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RESUMO

A pandemia causada pelo novo coronavirus, atingiu alarmantemente milhdes de pessoas,
levando a 6bito consideravel parcela da populagdo. Entre os principais fatores para piores
desfechos clinicos da infec¢do por COVID-19, estd o diabetes mellitus, caracterizado por
aumento dos niveis glicémicos por disttirbios na produgdo e/ou acido da insulina nas
células. Em decorréncia do alto risco de contdgio e da falta de clareza de informacdes,
principalmente no inicio da pandemia, o isolamento social veio como consequéncia, no
intuito de evitar a dissemina¢do do virus, prejudicando o contato social e 0 acesso aos
servicos de satde. Dadas essas condi¢des o cuidado com os pacientes diabéticos tornou-
se ainda mais importante e essencial no curso da pandemia, para evitar agravos ou até
mesmo reduzir a mortalidade nessa populacdo. Foi proposto neste estudo, analisar o
manejo do cuidado geral dos individuos com diabetes mellitus durante a pandemia da
COVID-19, a partir da literatura. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, a partir
de artigos disponiveis nas plataformas digitais: PubMed, MEDLINE e SciELO, nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Os descritores utilizados para a busca dos artigos
foram: diabetes mellitus, COVID-19 e hipoglicemiantes, com foco no GLP-1. Os artigos,
uma vez localizados, um total de 10, foram incluidos a partir da leitura dos titulos, seguido
pelos resumos e, no fim, sua leitura na integra, passando pelos critérios de inclusdo e
exclusao propostos. Miultiplos mecanismos podem explicar o aumento da suscetibilidade
dos diabéticos a infecgdes respiratorias, um deles € a superexpressdo da proteina da
membrana celular que serve de receptor para o virus e a uma resposta inflamatdria
exacerbada, aumentando o risco de descompensagdo e aparecimento de crises
hiperglicémicas. Outros mecanismos sdao dados pelo aumento de afinidade de ligacao
celular entre a proteina e o virus e a reducdo da fun¢do das células de defesa. Assim, o
controle glicémico € crucial para o controle da doenca e consequente redugdo de riscos
de criticidade em casos de infeccdo por SARS-CoV-2. As rotinas de tratamento e
cuidados dos pacientes diabéticos, foi bastante afetada durante o pico da pandemia, com
interrupcdes no tratamento em centros de saude, acesso limitado a medicamentos e
demais tecnologias aplicadas. Estratégias de cuidado vem sendo experimentadas e
adotadas durante esse periodo, como € o caso do GLP1-RAs e suas possiveis acdes anti-
inflamatoérias, além de terapias alternativas de cuidado, como os teleatendimentos. A
partir dos dados obtidos, foi vista maior suscetibilidade em diabéticos a maiores
complica¢des da COVID-19, a acdo positiva de alguns antidiabéticos orais e também da
insulina, a depender da gravidade da infeccdo, além de impactos positivos das acdes de
cuidado com orientagdes acerca do controle glicémico, atendimento especializado e
demais medidas de apoio, como o psicoldgico, direcionadas ao tratamento dos portadores
de DM, com reforco de que mais pesquisas e estudos prospectivos sejam realizados para
a descoberta e comprovacgao de mais terapias de cuidado frente a COVID-19.

Palavras-chaves: Autocuidado. Estratégias de enfrentamento. Pandemia.



ABSTRACT

The pandemic caused by the new coronavirus has alarmingly reached millions of people,
leading to death a considerable portion of the population. Among the main factors for
worse clinical outcomes of COVID-19 infection is diabetes mellitus, characterized by
increased glycemic levels due to disturbances in the production and/or action of insulin
in cells. Due to the high risk of contagion and the lack of clarity of information, especially
at the beginning of the pandemic, social isolation came as a consequence, in order to
prevent the spread of the virus, harming social contact and access to health services.
Given these conditions, the care of diabetic patients has become even more important and
essential in the course of the pandemic, to avoid injuries or even reduce mortality in this
population. It was proposed in this study to analyze the management of the general care
of individuals with diabetes mellitus during the COVID-19 pandemic, based on the
literature. This is an integrative literature review, based on articles available on digital
platforms: PubMed, MEDLINE and SciELO, in Portuguese, English and Spanish. The
descriptors used to search for the articles were: diabetes mellitus, COVID-19 and
hypoglycemic agents, focusing on GLP-1. The articles, once located, a total of 10, were
included from the reading of the titles, followed by the abstracts and, at the end, their
reading in full, going through the proposed inclusion and exclusion criteria. Multiple
mechanisms may explain the increased susceptibility of diabetics to respiratory
infections, one of which is the overexpression of the cell membrane protein that serves as
a receptor for the virus and an exacerbated inflammatory response, increasing the risk of
decompensation and the appearance of hyperglycemic crises. Other mechanisms are
given by the increase in cell binding affinity between the protein and the virus and the
reduction in the function of defense cells. Thus, glycemic control is crucial for disease
control and consequent reduction of criticality risks in cases of SARS-CoV-2 infection.
The treatment and care routines of diabetic patients were greatly affected during the peak
of the pandemic, with interruptions in treatment in health centers, limited access to
medicines and other technologies applied. Care strategies have been tried and adopted
during this period, such as the GLP1-RAs and their possible anti-inflammatory actions,
in addition to alternative care therapies, such as telecare. From the data obtained, greater
susceptibility was seen in diabetics to major complications of COVID-19, the positive
action of some oral antidiabetics and also of insulin, depending on the severity of the
infection, in addition to the positive impacts of care actions with guidelines on glycemic
control, specialized care and other support measures, such as psychological, aimed at the
treatment of DM patients, reinforcing that more research and prospective studies are
carried out to discover and prove more care therapies against COVID-19.

Keywords: Self care. Coping strategies. Pandemic.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos dois anos, a pandemia causada pelo novo coronavirus de tipo 2,
causou colapsos nos sistemas de saide, com elevacdo na demanda por atendimento, bem
como aumento na mortalidade associada a infec¢cdo (REMPEL et al., 2015; FARO et al.,
2020).

De acordo com dados da Organiza¢do Mundial da Sadde (OMS), no ano de 2021
cerca de 74 milhdes de casos de doencga de coronavirus 2019 (COVID-19, abreviagdo do
inglés coronavirus disease) foram notificados nas Américas, com aproximadamente 1,9
milhdes de mortes registradas (OPAS/OMS, 2021). Com a ocorréncia e grande
disseminagdo da COVID-19, declarada como uma pandemia global, diversas medidas de
contencdo social foram adotadas pelos paises de todo o mundo, além das readaptacoes
dos servicos de sadde para lidar com o grande nimero de individuos acometidos
(APICELLA et al., 2020).

O diabetes mellitus (DM) € caracterizado como um problema de satde publica
mundial e causa aumento da morbimortalidade na populacdo acometida, principalmente
com o desenvolvimento de complicacdes micro e macrovasculares. O diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) € considerado um importante fator de risco para desfechos adversos em
pacientes acometidos pela COVID-19, sendo uma das comorbidades mais comumente
associadas a maior mortalidade dos individuos (HILL; MANTZOROS; SOWERS, 2020;
GOEIJENBIER M. et al., 2017).

Estudos disponiveis mostram que pacientes com DM apresentam maior risco de
evolucdo desfavoravel do quadro de COVID-19, desenvolvimento de complicagdes, além
do aumento da taxa de mortalidade. Alguns mecanismos fisiopatoldgicos vém sendo
propostos para tentar explicar essa evolugdo especial em pacientes portadores de diabetes
(WU H. et al., 2020).

Com a incidéncia da pandemia, distanciamento social e fatalidade da COVID-19
para pacientes portadores de doengas cronicas como o DM, a qualidade de vida e cuidado
desses individuos foi comprometida. Sendo o cuidado geral em todos os aspectos que
abrangem a doenca um ponto chave para reduzir o risco de mortalidade dos portadores
de DM, faz-se necessdrio avaliar como foi a experiéncia, assisténcia e processo de
cuidado medicamentoso e ndo medicamentoso desses individuos durante a ascensdo da
pandemia da COVID-19, para compreender a dimensdo dos impactos causados em sua

vida, a partir de achados literarios.
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Pretende-se dessa forma, responder as seguintes questdes: diabéticos tem maior
suscetibilidade a infec¢do por SARS-CoV-2? Se sim, quais mecanismos explicam esta
suscetibilidade? Que terapias antidiabéticas apresentam impactos positivos em portadores
de DM acometidos pela COVID-19? De que forma a pandemia afetou as medidas de
cuidado geral da populagdo diabética e como tiveram acesso aos servigos de saide durante

esse periodo?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os impactos da pandemia da COVID-19 nos cuidados com os portadores

de diabetes mellitus, a partir da literatura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Apontar a relacdo entre diabetes mellitus e COVID-19, de acordo com a literatura;

- Apresentar dados literarios sobre os possiveis beneficios de classes de medicamentos
antidiabéticos como o GLP-1, no curso inflamatério da COVID-19;

- Avaliar como a pandemia afetou o tratamento e cuidado dos portadores de diabetes
mellitus, a partir da literatura;

- Conhecer as principais formas alternativas de cuidado direcionadas aos pacientes

diabéticos durante o periodo pandémico.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DIABETES MELLITUS

O DM € uma doenca cronica ndo transmissivel que tem aumentado drasticamente
e atingido cada vez mais pessoas, tornando-se assim uma das principais causas de
morbimortalidade da populagdo mundial. A falta do controle glicémico nesses individuos
estd associada ao surgimento de consequéncias como disfuncdes, lesdes cronicas e até
mesmo faléncia de vdrios 6rgdos associados, como rins, olhos, coracdo e outros.
Alimentagcdo adequada, medicagdo correta e demais melhorias no estilo de vida sdo

essenciais para o controle da doenga (REMPEL et al., 2015).

Além das complicacdes antes citadas, que podem levar a insuficiéncia renal,
cegueira, doencas cardiovasculares e amputacdes do tipo nio traumadticas de membros
inferiores, 0 DM é uma das doengas que mais se associa a hospitalizacdes. E de suma
importancia que o paciente portador de DM tenha um adequado controle glicEmico, pois
vérias evidéncias apontam para um maior desenvolvimento ou agravo de complicacdes

para o diabetes mal controlado (BRASILEIRO et al., 2021).

Segundo dados da OMS, ¢é estimado um aumento de pessoas com DM para cerca
de 380 milhdes até o ano de 2030. Desse total, estima-se que cerca de 40 milhdes estejam
distribuidos em paises das Américas Central e do Sul, no mesmo ano (MACEDO et al.,

2019).

Existem dois tipos de DM mais comumente encontrados na populagdo, o tipo 1 e

o tipo 2, que, se diferenciam da seguinte forma:

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) pode ser caracterizado como uma condi¢ao
autoimune, na qual o sistema imunoldgico de alguns individuos ataca equivocadamente
as células B-pancredticas, fazendo com que pouca ou nenhuma insulina seja secretada
para desempenhar seu papel no corpo. Assim, a glicose fica concentrada no sangue e nio
€ absorvida para o interior das células. Esse tipo de diabetes surge mais comumente nas
fases da infancia e adolescéncia, porém pode ser encontrado em individuos adultos, com
menor frequéncia. Cerca de 5 a 10% da populacio diabética € diagnosticada com esse

tipo, € 0 uso da insulina € o principal tratamento nestes pacientes (SBD, 2019).
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De maneira geral, a destruicao das células B-pancredticas, leva a hiperglicemia,
advinda da deficiéncia de insulina causada por essa condi¢do. Outros sintomas sao
frequentemente encontrados em portadores de DM 1, como polifagia, polidipsia, politiria,
desidratacdo e alteracdo de eletrélitos, normalmente perda de massa corporal, até casos
de cetoacidose. Além das causas imunomediadas, o DM1 pode ser caracterizado como
idiopético, isto €, com etiologia desconhecida. Vale ressaltar que a doenca tem fortes
impactos genéticos e que a destruicdo das células é bastante varidvel, podendo ser lenta
ou ndo, porém, os sintomas s6 comecam a surgir quando, em média, 90% da capacidade

secretora das B-pancredticas tenha sido comprometida (MAHAN; RAYMOND, 2018).

Ja o DM2 € o mais prevalente, sendo responsdvel por mais de 90% dos casos da
doenca, acomete em sua grande maioria adultos, podendo ser encontrado também em
criancas. Seu mecanismo patoldgico reside, principalmente, na deficiéncia do uso da
insulina pelas células do individuo, nao sendo eficaz para controlar as taxas glicémicas
na corrente sanguinea. Além das modifica¢des no estilo de vida, a maioria dos casos exige
o uso de medicamentos hipoglicemiantes, e até¢ mesmo a administracdo de insulina (SDB,

2019).

Dentre os fatores de risco associados ao desenvolvimento do DM2, estdo os
genéticos como historico familiar de diabetes, e os ambientais: idade avancada, falta de
atividade fisica, inadequacdo alimentar, sobrepeso e obesidade, presenca de outras
patologias como hipertensdo arterial e dislipidemias, pré-diabetes e outras. No que diz
respeito a hiperglicemia resultante, t€ém-se que € desenvolvida gradualmente, fazendo
com que os sintomas ndo sejam notados de forma precoce. A resisténcia a insulina
(caracteristica nesses individuos) combinada a falha na acdo das células B, resultam em
hiperglicemia. Vale ressaltar que a resisténcia a insulina € primeiramente demonstrada
em tecidos-alvo, destacando os musculos, o figado e as células do tecido adiposo

(MAHAN; RAYMOND, 2018).

O diagnéstico de DM ¢é estabelecido quando os valores de glicemia em jejum
forem superiores a 126 mg/dL, mais de 200 mg/dL apds sobrecarga com 75 g de glicose,
mais de 200 mg/dL de glicose ao acaso, e hemoglobina glicada superior a 6,5%. Todos
os testes precisam de repeticdo para efetivar o diagndstico. Vale ressaltar que o
diagnoéstico da DM1 € semelhante ao da DM2, porém a primeira geralmente possui um
quadro sintomatolégico mais eminente que a segunda (SBD, 2019). Os valores para

diagndstico estdo dispostos na figura 1.
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Figura 1 — Valores de referéncia dos niveis glicEmicos
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Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (SDB), 2020.

No ano de 2017, o Brasil chegou a 4* posi¢do entre os paises com maior nimero
de casos de diabetes, tendo como faixas etdrias de maior prevaléncia, as idades de 20 a
79 anos. Dentre essas faixas, a populacio idosa se destaca em meio ao grande nimero de
diabéticos, pois além das complicacdes da doencga, possuem particularidades que os
deixam mais susceptiveis, e precisam de todo cuidado para retardar o surgimento de

maiores complicacoes (BRASILEIRO et al., 2021).

Um estudo mais local, realizado no Nordeste do Brasil, observou uma
porcentagem de cerca de 72,90% da incidéncia de DM2 e cerca de 27,10% de casos de
DMI1, a partir da avaliacdo de dados secunddrios do “Sistema de Cadastramento e
Acompanhamento de Hipertensos e Diabéticos” de algumas regides, corroborando as
afirmacgdes da maior prevaléncia de casos de DM2, frente a DM 1 na populac¢ao, de acordo

com a literatura (MACEDO et al., 2019).

O sobrepeso e a obesidade sao potenciais fatores de risco para o desenvolvimento
do DM2, condig¢des estas que deixam o individuo susceptivel a resisténcia a insulina e o
caracteristico descontrole glicémico (DA SILVA et al., 2020). Um estudo feito com uma
populagdo nas localidades de Guiné-Bissau, com um total de 476 participantes, constatou

que a prevaléncia de DM na populagao estudada chegou a 14,3%, cerca de 30% desse
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resultado foi referido a individuos com mais de 65 anos de idade e cerca de 10% foram

classificados em estado de obesidade (CARVALHO; NAFORNA; SANTOS, 2018).

3.1.1 Terapias medicamentosas para o diabetes mellitus

Além dos cuidados com a alimentagdo e estilo de vida para o tratamento do DM,

mais especificamente a DM?2,

¢ comum a associagdo com medicamentos

hipoglicemiantes. As principais op¢des terapéuticas para essa patologia estdo descritas no

quadro 1:

Quadro 1 — Principais classes farmacoldgicas para o tratamento do DM2

CLASSIFICACAO MECANISMO DE ACAO FARMACOS
Secretagogos de insulina = Aumento da secrecdo de Sulfonilureias
insulina Clorpropramida
Glibenclamida
Glipizida
Gliclazida
Gliclazida MR
Glimepirida
Metiglinidas
Repaglinida
Nateglinida
Sensibilizadores da Aumento da sensibilidade Pioglitazona
insulina insulinica nos musculos,
adipdcitos e hepatdcitos
Biguanidas Redugdo da producao Metformina
hepatica de glicose, com Metformina XR
menor acao sensibilizadora
da a¢do insulinica
Inibidores da a- Promove retardo na Arcabose
glicosidase absorc¢ao de carboidratos
Analogos do GLP-1 Aumento do nivel de GLP- | Exenatida

1, com aumento da sintese e
da secrecdo de insulina,
além da reducdo de
glucagon, retardo no
esvaziamento gastrico e
saciedade

Exenatida de liberacdo
prolongada
Liraglutida
Lixisenatida
Dulaglutida
Semaglutida
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Inibidores da DPP-4 Aumento do nivel de GLP- | Gliptinas
1, com aumento da sintese e Sitagliptina
da secrecdo de insulina, Vildagliptina
além da reducao de Saxagliptina
glucagon Linagliptina

Alogliptina

Inibidores do SGLT-2 Age como inibidor de Dapagliflozina
receptor SGLT-2, previne a | Empagliflozina
reabsorcdo de glicose no Canagliflozina

tibulo proximal renal,
promovendo glicosuria

Fonte: Adaptado de SDB, 2019

3.2 COVID-19

Em dezembro de 2019, o surto de um novo coronavirus emergiu na cidade de
Wuhan, na China, responsével pela SARS, razdo pela qual foi chamado de SARS-CoV-
2. Este novo virus trata-se de um betacoronavirus do grupo 2B com pelo menos 70% de
semelhanga com o SARS-CoV em sua sequéncia genética. O SARS-CoV-2 € o sétimo
membro da familia dos coronavirus que infectam seres humanos. Geralmente, € originado
a partir de animais e pode ser transmitido entre humanos, causando assim a doenca.
Mesmo que ainda ndo esteja claro que animal foi responsavel pelo surgimento do SARS-
CoV-2, hé cerca de 96% de chances de ser um morcego do tipo Rhinolophus affinis o
causador da zoonose, sugerindo novamente a participacdo dos morcegos como
reservatorios do coronavirus. Vale ressaltar que virus transmitidos por animais sdo tidos
como sendo os mais mortais conhecidos (APICELLA et al., 2020; AHMAD et al., 2020,
CARVALHO et al., 2020).

Os coronavirus sdo virus de RNA de sentido positivo, envelopados, nao
segmentados, pertencentes a familia Coronaviridae, ordem Nidovirales, amplamente
distribuidos em humanos e, também em outros mamiferos. A pandemia da COVID-19,
foi a terceira pandemia de coronavirus mais mortal vista, apds a sindrome respiratdria
aguda severa (SARS) que ocorreu na Asia no periodo de 2002 a 2003 e afetou mais de
8.000 pessoas, € a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) que ocorreu na Ardbia
Saudita em 2012, e afetou mais de 2.000 pessoas (WU H. et al., 2020).

Comparando o SARS-CoV-2 com os outros virus ja documentados (SARS-CoV

e MERS-CoV), foi visto que a velocidade de disseminacdo do virus atual é a mais alta
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dentre eles, com altas taxas de transmissibilidade. Dos sete tipos de coronavirus
documentados, apenas esses trés sdo capazes de apresentar doencas respiratdrias fatais,
enquanto os outros quatro normalmente levam a sintomas comuns de resfriado. Fatores

como idade mais avancada e presenca de comorbidades pode aumentar a fatalidade dessas

infeccoes (CARVALHO et al., 2020).

As principais formas de transmissao da doenca sao a partir de tosse, espirro,
catarro ou goticulas de saliva, que podem contaminar objetos, superficies ou até mesmo
as maos de pessoas infectadas, assim, apertos de mao ou toques também podem ser meios
de transmissdo. O SARS-CoV-2 espalhou-se pelo mundo de forma muito rdpida, sendo
classificada como emergéncia publica (MAGNO et al., 2020).

Compreendendo melhor os processos infecciosos, € possivel constatar que quando
ha uma infec¢do por agentes responsdveis por contaminagdes no organismo, como € o
caso do SARS-CoV-2, o corpo se utiliza de mecanismos para defender nossas células, e
diferencié-las do patégeno. Assim, temos dois tipos de sistemas imunes. O sistema imune
inato, composto por macrofagos, neutrofilos, células Natural Killer (NK), dentre outras,
que agem no reconhecimento de padrdes de moléculas invasoras que precisam ser
combatidas. Ao perceber essa invasdo, as células de defesa liberam interferons tipo I
(IFN-a e B), havendo recrutamento de mais células, no intuito de conter a infeccdo. O
sistema imune adaptativo possui uma fun¢do muito importante, a memoria, de forma que
consegue reconhecer a invasao se esta vier a se repetir posteriormente. Os linfécitos do
tipo B, T CD4 e T CDS8 sdo os principais componentes desse sistema, capazes de
identificar, neutralizar e destruir possiveis invasores (SILVA et al., 2021).

O SARS-CoV-2 entra nas células corporais por meio dos cilios apicais do trato
respiratorio, sendo capaz de ligar-se ao receptor ECA-2 (enzima conversora de
angiotensina 2, do inglés ACE-2 angiotensin-coverting enzyme 2) nos pulmdes. A
consequéncia disso € sua replicacdo no epitélio da mucosa e nas células alveolares,
danificando-as. Ressalta-se que, dentre outros fatores, a menor contagem de células T
CD4 associa-se a casos mais graves de COVID-19, geralmente com admissoes na UTL
Assim, as respostas imunoldgicas apresentadas pelos individuos expostos ao virus sao

fortes fatores contribuintes para a patogénese da infec¢ao (SILVA et al., 2021).

Deve-se esclarecer que existem duas formas de ECA-2: uma proteina estrutural
transmembrana com dominio extracelular que acaba por servir de receptor para a

proteina spike de SARS-CoV-2 e a outra é uma forma soldvel que representa a ECA-2
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circulante (HILL; MANTZOROS; SOWERS, 2020). De forma mais detalhada, o SARS-
CoV-2 possui duas proteinas de membrana, denominadas proteinas S (spike), sendo
divididas em dois tipos: S1 e S2, ambas com propriedades importantes na infec¢do pelo
virus. Através do dominio de ligagc@o obrigatério e da peptidase N-terminal da ECA-2, o
S1 se liga a ela. Tudo isso facilita a ligacdo da membrana celular & proteina presente no
virus da COVID-19. Depois € a vez do S2, que age permitindo a fusdo do virus com a
célula que o hospedard, consequentemente, o RNA do virus é liberado, causando a
infecc@o. Apds esse processo ocorre a internalizacdo da ECA-2 junto com o SARS-CoV-
2 (CARVALHO et al., 2020).

Como visto, o0 SARS-CoV-2 usa o receptor ECA-2 para entrar nas células
epiteliais do pulmao, e ainda, do intestino, rins, coracdo, vasos sanguineos, entre outros
tecidos, que também sdo capazes de expressar ECA-2 (MADIJID et al., 2020; BELLONE;
CALVISI, 2020). Compreender a relagdo entre SARS-CoV-2 e ambas as formas de ECA-
2 contribuiria para entender os processos adaptativos ou ndo adaptativos que operam na
COVID-19 (HILL; MANTZOROS; SOWERS, 2020).

Apos a infecgdo, o espectro clinico da COVID-19 € heterogéneo, variando de
sintomas leves de gripe a SARS, faléncia multipla de 6rgdos e morte. Fatores como idade
avancada, histéria de DM2 e outras comorbidades sdo considerados preditores de maior
morbidade e mortalidade para os individuos infectados (SINGH et al., 2020).

Os principais sintomas apresentados sdo: febre, tosse e falta de ar, onde, na revisao
feita por Ciotti et al. (2020), estiveram presentes em uma porcentagem de 83%, 82% e
31%, respectivamente. Outros sintomas menos prevalentes, mas nio menos importantes
incluem diarreia, vomitos e dores abdominais, além de febre e sintomas respiratérios mais
leves.

Sintomas menos comuns e de dificil mensuracdo como € o caso da redugdo do
sentido do olfato, perda do olfato e perda do paladar (hiposmia, anosmia e ageusia,
respectivamente), principalmente quando relatados na auséncia de complicacdes como
rinossinusite aguda ou cronica e em casos de rinite alérgica, também foram vistos em
alguns casos positivos para COVID-19. Vale ressaltar a aten¢do que deve ser dada aos
portadores assintomdticos da doenga, pois podem ser potentes agentes transmissores
(ISER et al., 2020; CAVALCANTE et al., 2020).

Quanto a perda dos sentidos do olfato e paladar, estudos realizados em paises
como Itdlia, Alemanha e Coreia do Sul trouxeram dados que apontam para a prevaléncia

desses sintomas em boa parte dos individuos acometidos pela COVID-19, sendo cerca de
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34% com alteragdes no olfato ou paladar e 16% para ambas em hospitalizados na Itdlia,
mais de dois ter¢os dos individuos estudados na Alemanha com sinais de ageusia, e cerca
de 30% com sintomas de anosmia na Coreia do Sul (ISER ez al., 2020). No que diz
respeito aos individuos assintomdticos, na China foi visto que alguns individuos
acometidos precocemente pela COVID-19, ndo apresentaram sintomas da doenga, com
resultados negativos para os exames radiograficos de térax e swab, mas positivos na
tomografia computadorizada (DALAN et al., 2020).

Quanto a prevaléncia da doenca na variante sexo, a maior taxa de letalidade da
infeccdo por SARS-CoV-2 foi observada em homens em relacdo as mulheres, mesmo
sem muita diferenca significativa, cerca de 1,7 para as mulheres e 2,8% para os homens.
Considerando os individuos que desenvolveram sintomas graves e/ou chegaram a ébito
em decorréncia da COVID-19, uma alta prevaléncia de comorbidades associadas foi
observada, como é o caso do DM, doencas cardiovasculares (DCV), obsesidade,
hipertensio arterial (HAS) e pacientes com doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

(APICELLA et al., 2020).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo em questdo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a partir de
dados atuais que tratam dos impactos, da relagdo e das complica¢des da COVID-19 para
pacientes portadores de DM.

Para Gerhardt e Silveira (2009), a pesquisa bibliografica tem como principal
objetivo o conhecimento e recolhimento de dados sobre a pergunta que se deseja
responder, sendo feita a partir de referéncias tedricas previamente analisadas e
posteriormente publicadas por outros autores, tendo como principais fontes: livros,
artigos cientificos e demais documentos escritos e eletronicos.

Corroborando a ideia, Casarin et al. (2020) caracterizam as revisoes de literatura
como estudos que visam sintetizar, aprofundar-se ou at€é mesmo conhecer e identificar

lacunas sobre determinado assunto.

4.2 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir de artigos € documentos disponiveis nas

plataformas digitais de pesquisa cientifica PubMed, MEDLINE e SciELO.

Os artigos utilizados para a revisdao foram de cunho nacional e internacional,
abrangendo as linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Os descritores utilizados para a

busca dos artigos corresponderam aos DeCS (BVS), dispostos na figura 2.

Figura 2 — Descritores para a busca dos artigos

Dlabetes COVID— [ Hipoglicemiantes ‘
GLP-1e -
diabetes

Diabetes melhtus tlpo COVID 19 e diabetes
mellitus

Fonte: Autor, 2022
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Foram utilizados para a revisao, um total de 10 artigos, entre os anos 2020 e 2022.
Para a escolha dos artigos, foram avaliados os titulos e os resumos. Ao se enquadrarem
nos critérios de inclusdo, descritos no topico seguinte (4.3), os artigos foram lidos na
integra, coletando seus principais resultados e dispondo-os em um quadro, contendo
autoria, ano de publicacdo e principais resultados, para posterior discussdo. O processo

de selecdo dos artigos estd exposto na figura 3.

Figura 3 — Fluxograma: percurso de sele¢do dos artigos segundo critérios de

inclusdo preestabelecidos

Estudos selecionados nas plataformas utilizadas a partir dos descritores (para
avaliacdo)

(n=47)

Avaliacdo das informagdes (leitura dos titulos e resumos)
(n =36)

Amostra final ap0s a leitura dos artigos na integra
(n=10)

Fonte: Autor, 2022

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na revisdo, artigos que tratassem do tema em questdo, e
contemplassem os descritores correspondentes, sendo aceitas revisdes (sistematicas,
integrativas e meta-analises), pesquisas clinicas e experimentais, estudos retrospectivos e

relatos de experiéncia.
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Com a escassez de estudos sobre a especificidade do tema em questdo, foi
encontrada boa quantidade de artigos de revisdo com abordagens relevantes ao trabalho,

sendo assim incluidos na analise.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos artigos que ndo correspondessem aos critérios antes
estabelecidos, outros tipos de estudos de revisdo (bibliogréfica, narrativa), artigos que
tratassem de outro tipo de doenca que nio o DM e aqueles que ndo trouxessem em seu

desenvolvimento informacdes relevantes sobre a relacao entre COVID-19 e DM.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Respeitando os critérios de inclusdo propostos, foram selecionados 10 artigos para

compor a revisdo de forma a alcancar os objetivos do estudo. Os artigos selecionados

estdo agrupados no quadro 2, contendo autoria, ano de publicacdo e os principais

resultados obtidos.

Quadro 2 — Artigos utilizados na construc¢do do trabalho

AUTORES ANO

PRINCIPAIS RESULTADOS

ABDI, A. et al. 2020

ALENCAR, D. C. 2022

et al.

APICELLA, M. 2020

et al.

BANERIJEE, Y. 2021

et al.

BOUHANICK, B. 2020

et al.

BRASILEIRO, H. 2021
M. L. M. et al.

Foi sugerido que o diabetes tem impactos negativos no curso da COVID-
19, sendo um fator de risco considerdvel, principalmente a nivel de SARS,
demais sintomas graves e taxa de mortalidade. Porém, ressalta a
necessidade de mais estudos.

Dados sobre os impactos negativos da pandemia da COVID-19 sobre as
questdes psicoldgicas de diabéticos, com o medo de infectar-se, o
distanciamento social e a dificuldade de acesso aos servigcos de saide como
principais preditores.

Principais fatores progndsticos potenciais para o acometimento pela
COVID-19, incluindo a presenga de comorbidades como o DM; o papel da
hiperglicemia e controle glicémico principalmente durante internacao,
focando no uso da insulina como principal terapia. Ressaltando que ainda
sd0 necessarios mais dados sobre o manejo adequado para este controle.
Proposi¢do de um modelo molecular hipotético da interacdo entre SARS-
CoV-2 e GLP1-RAS, trazendo possiveis efeitos dos GLP1-RAS no curso
inflamatorio da COVID-19 a partir de seus mecanismos anti-inflamatorios,
teoricamente reduzindo a resposta inflamatéria exacerbada provocada pela
infecgao.

Recomendagdes de tratamento de pacientes diabéticos acometidos pela
COVID-19, defendendo que a infec¢do pode alterar o controle glicémico.
Trazendo o uso cauteloso de hipoglicemiantes orais em casos criticos com
internagdo, e a insulina como tratamento glicémico preferencial.
Realizagdo de teleatendimento por uma equipe do NASF direcionada a

pacientes diabéticos (principalmente idosos), que observou com o



LIMA- 2021
MARTINEZ, M.
M. et al.

MUNIYAPPA, R;; 2020
GUBBL S. et al.

RONCON, L. etal. = 2020

SILVA-TINOCO, 2021
R. et al.

Fonte: Autor, 2022

27

distanciamento e automonitoramento, erros na administracdo de
hipoglicemiantes (principalmente a insulina). Levando a equipe a fornecer
o reforco de medidas necessdrias e corretas de controle glicémico, no
intuito de reduzir os riscos associados a doenca.

O controle glicémico favorece um melhor manejo de cuidado em pacientes
diabéticos acometidos pela COVID-19. O artigo traz o uso de
hipoglicemiantes orais como eficientes para esse controle. Porém, ressalta
que alguns farmacos podem aumentar a expressio de ECA-2, o que
favorece a infec¢do por SARS-COV, porém, suas demais fun¢des, como &
o caso do GLP-1 ndo devem ser descartadas. Os autores disponibilizam
sugestdoes de manejo glicémico (medicamentoso) a depender da gravidade
da infeccdo, onde assintomaéticos e pacientes com infeccdo leve a moderada
necessitam de ajuste na medica¢do, enquanto pacientes com infec¢ao
severa devem ser tratados com o uso da insulina.

Principais mecanismos que aumentam os riscos da COVID-19 em
diabéticos, com destaque na expressdo aumentada de ECA-2 nesses
individuos, devido aos niveis aumentados de furina (protease envolvida na
facilitacdo da entrada do virus no organismo), deixando os portadores de
DM mais suscetiveis ao SARS-Cov-2.

Pacientes com DM apresentaram maior risco de internagao na UTI,
somado ao maior risco de mortalidade com a infec¢do por SARS-CoV-2.
Reducdo do autocuidado de pacientes portadores de DM durante a
pandemia, com efeitos mais significativos na dieta e prética de exercicios

fisicos € no monitoramento dos niveis glicémicos.

A anélise dos artigos escolhidos, possibilitou conhecer as principais relacdes entre

0 DM como um dos potenciais fatores de risco para a COVID-19, como o uso de algumas

classes farmacoldgicas como o GLP-1 podem auxiliar nesses casos, além dos principais

impactos da pandemia nos servicos de saude, abordando estratégias utilizadas pelas

equipes de saide para a continuidade do atendimento e cuidado com os diabéticos. Todos

esses dados encontram-se dispostos nos topicos seguintes.



28
5.1 COVID-19 X DIABETES MELLITUS: PRINCIPAIS RELACOES

Com a necessidade de mais estudos que abordem o tema, ainda ndo hd uma
distin¢@o sobre qual tipo de diabetes leva o individuo a casos mais graves de COVID-19,
porém, sugere-se que as taxas mais altas de acometimento da forma grave da doenca estao
nos pacientes portadores de DM2 (BOUHANICK, B. et al., 2020).

Pouco tempo atrés, ndo se sabia se 0 DM estava de forma causal, relacionado aos
niveis de expressio de ECA-2 em humanos. A partir de um estudo de randomizacdo
mendeliana de todo o genoma, doengas ou caracteristicas que podem estar relacionadas a
uma expressao alterada da ECA-2 pulmonar foram exploradas, encontrando que o DM?2
poderia estar positivamente associado a uma maior expressiao. Ressaltando ainda que,
niveis circulantes de furina, uma protease celular que facilita a entrada de virus, separando
os dominios S1 e S2 da proteina spike, encontram-se elevados em pacientes portadores
de DM2 (LUKASSEN et al., 2020).

Os mecanismos potenciais que podem aumentar a suscetibilidade a infec¢@o por
COVID-19 em pacientes com DM incluem: aumento da afinidade de ligagdo celular
(levando a uma entrada eficiente do virus), diminui¢ao da func¢do das células T, redugdo
da depuracdo viral, aumento da susceptibilidade ao processo de hiperinflamacdo,
tempestade de citocinas inflamatorias, além da presenca de DCV. Os autores ainda trazem
que a expressdo de ECA-2 aumentada em células do miocardio, pancreas, rins € nas
c€lulas alveolares tipo 2, podem favorecer ainda mais a adesao do virus (MUNIYAPPA;
GUBBI, 2020).

Uma maior proporcdo de atividade pulmonar de ECA/ECA-2 observada em
pacientes com SARS, favorece a geracdo de angiotensina II. Uma vez ligado ao ECA-2,
0 SARS-CoV-2 € capaz de regular de maneira negativa a expressao celular desta enzima.
A acdo sem oposicao da angiotensina II contribui para a ocorréncia da lesdo pulmonar
aguda. Em acréscimo, é relatado na literatura, que a elimina¢do do SARS-CoV-2 é mais
lenta em pacientes com DM2, achado que deve ser confirmado em estudos posteriores
(MUNIYAPPA; GUBBI, 2020).

A ligacdo entre SARS-CoV-2 e ECA-2 também sugere que a hiperglicemia
descontrolada e prolongada, pode ser um fator de grande importancia na progressao da
doenca. Pode-se considerar ainda, que uma resposta inflamatéria hiperativa dos

macréfagos M1, que sdo pré-inflamatérios, com anticorpos neutralizantes contra a
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proteina spike seria capaz de resultar na ocorréncia de SARS em pacientes suscetiveis
(MADIJID et al., 2020).

Sabe-se que existem dois tipos de linfocitos T CD4+ auxiliares que exercem dois
tipos de respostas distintas. Os linfécitos TH1, que sdo responsdveis pela imunidade
celular ou retardada, caracteristicos pela eficdcia na eliminagdo de patégenos
intracelulares, e os TH2, que sdo responsiveis pela imunidade humoral, sua eficicia
reside no processo de eliminacdo de microrganismos e parasitas extracelulares. Essa
distin¢ao baseia-se no painel de citocinas, uma vez ativadas, que os linfocitos sao capazes
de secretar. De forma mais detalhada, os linf6citos do tipo TH1 secretam IFN-y e IL-2 e
os do tipo TH2 secretam IL-4 e IL-13 (MADJID et al., 2020).

Como visto, em pacientes acometidos pela COVID-19, as contagens de células T
CD4+ e, também de CD8+ periféricas sio reduzidas, mas com uma propor¢ao maior de
células do tipo CD4+, bem como niveis elevados de citocinas. A literatura traz a
probabilidade de que pacientes com DM2 apresentem respostas antivirais de IFN
reduzidas e ativacdo tardia de TH1/TH17 (este dltimo também responsavel pela defesa
do individuo a infeccdes), que contribuiriam para respostas inflamatdrias acentuadas
(KULCSAR et al., 2019).

E mencionado na literatura o possivel efeito do SARS-CoV-2 nas células B
pancredticas, que pode levar a pioras no quadro hiperglicémico pré-existente ou até
mesmo levar ao desenvolvimento de diabetes de inicio recente, ressaltando a importancia
do controle glicemico (APICELLA et al., 2020). Scheen, Marre e Thivolet (2020)
também apontam tais possibilidades em seu estudo, porém ainda sdo dados especulativos,
sendo necessdrios mais estudos para posteriores confirmacgdes precisas.

Em epidemias de outras doencas infecciosas registradas anteriormente, niveis
glicémicos elevados também mostraram-se preditores de pioras no quadro, com aumento
da morbimortalidade dos individuos acometidos. Dessa forma, hd uma grande
possibilidade de que esse tipo de fendmeno esteja presente no curso da pandemia da
COVID-19 (APICELLA et al., 2020).

Outro mecanismo adicional que explicaria a maior ocorréncia de
morbimortalidade em pacientes portadores de DM2, € a alta carga inflamatdria causada
pela COVID-19, que pode induzir a inflamacao vascular, arritmias cardiacas e miocardite,
para as quais, de acordo com diretrizes baseadas em evidéncias, os fatores e condi¢cdes de
risco cardiovascular devem ser cuidadosamente controlados (MADIJID et al., 2020).

Dessa forma, a inflamacgdo cronica, atividade de coagulacdo aumentada, resposta imune
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prejudicada e possivel dano pancredtico direto por SARS-CoV-2 podem estar entre os
mecanismos subjacentes relacionados ao curso desfavordvel da COVID-19 em contraste
com o DM2 (SINGH et al., 2020).

A figura 4 exemplifica bem e de forma geral os mecanismos responsaveis pela

susceptibilidade dos diabéticos (com foco no DM2) a COVID-19.

Figura 4 — Principais mecanismos que aumentam a suscetibilidade de portadores de
DM?2 a infec¢@o por SARS-CoV-2
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Fonte: Adaptado de Muniyappa e Gubbi, 2020.

Em acréscimo aos achados, um estudo feito na China, que incluiu 1.099 pacientes
com COVID-19, constatou que um total de 173 apresentavam a forma grave da doenca,
onde cerca de 16,2% apresentavam DM2, sendo a segunda comorbidade mais frequente
a doenga coronariana (5,8%), seguida por HAS (3,7%) e doenca cerebrovascular (2,3%)
(GUAN et al., 2020). Em seu estudo, Zhang et al. (2020) testaram 140 pacientes
hospitalizados com COVID-19, e observaram que cerca de 30% deles apresentava HAS

e 12% DM2.

Na Itdlia, a idade média dos pacientes que foram a 6bito por COVID-19 foi de
80,5 anos, sendo 70% dos individuos do sexo masculino e, cerca de 35,5% dos 355
pacientes falecidos, com informacdes sobre comorbidades, eram portadores de DM2.

(RONCON et al., 2020).
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Boa parte dos individuos acometidos pela COVID-19, apresenta sintomas leves
ou nenhum sintoma, porém, individuos portadores de DM podem evoluir para internagdes

hospitalares para cuidados mais intensivos (PEDROZA et al., 2021).

Roncon et al. (2020), avaliaram em uma amostra de 1.382 pacientes a
probabilidade de internac@o em unidades de terapia intensiva (UTI) e de desfecho fatal a
partir da infec¢do por SARS-CoV-2 em pacientes com DM2, a partir dai, constataram que
o DM2 foi a segunda comorbidade mais frequente nos pacientes, conferindo a estes maior
probabilidade de internagao na UTI. Em outra avaliagao feita com 471 pacientes, foi visto
que os individuos portadores de DM?2 tiveram maior probabilidade de ir a ébito.

Em adicdo aos dados, um dos focos de andlise na pesquisa de Scheen; Marre;
Thivolet (2020) foi um estudo francés denominado “estudo CORONADQO” (Coronavirus
SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes), considerado como sendo o maior estudo
observacional com foco em pacientes diabéticos internados por infeccdo pelo SARS-
CoV-2. Foi realizado em marco do ano de 2020 e, em seus resultados trouxe que cerca de
20,3% dos individuos participantes precisou da ajuda de ventilagdo mecanica por meio
de intubacdo traqueal, e ainda, avaliando um total de 7 dias apds a admissao hospitalar, a

taxa de mortalidade chegou a 10,6%.

Dados de uma meta-anélise revelaram a associagdo do DM a piores desfechos no
curso da COVID-19, incluindo casos graves da infeccdo, sindrome do desconforto
respiratério agudo, progressdao da doenca, além da necessidade de terapia intensiva e
registros de maior mortalidade (BOUHANICK et al., 2020). Corroborando, estudos
realizados com pacientes internados por COVID-19, apresentaram que as maiores taxas
de O6bitos foram verificadas em pacientes com comorbidades, dentre elas o DM
(APICELLA et al., 2020).

A obesidade, tida como um dos fatores de risco para o desenvolvimento do DM,
ou como comorbidade associada, também teve relacdo deletéria em populagdes diabéticas
(principalmente do tipo 2), com desfechos negativos para sobrevida dessa populagdo
quando acometida pela COVID-19. Alguns motivos tentam explicar essa relacdo de
gravidade da obesidade com a COVID-19, porém, ainda ndo estdo bem claros. No mais,
os autores destacam que € interessante aguardar mais informagdes e analises do “estudo
CORONADO” para que possam ser tiradas maiores conclusdes (SCHEEN; MARRE;
THIVOLET, 2020).
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Abdi et al. (2020) relatam que a gravidade da infeccao por SARS-CoV-2 ¢é
realmente aumentada pela presenca de DM, por outro lado, trazem que a patologia ainda
ndo é totalmente clara, pois ainda ha escassez de dados sobre essa interacdo. Reforcam
dizendo que o prosseguimento de estudos sobre o assunto e sua melhor compreensao,

pode abrir janelas para melhores medidas terapéuticas.

Em suma, Bouhanick et al. (2020) reunem que, embora o DM nao seja um fator
para maior probabilidade de infec¢do pela COVID-19, é realmente um potente fator de
risco, pois quando hd infeccao nesses pacientes, a probabilidade de desenvolver as formas
graves da doenca sdo bem maiores. O que também foi descrito na revisdo de Apicella et

al. (2020).

5.2 AGONISTAS DOS RECEPTORES DE GLP-1 E POSSIVEL ACAO FRENTE A
COVID-19

Mesmo com a escassez de estudos, principalmente devido a atualidade da
pandemia da COVID-19, uma das classes de farmacos para o tratamento do DM que vem
sendo associada a COVID-19 € a dos agonistas dos receptores de peptideo-1 do tipo
glucagon (GLP1-RAs). Estes farmacos simulam e/ou prolongam os efeitos de hormonios

conhecidos como incretinas.

As incretinas sdo caracterizadas como hormonios normalmente secretados pelo
trato gastrointestinal, denominados GIP e GLP-1 (do inglés glucose-dependent
insulinotropic polypeptide — hormonio polipeptideo insulinotrépico dependente de
glicose — e glucagon-like peptide-1 — peptideo semelhante ao glucagon-1,
respectivamente), que estdo associados ao controle glicémico. Fazem parte da familia do
glucagon, sendo o GIP produzido e secretado a partir das células k do duodeno e jejuno,
e o GLP-1 secretado pelas células L intestinais. Possuem acdes distintas, porém com o
intuito de controlar os niveis glicémicos: o GIP age estimulando a liberacdo de insulina
pos ingesta de glicose, € o GLP-1 age de forma a inibir a liberacdo do glucagon pelas
células a do pancreas e ativar a biossintese e secrecdo de insulina pelas células f. Em
acréscimo, o GLP-1 age ainda regulando o controle do apetite, com o aumento da
saciedade e a possivel perda de peso (VIEIRA et al., 2020).

Os receptores de GLP-1 sdo expressos por diversos sistemas do corpo, como o

sistema respiratdrio, o cardiovascular e o sistema nervoso central. Pacientes diabéticos
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normalmente  apresentam secre¢do alterada de GLP-1, consequentemente
comprometendo suas fungdes no organismo desses individuos. As hipéteses levantadas
sobre essa alteracao na secrecao do GLP-1 em diabéticos sdo: a deterioragcdo do efeito da
incretina e/ou sua liberag¢ao defeituosa (SAZGARNEJAD; YAZDANPANAH; REZAEI,
2021; CHACRA, 2006).

Devido a sua acdo, a aplicacdo de GLP1-RAs como medicamento de controle
glicémico para pacientes portadores de DM tem sido proposta, especialmente para
pacientes obesos com DM2. O primeiro andlogo de GLP-1 foi a liraglutida, desenvolvida
a partir da ligacdo de uma molécula de GLP-1 com um 4cido graxo, ressaltando que a
molécula de GLP-1 era ligeiramente modificada. Existem ainda outros compostos
desenvolvidos para uso clinico, como € o caso da albiglutida, formada por duas moléculas
de GLP-1 unidas com albumina humana (COSTA et al., 2021; VIEIRA et al., 2020).

Os GLP1-RAs sdo caracterizados como miméticos de incretinas, capazes de
preservar os niveis de GLP-1, promovendo consequentemente, a redu¢do da secrecdo de
glucagon, o aumento da secrecio de insulina dependente de glicose, além do retardo no
esvaziamento gastrico, potencializando os efeitos do GLP-1. Mesmo ndo sendo aplicada
a toda a classe de GLP1-RAs (havendo até descontinuidade de alguns agentes pelo perfil
de seguranca duvidoso), dentre seus mecanismos de acdo, além de seus efeitos anti-
hiperglicémicos, mostraram ser capazes de reduzir a hemoglobina glicada (HbAlc) em
cerca de 0,8 a 1,6%, e alguns como liraglutida, semaglutida, dulaglutida, apresentaram
beneficios cardiovasculares, reduzindo eventos adversos e mortalidade (BANERJEE et

al., 2021).

Além dos ja citados, outro possivel efeito dos GLPI-RAs é o efeito anti-
inflamatorio sist€mico, que, teoricamente nao reduz a infec¢do pelo virus da COVID-19
em si, porém, poderia reduzir a resposta inflamatdria elevada advinda da infeccdo. O
mecanismo pelo qual isso pode ocorrer € a interferéncia nas vias de sinalizacao do fator
nuclear kappa B (do inglés nuclear factor kappa B — NF-kB), que desempenha um papel
no controle de diversos genes ligados a respostas inflamatorias. Dessa forma, o GLP1-
RAs atua na inibi¢@o da liberacdo de citocinas inflamatérias (BANERJEE et al., 2021).

Outros estudos experimentais em ratos com lesdo pulmonar, desta vez com
infeccdo por virus sincicial, sugeriram que essa classe, pode preservar a fun¢do pulmonar

e reduzir a inflamacdo neste 6rgao (APICELLA et al., 2020).
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Ainda, mais estudos com modelos animais trouxeram que a auséncia de GLP-1
levou ao aumento da morte de células do pancreas em um modelo de rato, pois quando
presente, reduziu a apoptose induzida por citocinas pré-inflamatdrias, mostrando que
independente dos seus efeitos comuns (controle dos niveis glicémicos e perda de peso),
0 GLP-1 conseguiu reduzir precursores de processos inflamatdrios, como € o caso do
INF-a (SAZGARNEJAD; YAZDANPANAH; REZAEI 2021). Esse efeito obteve
resultados positivos em modelos animais, necessitando de mais aprofundamento e
estudos voltados a esse mecanismo de agdo (BANERIJEE et al., 2021).

Alguns estudos internacionais realizados com pacientes diabéticos positivados
para infeccdo por SARS-CoV-2, apresentaram alguns resultados sobre os possiveis
beneficios do GLP1-RAs para essas condi¢des concomitantes, de forma que em um deles,
as taxas de hospitalizacdo e mortalidade foram menores, outro observou neutralidade do
agente frente ao risco de mortalidade por COVID-19, e um terceiro estudo retrospectivo
ndo associou a terapia com incretinas a melhorias nos resultados clinicos. Vale ressaltar
que outros relatos, assim como o do primeiro estudo, mostraram impactos benéficos na
reducgdo de hospitalizacdo e mortalidade. Dessa forma, as evidéncias para o uso de GLP1-
RAs podem sugerir impactos positivos a nivel de hospitalizacio e internacdo de
individuos em uso de tal agente, porém, a recomendacgdo de que estudos prospectivos que
comportem a associacio entre GLP1-RAs e COVID-19 ¢ feita pelos autores, pois ainda
se encontram escassas (BANERIJEE et al., 2021).

Os autores ainda trazem que todas essas caracteristicas apresentadas pelos GLP1-
RAs podem tornd-los uma boa opcao no tratamento de pacientes portadores de DM, com
utilidade nos casos de COVID-19, reconhecendo seus potenciais beneficios, que vao além
do controle glicémico (BANERIJEE et al., 2021; SAZGARNEJAD; YAZDANPANAH;
REZAEI, 2021).

Bouhanick ef al. (2020) também reunem em seus resultados a acdo anti-
inflamatoéria de agentes como o GLP1-RAs, sendo benéfico para a tempestade de
citocinas encontrada nos casos de COVID-19, no entanto, no que diz respeito a pacientes
criticos, infectados pelo virus SARS-CoV-2, a revisdo feita pelos autores sugere que,
medicamentos hipoglicemiantes, como a metformina, inibidores do transportador de
sodio-glicose 2, do inglés sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-2) e até mesmo os
agonistas de GLP-1 podem estar associados a uma maior expressio de ECA-2,

destacando a metformina e o0 SGLT-2 como promotor de acidose metabdica e depletor de
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volume, respectivamente, levando a hipétese de a insulina ser a melhor escolha nesse
caso. Assim como Apicella et al. (2020), que também enfatiza o uso preferencial da
insulina para controle dos niveis glicémicos para pacientes criticos hospitalizados,

portadores de diabetes.

5.2.1. Manejo terapéutico de controle glicémico conforme gravidade

No que diz respeito ao tipo de terapia hipoglicemiante, as recomendagdes acerca
da suspensao ou ndo dos antidiabéticos orais depende de avaliacdes e observacdes em
modelos experimentais ou ensaios clinicos, além de considerar as diferencas no grau de
infeccdo e sintomatologia da COVID-19. De forma que para Paz-Ibarra (2020), a
suspensdo dos hipoglicemiantes orais ndo é recomendada para pacientes diabéticos
ambulatoriais acometidos pela COVID-19. Assim como Lima-Martinez et al. (2021), que
propdem apenas ajustes na medicacao usual. Com o aumento da gravidade dos casos de
infeccdo, a recomendacgdo de descontinuar o uso dos hipoglicemiantes orais, para evitar
riscos de descompensacdes metabodlicas e o uso preferencial da insulina como estratégia

mais eficaz e segura, € consenso entre os autores.

A provdvel preferéncia pela insulina como medida terapéutica para os casos
graves de COVID-19, pode decorrer das complicagdes associadas, como a insuficiéncia
respiratdria grave, a sepse, além dos defeitos na secre¢do da insulina pelas alteragdes
sist€émicas ocasionadas. As doses de insulina exigidas em alguns casos sdo altas, devendo

ser aplicadas por infusdo endovenosa (PAZ-IBARRA, 2020).

Dessa forma, mesmo que uma maior expressdao de ECA-2 seja observada com a
administracao de alguns hipoglicemiantes orais, como € o caso dos agonistas do GLP-1,
outros beneficios importantes e considerdveis pesam na escolha de tal agente, como seu
potencial anti-inflamatério e prevencao de riscos cardiovasculares e renais. Além disso,
o ajuste, modificacdo ou a suspensdo terapéutica sao dependentes da gravidade do caso

do paciente (PAZ-IBARRA, 2020; LIMA-MARTINEZ et al, 2021).

A figura 5 resume basicamente as principais medidas terapéuticas adotadas a

depender da complexidade da infecc¢ao:
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Figura 5 — Manejo glicémico de acordo com o grau de infec¢do por COVID-19

Individuos assintomaticos: Infeccao leve - moderada:
-Manejo domiciliar; -Manejo domiciliar;
-Seguir tratamento habitual para controle do diabetes; -Ajustes de medicagdo segundo monitoramento
glicémico;

-Uso de telemedicina para esclarecer dividas e
educacao. -Uso de telemedicina para ajustes de tratamento.

Infeccao severa:
-Hospitalizacgdo;

-Usar insulina em infusdo intravenosa continua ou regime basal — bolus
de correc¢ao;

-Monitoramento de glicose plasmatica, eletrélitos, corpos cetdnicos.

Fonte: Adaptado de Lima-Martinez et al, 2021.

5.3 IMPACTOS DA PANDEMIA NOS SERVICOS DE SAUDE

Como j4 visto, individuos portadores de doencas cronicas t€m maiores chances de
serem atingidos fatalmente pela COVID-19, necessitando de maior ateng@o nesse periodo
pandémico, pois sua condicdo exige continuidade didria de tratamento, a nivel de
medicacdo e assistencial (BRASILEIRO et al., 2021). A pandemia da COVID-19
impactou negativamente os individuos, e ndo apenas a nivel epidemioldgico, de forma
que os ambitos sociais, econOmicos e psicoldgicos foram bastante afetados (PEDROZA
et al., 2021). No que diz respeito a populacio diabética, esses prejuizos também foram

verificados.

A pandemia da COVID-19 interrompeu as rotinas didrias de milhdes de pessoas e
tornou a doenca mais dificil de gerenciar. Menos pessoas vao aos centros de satde para
consultas de acompanhamento devido a medidas de permanéncia em casa, interrupcoes
nos servicos de satide e o proprio medo da infecc@o pelo novo coronavirus. Uma pesquisa
recente da OMS documentou que mais da metade dos paises das Américas informaram
que os servigos de tratamento de diabetes e complica¢gdes diabéticas foram interrompidos
durante esta pandemia, com acesso limitado a medicamentos base e tecnologias essenciais
(OPAS/OMS, 2020). De forma que diversas barreiras foram impostas pela pandemia,
impactando diretamente no cuidado dos pacientes portadores de DM (SILVA-TINOCO
etal., 2021).



37

Abdi et al. (2020) reforcam esses dados quando relatam que além dos efeitos
diretos da COVID-19 e suas consequéncias para os individuos infectados, ele também
acaba tendo efeitos indiretos para os individuos com comorbidades, pois, além da
recomendacdo de distanciamento social, age de forma a sobrecarregar os sistemas de
saide, prejudicando assim pacientes diabéticos ndo reagentes para COVID-19, que
necessitam de atenc¢do especifica dos servicos de satiide, e em outras priticas necessarias
a melhora do quadro de DM, como € o caso das praticas de exercicios fisicos, que foram

reduzidas durante essa pandemia.

O estudo de Silva-Tinoco et al. (2021), que incluia um total de 212 pacientes
diabéticos do tipo 2, avaliou que as principais dificuldades no autocuidado durante a
pandemia, foram justamente, em primeiro lugar na dieta (cerca de 42%), em segundo na
pratica de atividades fisicas (cerca de 40%) e terceiro no monitoramento frequente dos
niveis glicémicos (cerca de 24%). Os autores ainda trouxeram que, uma por¢cao
significativa de pacientes portadores de DM2 relatou que a pandemia e o consequente

confinamento levaram a dificuldades de acesso aos medicamentos também.

N

No que diz respeito a regularidade das consultas no periodo pandémico e
consequente distanciamento social, o estudo de Pedroza et al. (2021) trouxe que,
aproximadamente 18% dos individuos portadores de DM relataram regularidade, cerca
de 48% nao compareciam com tanta frequéncia e, aproximadamente 35% interromperam

as consultas de rotina.

A OMS instou os paises a garantir que o tratamento do diabetes esteja
totalmente disponivel para os pacientes durante a pandemia, isso pode significar
oferecer atendimento fora dos ambientes tradicionalmente utilizados, disseminar
informacdes relevantes ao publico e aproximar o atendimento da populacdo por meio
de agentes comunitarios de saude. A insulina também deve permanecer acessivel para

aqueles que fazem uso dela (HILL; MANTZOROS; SOWERS, 2020).

5.3.1 Impactos sobre o tratamento medicamentoso

Estima-se que cerca de 23% da populacado no Brasil chega a consumir uma média
de 60% da producao nacional de medicamentos. No que diz respeito a doengas cronico-

degenerativas como o diabetes mellitus, o tratamento medicamentoso especifico se faz
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necessario, somado a outros fatores como melhoria na qualidade de vida, objetivam
manter a glicemia em niveis aceitdveis, evitar piora do quadro e futuras complicacdes.
Dessa forma, a farmacoterapia adequada se torna imprescindivel na reducdo da
morbimortalidade desses individuos (REMPEL et al., 2015). Vale ressaltar que o DM2 é
uma das doengas cronicas em que o uso, adesao e acesso a medicacdo sao fundamentais,
pois isso também proporciona redugdo de custos para a sociedade e para o préprio

individuo portador da doenca (PEREIRA; PEDRAS; MACHADO, 2013).

Com o periodo de quarentena resultante da pandemia da COVID-19, a rotina de
muitas pessoas foi afetada e, dentro disso, a rotina farmacolégica de pacientes portadores
de diabetes. A SBD langcou um e-book intitulado “Autocuidado e diabetes em tempos de
COVID-19” (2020), pensando no cuidado direcionado aos pacientes diabéticos com a
ocorréncia da pandemia. Este documento enfatiza alguns cuidados imprescindiveis para
esse publico, destacando além dos cuidados gerais, atencdo as taxas glicémicas e
incentivo aos individuos a monitord-las com maior frequéncia, pois como mencionado
anteriormente, a falta de controle na doenga aumenta a susceptibilidade e vulnerabilidade
a infecgdes, sejam elas bacterianas ou virais, como a COVID-19. E importante que haja

continuidade da medica¢do normalmente, conforme prescri¢ao (SDB, 2020).

Para evitar esquecimentos na administracao de antidiabéticos orais e até mesmo
da insulina, o0 mesmo documento também recomenda que os medicamentos estejam
sempre proximos aos individuos, dentre outras estratégias, como alarmes em aparelhos
eletronicos. Ressalta ainda que nenhum medicamento utilizado no tratamento do diabetes

mellitus aumentou ou aumenta o risco de infec¢c@o pelo novo coronavirus (SBD, 2020).

Além disso, Pedroza et al. (2021) avaliou em sua pesquisa que boa parte dos
individuos diabéticos entrevistados confirmaram a dificuldade na adesdo de insumos para
tratamento de sua condi¢cdo, como por exemplo frascos de insulina, hipoglicemiantes

orais e demais materiais necessarios.

5.3.2 Estratégias de cuidado pelos servicos de satde durante o periodo pandémico:

TELEATENDIMENTO

Os sistemas de saude sdo incentivados a seguir alguns tipos de estratégias para

continuar o cuidado com os pacientes durante a pandemia com o intuito de reduzir a



39

exposi¢ao desses pacientes a infeccdo por COVID-19, como o monitoramento remoto,
reducdo de encaminhamentos hospitalares, em alguns casos visitas domiciliares € o uso
de midias sociais para comunicac¢do, como € o caso do teleatendimento (ABDI et al.,
2020).

Um relato de experiéncia de uma equipe do Nucleo de Apoio a Saide da Familia
(NASF) realizado com pacientes diabéticos idosos em tratamento insulinoterdpico,
atendidos por uma equipe da Estratégia Saude da Familia (ESF) em Recife-PE, trouxe a
avaliacdo da aplicacdo do teleatendimento para dar continuidade ao monitoramento dos
niveis glicémicos dos pacientes. Por meio de chamadas de voz, video ou até mesmo
ligacdes, instrucdes e recomendacdes eram expostas aos pacientes pela equipe
multidisciplinar. Dentre os resultados, foi visto que o método de atendimento foi bem
aceito pelos pacientes e/ou seus cuidadores, tendo impactos positivos para aprimorar 0
controle glicémico, com sinalizacdes de possivel prosseguimento pds-pandemia

(BRASILEIRO et al., 2021).

Outro trabalho que avaliou a eficiéncia de um servigo de teleatendimento, por uma
equipe interdisciplinar dentro da atengdo bdsica, no México, foi o de Silva-Tinoco e
Torre-Saldana (2021), que em seus resultados relataram boa aceitagdo por parte dos
individuos atendidos, onde cerca de 95% dos pacientes inseridos no processo, considerou
util esse tipo de estratégia para o melhor gerenciamento de sua condi¢do. Durante os
atendimentos, buscou-se acompanhar de forma individualizada cada paciente por meio
de mensagens simples, informacdes sobre a COVID-19, como riscos e outras questdes
que englobassem a pandemia, além de abordar questdes anteriores trazidas pelos
pacientes.

Em contrapartida, o estudo de Pedroza et al. (2021) ndo mostrou frequéncia na
realizacdo do teleatendimento com a amostra estudada (102 pessoas), onde cerca de 70%
dos individuos ndo realizaram teleatendimento durante o periodo pandémico. A pequena
porcentagem que teve contato virtual com algum profissional de satde, também se
utilizou de ligacdes telefonicas e chamadas de video e de voz. Além da irregularidade e
inadequacao no tratamento da doenga em si, essa falta de contato com as equipes de satde,
€ capaz de favorecer a automedica¢do, onde o individuo visa maior prote¢do contra o
virus, com o uso indiscriminado de suplementos, vitaminas e até mesmo outros

medicamentos.
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Da mesma forma que o teleatendimento direcionado aos cuidados bdsicos da
populacdo diabética foi realizado e visto em alguns estudos, Alencar et al. trazem como
sugestdo, a oferta de cuidados psicoldgicos, mesmo que a nivel remoto, a depender das
condic¢des e rumos que a pandemia tomar, buscando oferecer apoio social, conforto, alivio
de preocupagdes, com uma assisténcia humanizada voltada as necessidades bdsicas

desses individuos.

A revisdo feita por Alencar et al. (2022) mostrou que, durante o curso da
pandemia, distirbios alimentares, preocupacdes, alteracdes no sono, sofrimento
psicolégico com sintomas de depressdo, ansiedade e estresse foram expressivos na
populacdo diabética. Dentre os principais fatores associados as condi¢des a que esses
individuos foram submetidos durante o pico pandémico temos: a reducdo do acesso aos
servicos de satde para continuagdo do tratamento, dificuldades no controle glicémico em
muitos dos casos, além dos fatores gerais como medo de contagiar-se e o distanciamento

social, como citado anteriormente.

Banerjee, Chakraborty e Pal (2020), reforcam que pessoas portadoras de DM j4
possuem tendéncia a apresentar variadas emocdes com caracteristicas negativas, como é
o caso da depressao e da ansiedade, e que o controle glicémico desses individuos pode
ser afetado pela existéncia e insisténcia de tais emog¢des, bem mais acentuadas durante a

pandemia.

A realizagdo de atividades complementares, relatadas pelos participantes da
pesquisa, como estudar, ler, cozinhar, plantar e demais atividades de obrigacao e de lazer
foram expostas no trabalho de Pedroza et al. (2021), com o intuito de estabelecer o

equilibrio emocional dos individuos durante esse periodo.
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6 CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos, foi possivel observar que a maior suscetibilidade dos
pacientes diabéticos a infeccao por COVID-19, € tida pela maior expressao da ECA-2
nesses individuos, facilitando a entrada do virus no organismo. Medicamentos
hipoglicemiantes sdo os principais aliados para o controle dessa patologia, e, ainda mais

para prevencdo e/ou controle de maiores danos quando hé infec¢ao por SARS-CoV-2.

Uma das principais classes citadas foi a do GLP-1 e suas acdes anti-inflamatodrias,
alguns estudos em modelos animais e células in vitro demonstraram efeitos positivos e
alguns resultados de estudos com seres humanos acometidos pela COVID-19 também
demonstraram positividade nos resultados, sendo considerada como uma alternativa
vidvel de tratamento nos casos de diabetes mellitus e COVID-19. Porém, alguns estudos
trouxeram a como método preferencial de tratamento quando hd infeccdo grave por
SARS-CoV-2, devido ao quadro de sepse, insuficiéncia respiratoria grave e demais
alteracoes sistémicas que podem levar a defeitos em sua secrecdo, tornando o manejo

glicémico com a propria insulina, mais viavel.

Com a limitac¢do do acesso aos servigcos de saide, o autocuidado, monitoramento
dos niveis glicémicos e a terapia medicamentosa foram impactados em boa parte das
rotinas dos pacientes portadores de DM. Nesse sentido, os servicos de teleatendimento
foram idealizados e realizados por equipes multiprofissionais de assisténcia a satde,
objetivando manter os cuidados com esses pacientes, além de conscientiza-los acerca
desses cuidados, abrangendo a continuidade do tratamento medicamentoso, além do
cuidado psicoldgico. Estudos que utilizaram ou avaliaram essas praticas relataram um

bom desempenho e uma boa adesdo dos pacientes, em sua maioria.

As principais limitagdes desse trabalho residiram na atualidade da pandemia da
COVID-19, de forma que mais estudos precisam ser realizados para avaliar a efetividade
e melhores escolhas de tratamento na diferenca da criticidade da infec¢ao por SARS-CoV

em pacientes diabéticos.
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