Intubation.
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Introducéo

Identificada pela primeira vez em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, a doenca
COVID-19 causadora da atual pandemia origina-se do coronavirus (SARS-CoV-2)!. O virus
SARS-CoV-2 é caracterizado pelo alto indice de transmissdo por meio de goticulas, fezes e
superficies infectadas?.

Grande parte da populacéo afetada pela COVID-19 manifesta um grau leve a moderado
dos sintomas como dor de garganta e febre, no entanto, 15% da populagdo estd vulneravel a
uma progressdo dos sintomas clinicos® para pneumonia grave, sindrome do desconforto
respiratério agudo, choque séptico e/ou faléncia de maltiplos 6rgaos*®.

A taxa de mortalidade dos individuos diagnosticados com COVID-19 tem sido
consideravelmente alta para pacientes que sofrem de uma ou mais comorbidades®. Dentre as
comorbidades, a Diabetes Mellitus (DM) parece ter potencial para agravar os quadros da
doenca, uma vez que a infeccdo por COVID-19 predispde aos individuos infectados a
hiperglicemia, resultando em hiperglicosilagdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2) e aumento da proliferagdo viral’. A hiperglicemia exacerbada induz inflamaco, disfuncio
endotelial e trombose por meio da geracao de estresse oxidativo, levando a desregulacdo do
metabolismo da glicose e maior hipercoagulabilidade®.

Uma revisdo sistematica recente evidenciou que a DM em pacientes com COVID-19
esta associada ao pior prognéstico quando comparada a pacientes sem DM®. No entanto, tais
dados foram obtidos no inicio da pandemia, em sua maioria, de outros paises. Assim, 0 quanto
esses dados podem ser extrapolados para a populacéo brasileira e num contexto mais atual ainda
é incerto. Este estudo teve como objetivo verificar se ha associacdo entre DM e a evolucdo para

intubac&o e morte em individuos hospitalizados com COVID-19.

Materiais e métodos
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo com coleta de dados obtida a partir de prontuarios

de pacientes internados decorrente da COVID-19.
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Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Professora Lydia Storopoli na Universidade Nove de
Julho (UNINOVE) — Campus Vergueiro, localizado na Rua Vergueiro, 235/249 — 2° subsolo,
Liberdade — Séo Paulo — SP - Brasil.

Aspectos éticos

O projeto foi enviado ao Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Universidade
Nove de Julho (UNINOVE) (CAAE: 46699521.5.0000.5511). A pesquisa seguiu normas e
resolucdes N° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude. Os
participantes consentiram que seus dados fossem usados para pesquisa, sendo suas informacdes

pessoais mantidas em sigilo.

Instrumentos e procedimentos para coleta de dados

Foram analisados os prontuarios de 74 individuos adultos diagnosticados com COVID-
19, de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos, 0s quais encontravam-se internados em decorréncia
da doenca durante o periodo de maio a dezembro de 2021. A partir da amostra selecionada,
realizou-se uma andlise retrospectiva dos prontuérios. A analise buscou dados como histoérico

de DM e evolucao clinica para intubacdo e/ou morte.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram transportados para uma planilha de dados no programa Excel
para Windows 10, em que foi realizada a estatistica descritiva, com média e desvio-padrédo (DP)
e de frequéncia absoluta. As analises foram realizadas no programa estatistico (Stata versao
13.0 para Windows). Utilizou-se o teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher para verificar a
diferenca entre as proporc@es e o teste t ou equivalente para comparar as médias segundo a
normalidade dos dados. A regressao logistica bruta e ajustada (sexo, idade e indice de massa
corporal) foi utilizada para verificar a associagdo entre DM com intubagédo e morte. Adotou-se

nivel de significancia de p< 0,05.

Resultados

Fizeram parte deste estudo 74 pacientes diagnosticados com COVID-19. A tabela 1

descreve as caracteristicas da amostra.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas, antropomeétricas e clinicas dos pacientes com
COVID-19 (n = 74) obtidas por meio dos prontuarios

Variavel Né&o diabéticos Diabéticos P
(n=56) (n=18)

Feminino, (%0) 44,6 66,7 0,10
Idade (anos), Média (DP) 53,5 (16,8) 63,3 (11,4) 0,02
Peso (Kg), Média (DP) 85,1 (15,7) 82,5 (16,5) 0,58
Altura (m), Média (DP) 1,68 (0,1) 1,63 (0,1) 0,02
IMC (kg/m?), Média (DP) 30,0 (4,8) 31,0(5,9) 0,56
PAS (mmHg), Média (DP) 1215 (14,8) 130,5 (19,5) 0,07
PAD (mmHg), Média (DP) 74,2 (9,3) 76,5 (7,3) 0,24
FC (bpm), Média (DP) 83,0 (11,7) 79,4 (14,8) 0,25

Evolucéo clinica
Intubacéo, (%) 35,7 33,3 0,85
Mortes, (%0) 26,8 27,8 0,93

Outras Morbidades

HAS 42,9 77,8 0,01
Tabagismo, (%) 7,14 111 0,45
Obesidade, (%0) 89,3 83,3 0,38
Vacinados, n (%) 62,5 77,8 0,07

CoronaVac, (%)

12 dose 37,5 333 0,75
23 dose 321 333 0,92
AstraZeneca, (%)

12 dose 14,3 444 <0,01
22 dose 7,1 38,9 <0,01

Legenda: Valores apresentados em frequéncia relativa, média e desvio padrdo (DP). Kg (Quilograma), m (metros),
IMC (indice de massa corporal), PAS (pressdo arterial sistélica), mmHg (milimetro por mercdrio), PAD (presséo
arterial diastélica), FC (frequéncia cardiaca), bpm (batimentos por minuto), HAS (Hipertensdo arterial sistémica).
Fonte: Autoria propria (2023).

E possivel observar que a frequéncia de DM foi de 24,3%. A idade média foi maior nos
pacientes com DM (p = 0,02), enquanto a altura foi maior naqueles pacientes sem DM (p =
0,02). Observou-se um maior numero de pacientes com hipertensdo com DM (p=0,01) e maior

frequéncia dos que tomaram a primeira e segunda dose da vacina AstraZeneca (p < 0,01).
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A figura 1 demonstra os resultados da associagéo bruta e ajustada entre DM e intubagéo
(A) e 6bito (B) em pacientes com COVID-19.

Figura 1 — Associacdo bruta e ajustada entre Diabetes mellitus (DM) e intubacdo (A) e 6bito
(B) em pacientes com COVID-19 (N= 18). Ajustado por sexo, idade e indice de
massa corporal
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Fonte: Autoria propria (2023).

Foi observado na figura 1 que a DM néo foi associada com intubacdo ou 6bito na analise

bruta e ajustada (p < 0,05).

Discussao

O presente estudo teve como objetivo verificar se existe associagdo entre a comorbidade
DM com intubacdo e morte em pessoas acometidas com COVID-19. Os resultados indicaram
que a DM néo foi associada com intubacgéo e morte em pacientes internados em decorréncia da
COVID-19.

Resultados diferentes foram encontrados em algumas meta-analises recentes, como 0

estudo de Almeida-Pititto et al.® que analisaram quarenta estudos envolvendo 18.012 pacientes
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com COVID-19, demonstrando que as pessoas com DM tinham um risco 2,3 vezes maior de
gravidade da doenca, podendo evoluir para intubacdo e 2,5 vezes a mais para o risco de
mortalidade associada a COVID-19; Pinto e Bertoluci'® avaliaram 7 artigos, com total de 1.592
pessoas confirmadas com COVID-19, sendo 138 com DM, e mostraram que a DM é um fator
de risco importante para a gravidade na COVID-19. Huang et al.!! analisaram 30 artigos com
um total de 6.452 pacientes com DM e COVID-19, como resultado os autores observaram que
a DM estava associada a mortalidade e & gravidade da doenca por COVID-19. Roncon et al.*
analisaram 8 estudos totalizando 1.382 pacientes diabéticos com COVID-19, demonstrando que
pacientes diabéticos infectados por COVID-19 apresentam risco aumentado significativo de
internacdo em UTI durante a infecgdo. Além disso, a DM aumentou o risco de mortalidade
durante a infecco. Por fim, meta-analise de Kumar et al.*® envolvendo 33 estudos e 16.003
participantes mostrou que pacientes com a DM e COVID-19 tém maior risco de severidade e
evolucdo para intubacdo, quando comparados aqueles com COVID-19 e sem a DM, e tém maior
risco de morte.

A DM ¢ uma sindrome de etiologia multipla decorrente da falta e/ou incapacidade da
insulina em exercer adequadamente seus efeitos, resultando em hiperglicemia cronical*. O
quadro hiperglicémico favorece vias metabdlicas responsaveis pela formacao de produtos finais
de glicacdo avangada (AGES), liberacéo de citocinas pro-inflamatorias e estresse oxidativo®®.
Este ambiente inflamatorio torna pacientes com DM mais propensos a infecgdes'®, tais como
as infeccBes urinarias, gastrointestinais e hepaticas, de pele e tecidos moles, de cabeca e
pescoco, virus da imunodeficiéncia humana e as infecces respiratdriast’, sendo incluso o novo
coronavirus.

Dessa forma, pessoas com DM que adquirem a infecgdo por SARS-CoV-2 podem ter
seu quadro metabdlico agravado, uma vez que pacientes com infec¢do grave por COVID-19
apresentam concentrac6es séricas significativamente elevadas de citocinas pré-inflamatorias,
incluindo IL-6 (interleucina-6) e IL-1b, bem como IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF, GM-CSF, IP10,
MCP1, MIP1a (também conhecido como CCL3) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Esse
ambiente imunologico e inflamatorio alterado aumenta o risco de infecgcfes graves e dificeis de
tratar'8, Além disso, é possivel que este virus promova alteragdes no metabolismo e na
homeostasia da glicose e favoreca o inicio da DM em individuos susceptiveis, ampliando a
severidade das complicagBes associadas a DM ja manifesta®®. Por outro lado, Lima-Martinez et
al.? relatam que existe uma relagdo bidirecional entre COVID-19 e DM, na qual, por um lado,
as pessoas com DM tém maior risco de desenvolver complicagdes quando apresentam a

COVID-19 e, por outro lado, 0 SARS-CoV-2 pode atuar como um agente diabetogénico ao
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unir-se a ECA-2 nas células beta do péancreas causando disfungdo aguda e alteragdo na
regulagdo da glicose. Dessa forma, como nédo existem dados claros sobre o impacto desta
pandemia na incidéncia de complicacdes cronicas associadas ao DM, seu manejo e cuidado sao
necessarios e merecem atencao.

A DM tem sido considerada uma comorbidade prevalente em pacientes internados em
decorréncia da COVID-19%. No presente estudo, 24% da amostra apresentava DM, frequéncia
semelhante foi encontrada por um estudo chinés, no qual relataram pela primeira vez que a
prevaléncia de DM em pacientes com COVID-19 variou de 5% a 20%, aumentando com a
gravidade da doenca??. Além disso, a Rede de Vigilancia de Hospitalizagdo relacionada ao
COVID-19 (COVID-NET) relatou que a prevaléncia de DM entre pacientes hospitalizados nos
EUA foi de 28,3%2%. Segundo o Istituto Superiore di Sanita, em 11 de marco de 2020 a Italia
tinha 12.462 casos confirmados e 827 mortes, a idade média dos pacientes que morreram na
Italia foi de 81 anos, e mais de dois tercos deles tinham DM?*. Outro estudo, realizado na
Italia®, relatou uma prevaléncia de 17% de DM entre pacientes internados na unidade de terapia
intensiva (UTI) devido a infec¢do grave por COVID-19.

Um fator de confusdo que pode ter afetado nossos resultados foi que alguns participantes
foram vacinados contra a COVID-19, e uma imunizacdo adequada é um passo importante na
prevencdo primaria de infeccdes?®. A vacina desempenha um papel fundamental na protegdo de
populacdes vulneraveis, incluindo aquelas com DM, que estdo associadas a um risco aumentado
de morbilidade e mortalidade?’. Os dados sobre respostas imunes em pacientes com DM e
COVID-19 séo escassos até o0 momento. He et al.?® realizaram a primeira revisdo sistematica
até 0 momento, com 54 estudos de 17 paises, para analisar de forma abrangente os efeitos
bidirecionais da vacinagdo contra COVID-19 e DM, esses relataram que a relacdo entre
vacinacdo e DM sdo complexas. A vacinacdo pode aumentar o risco de exacerbacdes glicémicas
em diabéticos, e os diabéticos podem ter respostas de anticorpos a vacinacdo mais baixas do
que a populacdo em geral. Portanto, esta € uma problematica que ainda merece mais
investigacao.

Como limitacdo do estudo, destacamos o tamanho da amostra reduzido, a dificuldade
de um controle de medicacgdes e terapias na internagcdo, o tempo de diabetes, severidade e
controle ndo foram analisados, foram analisados apenas dois desfechos e, por fim, ndo foi

analisado o tempo de internacéo.
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Conclusao

Os resultados do presente estudo indicaram que a DM ndo esta relacionada com as
evolugdes de intubacdo e mortes nos pacientes internados com COVID-19.

Conflito de interesse

Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.
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