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RESUMO: O Diabetes mellitus (DM) é um grupo de disturbios
metabdlicos caracterizados por hiperglicemia sérica. Diabéticos
desenvolvem  mais  facilmente  complicacbes graves,
principalmente cardiovasculares, infecciosas e imunoldgicas. A
COVID-19 é uma doenca causada pelo SARS-CoV-2 que, além
de pneumonia, pode ocasionar danos a outros 6rgaos, gerando
sequelas pulmonares, neuroldgicas e cardiovasculares.
Portadores de DM tém tendéncia a maior condicéo inflamatdria
do que ndo portadores e, portanto, sdo propensos ao
agravamento de sindromes respiratorias e complicagdes
cardiacas decorrentes da COVID-19. OBJETIVOS: Revisar
literatura existente acerca das relagdes entre COVID-19 e
complicagdes cardiovasculares do DM. METODOLOGIA: Foi
realizada revisdo sistematica compreendendo publicagdes a
partir da identificagdo do Sars-Cov-2 até junho de 2021 nas
bases de dados MEDLINE/VIA PUBMED, SCOPUS e Web of
Science, utilizando-se rigor PRISMA. RESULTADOS: As
buscas resultaram na inclusdo de 13 artigos elegiveis. Foi
possivel  determinar a incidéncia de complicacOes
cardiovasculares em diabéticos com COVID-19, além de
verificar novos casos de DM pds-infecgdo e observar maior
mortalidade em portadores de DM. DISCUSSAO: Ainda séo
escassos 0s estudos que apontam a relacdo da COVID-19 e o
desenvolvimento  ou  exacerbacdo de  complicacOes
cardiovasculares em portadores de DM. Uma das complicacdes
mais presentes foi a lesdo cardiaca aguda, enquanto as
comorbidades mais encontradas foram hipertensdo, DCV e
doenca renal cronica. CONCLUSAOQ: Ha relagéo entre COVID-
19, DCV e DM, sendo a combinacdo dos trés maior fator de
letalidade. S@o necessarios mais estudos que investiguem o0s
desfechos a médio e longo prazo do dano endotelial e do
ambiente inflamatorio presentes nos pacientes diabéticos.

Palavras-chave: Covid-19. DM. Diabete Mellitus. Doencas
Cardiovasculares. SARS-COV-2.

ABSTRACT: Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic
disorders characterized by serum hyperglycemia. Diabetics more
easily develop serious complications, especially cardiovascular,
infectious and immunological complications. COVID-19 is a
disease caused by SARS-CoV-2 which, in addition to pneumonia,
can cause damage to other organs, organs, generating pulmonary,
neurological and cardiovascular sequelae. DM carriers tend to have
a greater inflammatory condition than non-carriers and, therefore,
are prone to worsening respiratory syndromes and cardiac
complications resulting from COVID-19. OBJECTIVES: To
review existing literature on the relationship between COVID-19
and cardiovascular complications in DM. METHODOLOGY: A
systematic review was carried out including publications from the
identification of Sars-Cov-2 until June 2021 in the MEDLINE/VVIA
PUBMED, SCOPUS and Web of Science databases, using
PRISMA rigor. RESULTS: The searches resulted in the inclusion
of 13 eligible articles. It was possible to determine the incidence of
cardiovascular complications in diabetic patients with COVID-19,
in addition to verifying new cases of post-infection DM and
observing higher mortality in DM patients. DISCUSSION: There
are few studies showing the relationship between COVID-19 and
the development or exacerbation of cardiovascular complications
in DM patients. One of the most common complications was acute
cardiac injury, while the most common comorbidities were
hypertension, CVD and chronic kidney disease. CONCLUSION:
There is a relationship between COVID-19, CVD and DM, with
the combination of the three being the greatest lethality factor.
More studies are needed to investigate the medium and long-term
outcomes of endothelial damage and the inflammatory
environment present in diabetic patients.

Keywords: Covid-19. DM. Diabetes Mellitus. Cardiovascular
Diseases. SARS-COV-2..
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) corresponde a um grupo
de distirbios metabolicos caracterizados por elevado
nivel de glicose no sangue (hiperglicemia), sendo o DM
do tipo 2 o de maior incidéncia, respondendo por mais de
90% dos casos; segundo a 9% edicdo do Atlas de Diabetes
da International Diabetes Federation (IDF), existem 463
milhdes de adultos portadores de DM| no mundo,
alcancando a prevaléncia global de 9,3%. Além disso, o
IDF estima que 0 nimero de novos casos somara mais de
700 milhGes de adultos até 2045 (WILLIAMS et al.,
2019).

Diabéticos possuem maior suscetibilidade para
desenvolver problemas graves de salde, sendo uma
expressiva causa de mortalidade por complicacbes
cardiovasculares, com reducdo de até 10 anos na
expectativa de vida naqueles diagnosticados com DM do
tipo 2 (CHO et al., 2018; LOPEZ-DIEZ et al., 2021).

Por ser uma condi¢do inflamatéria cronica, o
diabético é mais susceptivel a infecgbes por
comprometimento na resposta imunolbgica. Esta
condicdo esté relacionada com a desregulacdo metabdlica
causada pela hiperglicemia e resisténcia insulinica no
sistema imune, visto que aumentam a produgdo de
citocinas pré-inflamatérias, causam estresse oxidativo,
além de estimular a producéo de moléculas de adesao que
medeiam a inflamacdo (HUSSAIN et al., 2020).

O DM, se ndo tratado adequadamente, cursa com
complicagbes crénicas macro e microvasculares, que
determinam as doengas cardioavasculares (DCV),
nefropatia, retinopatia e neuropatia relacionada ao DM,;
as DCVs nos Estados Unidos sdo a principal causa de
morbimortalidade em diabéticos, na maioria das vezes,
ocorrendo 14 anos mais cedo que em ndo diabéticos e
com maior gravidade; além disso, apresentam risco duas
vezes maior de desenvolver DCV que os ndo diabéticos
(ZHENG, et al., 2017).

O surgimento das DCV consiste em um processo
inflamatorio complexo, onde a aterosclerose estd no
processo patolégico inicial, sendo acelerada devido as
injurias causadas nos vasos pelo aumento de citocinas
pré-inflamatorias, incluindo o Fator de Necrose Tumoral
o (TNF-a), a Interleucina 6 (IL-6) e 0 aumento da sintese
de dxido nitrico; essas alteracfes sdo compativeis com as
que ocorrem no inicio da resisténcia insulinica e
fornecem relacéo fisioldgica direta entre 0 DM2 e as
DCV (PETRIE, et al., 2018).

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19),
doenca ocasionada pelo Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), que teve seu
primeiro caso documentado em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, na China, tornando-se pandemia a

partir de 2020; sendo a responsavel até o momento por
mais de 486 milhGes de casos e mais de 6,14 milhGes de
mortes, de acordo com o Relatério de Situacdo da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA envelopado
de fita positiva que infecta células humanas por meio da
ligacdo do Dominio de Ligacdo do Receptor (DLR) de
sua proteina spike (S) com a proteina de superficie celular
da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), além
de certa contribuicdo da protease celular TMPRSS2
(TROUGAKOS et al., 2021).

Estudos tém demonstrado que as comorbidades
como hipertenso arterial, DM, DCV e doenca pulmonar
obstrutiva crbnica comumente estdo associadas em
pacientes com COVID-19, principalmente naqueles
admitidos em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI),
indicados a ventilagho mecénica e aos piores
progndsticos, como morte ou sequelas graves (TADIC et
al., 2020). Além disso, as comorbidades correlacionadas,
principalmente as que apresentam alta expressdo de
receptor ACE-2 e maior liberacdo de pré-proteina
convertase, criam um cenario de circulo vicioso de
infeccdo pelo SARS-CoV-2, elevando a
morbimortalidade desses pacientes (EJAZ et al., 2020).

Tem sido relatado consistentemente que, além da
pneumonia, a SARS-CoV-2 pode causar danos a outros
orgdos incluindo coracéo, figado e rins (HUSSAIN et al.,
2020), gerando sequelas gastrointestinais, neurolégicas e
cardiovasculares (DRIGGIN et al., 2020). No entanto,
ainda ndo se sabe se a lesdo é consequéncia direta ou
indireta da infeccdo pelo virus. (GENG et al., 2020).
Essas injurias somadas ao descontrole glicémico no
paciente com DM, podem incentivar o descontrole da
funcdo imune; tendo em vista que, individuos portadores
de DM apresentam propensdo as disfunc¢bes inflamatorias
que os ndo portadores, sendo provavel que a cascata de
citocinas, que implica em sindromes respiratorias
decorrentes da COVID-19 e complicagfes cardiacas,
esteja correlacionada (PAL R e BHADADA SK, 2020).

Dessa forma, o presente estudo objetivou
primariamente levantar as principais publicacBes em
formato de revisdo sistematica relativas a relacdo entre
complicacGes cardiovasculares associadas a COVID-19
em portadores de DM, com o0s objetivos secundarios, a
determinacdo da incidéncia da associagdo das
complicacGes cardiovasculares decorrentes da COVID-
19 em diabéticos e analisar os desfechos dos pacientes
com DM com COVID-19 e DCV, incluindo a
necessidade de internacdo em UT], tipos de complicagdes
e mortalidade.
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METODOLOGIA

Como revisdo sistematica rapida, foram feitas
buscas que compreenderam publicagdes a partir de 08 de
dezembro de 2019, quando foi identificado o elemento
viral, até junho de 2021, nas bases de dados da literatura
National Library of Medicine (MEDLINE/VIA
PUBMED), SCOPUS e Web of Science. A busca e
selecdo dos artigos foi realizada por dois revisores,
enquanto as divergéncias resolvidas por meio de um
terceiro revisor. A revisdo sistematica foi realizada de
acordo com o rigor PRISMA (Principais Itens para
Relatar Revisdes Sisteméaticas e Meta-analises)
(SHAMSEER; MOHER; CLARKE; GHERSI et al.,
2015).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos todos os estudos delineados como
ensaios clinicos, estudos observacionais ou descritivos
retrospectivos que entraram nos critérios de inclusdo
sendo eles: presenca de pacientes de ambos 0s sexos com
diagnosticos de DM e de COVID-19 confirmados;
descricdo da prevaléncia e do tipo de comorbidades,
quando presentes, principalmente doenca cardiovascular;
descrigdo da prevaléncia de lesdo cardiaca aguda (quando
presente). Ndo foi aplicado limite de idioma, pais de
origem ou status de publicacdo, mas a data limite seria a
partir da identificagdo do virus, em dezembro de 2019, até
junho de 2021. Foram excluidas publicagdes classificadas
como editoriais, documentos de consenso, comentarios e
relatos de caso.

FONTES DE INFORMACAO E
ESTRATEGIA DE BUSCA

As seguintes fontes de informagdo foram
consultadas em buscas de publicacbes que cumprissem
com os critérios de elegibilidade: National Library of
Medicine (MEDLINE/VIA PUBMED), Web of Science e
SCOPUS. As seguintes palavras-chave definidas com
base nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS),
pesquisados nos seus respectivos termos na lingua
inglesa, Medical Subject Headings (MeSH) foram
utilizadas para buscas nas bases de dados: “COVID-
20197, “Diabetes Mellitus”, “Diabetes Mellitus type 27,
“cardiovascular ~ complications”,  “SARS-CoV-2”,
“injury cardiac”, “cardiovascular diseases”.

SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO
DE DADOS

Os resultados das pesquisas realizadas nas bases
de publicacBes foram agrupados no software gerenciador
de referéncias EndNote. Apds a exclusdo dos estudos
duplicados, a selecdo primaria de publicagbes se deu
através dos titulos e resumos das referéncias encontradas
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nas bases de dados. Os artigos incluidos foram obtidos na
integra, lidos e deles as seguintes informagGes foram
gravadas em formulérios eletrénicos gerados no
Microsoft® Excel versdo 2019: primeiro autor, data de
publicagdo, pais do estudo, delineamento do estudo,
ndmero de participantes, limitacfes do estudo, sexo dos
pacientes, média de idade, comorbidades, complicacdes
clinicas (incluindo, lesdo cardiaca aguda), gravidade de
doenca e tempo de evolucdo para forma grave, admissao
em UTI e mortalidade. Com as informagdes coletadas, foi
realizado um formulario no Google Formularios para
melhor compreensdo e comparacgao dos dados obtidos.

RESULTADOS

As buscas nas bases de dados PubMed, Web of
Science e SCOPUS resultaram em 1.393 publicagdes.
Apobs exclusdo dos duplicados restaram 1.274. Com a
leitura de titulos/resumos, 1.217 citagdes foram retiradas
por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo propostos
nesta pesquisa; 44 artigos, na revisao de texto completo,
ndo apresentavam o desenho de estudo ou populagdo
corretas e foram também excluidos. Este processo de
sele¢do estd sumarizado no Fluxograma 1.

Assim, 13 trabalhos foram inclusos (tabela 01),
seis conduzidos na China, trés nos Estados Unidos, dois
em Bangladesh e um na Coreia do Sul e na india. Ao todo,
obteve-se 1.765 pacientes com DM e 5.250 sem DM,
ambos 0s grupos com Covid-19 confirmado por exame
RT-PCR.

A incidéncia de pacientes diabéticos que
apresentaram alguma complicacdo cardiovascular
decorrente da infeccdo pelo Sars-Cov-2 na populagdo do
estudo foi de 33,91%. Tendo como complicaces, lesdo
cardiaca aguda, miocardite aguda, Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM), Fibrilacdo Atrial de Inicio Recente e
Tromboembolismo Venoso (ABE, et al., 2020; CHUNG,
et al., 2020; GUO, et al., 2021; KUNAL. et al., 2020;
LALA, et al., 2020). Quanto aos desfechos dos pacientes
com DM, COVID-19 e DCV, 46,2% dos estudos traziam
que pacientes com DM eram a maioria internada em UTI,
em relacdo aos ndo diabéticos; 07 artigos ndo continham
a relacdo de pacientes que necessitaram de internacdo na
UTI; dentre os sete restantes, somaram-se 398 pacientes
internados, nos quais 118 eram diabéticos. Dois destes,
ndo trouxeram a relacdo de pacientes com DM e sem DM;
no entanto, apontaram que, em comparagao aos que ndo
eram admitidos na UT]I, os que eram, apresentavam mais
DCV, hipertensdo, DM e idade mais avancada (BHATLA
Acetal., 2020; LIU M et al., 2021). Ademais, 0s pacientes
com DM eram em sua maioria homens, mais velhos e
mais propensos a ter hipertensdo, DCV e doencas
cerebrovasculares (ABE et al., 2020; AKTER et al.,
2020; CHUNG et al., 2020; YAN et al., 2020).
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Fluxograma 1 - Estratégia de busca.

PubMed
(n=570) Duplicados Removidos
(n=119)

Web of Titulos e Revisdo texto Artigos
Science Resumos completo Incluidos
(n=379) (n=1.274) (n=57) (n=13)

I I
SCOPUS EXfllugdlzs Excl_t:ios
(n=444) (n=1.217) (n=44)

AKTER et al., (2020) relata que além de
agravar o DM pré-existente, a Covid-19 também pode
desencadear novos casos de DM; no seu estudo, 1,34%
dos novos casos ocorreram apos a infeccdo. Ademais,
foi possivel observar maior mortalidade nos pacientes
com DM do gue os sem DM nos estudos onde essas
duas populacBes sdo comparadas, 46,2% dos estudos
(ABE et al., 2020; CHUNG et al., 2020; KUNAL et
al., 2020; YAN et al., 2020). Mesmo 0s que ndo
traziam essa comparagdo, apontavam o DM como uma
das varidveis para maior risco de morte, tendo esse
risco aumentado quando o paciente tinha DM e DCV
concomitante (LI et al., 2020; SHARIF et al., 2021).
Em todos, foi possivel observar que pacientes com DM
apresentavam niveis elevados de biomarcadores
relacionados a inflamacéo. Além disso, pacientes em
UTI eram mais propensos a ter concentracdo elevada
de troponina e maiores concentra¢des de NT-proBNP,
dimero D e procalcitonina, marcadores de leséo
miocardica. Um dos estudos apontou padréo parecido
em pacientes graves com DM (CHEN et al., 2020;
CHEN, QINGXING; XU et al., 2020).

DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo é encontrar relagdo
entre a COVID-19 e o desenvolvimento ou piora de
complicacbes cardiovasculares do DM. No entanto,
verificou-se que ainda sdo escassos 0s estudos que
exploram essa relacdo e que tragam resultados claros e
especificos para este objetivo.

A lesdo cardiaca aguda foi uma das
complicacBes cardiovasculares mais presentes nos

pacientes diabéticos desta revisdo. Esta quando
provocada por SARS-CoV-2 é mediada a partir da
ligagdo do virus a proteina ACE-2, abundante em
células cardiovasculares para regulacdo da pressdo
sanguinea e da contracdo cardiaca. O contato viral
desencadeia uma resposta imune que induz a produgéo
de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina 6
(IL-6), a qual promove a diferenciacéo de linfocitos B
e proteinas da fase aguda. A infecgdo, por fim,
prejudica o miocéardio, levando a elevagdo de
biomarcadores, como a troponina | e a alteragdes no
eletrocardiograma. CHEN et al., 2020 demonstraram
que os marcadores de lesdo miocardica NT-proBNP
(fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B)
e Troponina |, bem como o marcador de inflamacéo
PCR (Proteina C Reativa) estavam significativamente
relacionados com casos da Covid-19 graves e criticos
quando em niveis elevados. O NT-proBNP é liberado
em situagcBes em que ha sobrecarga de pressdo nos
ventriculos e em resposta a expansdo do volume,
podendo refletir a inflamacdo na parede ventricular
(WEI et al., 2004).

No estudo de coorte retrospectivo de LALA et
al., (2020), pacientes com Troponina | elevada também
tinham os marcadores de lesdo miocardica dimero D,
lactato desidrogenase e procalcitonina em valores
maiores; além de demonstrarem tendéncias
semelhantes em pacientes que tinham COVID-19
associado a hipertensdo arterial sistémica, DM e
doenga renal cronica, sugerindo a lesdo miocardica
também neste grupo. Outro estudo também
demonstrou a elevagdo da Troponina | em 42,6% e do
NT-proBNP em 55,6% dos pacientes do estudo
(CHEN et al., 2020).
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Tabela 1 - Viséo geral dos artigos obtidos na revisdao. DM = Diabetes Mellitus.

. Tipo de . Pacientes Com Com Complicacéo
Autor Ano Pals estudo Idioma DM Cardiovascular
Estados
Abe, Tetal. | 2020 . Observacional  Inglés it 60
Unidos
Akter, F et
al 2020  Bangladesh  Opservacional  Inglés 146
Bhatla, A et Estados
2020 . Observacional  Inglés 181
al Unidos
Chen, C et )
al 2020 China Retrospectivo ~ Chinés 20
Chen, Qet )
o 2020 China Retrospectivo  Inglés 25
Chung, SM ]
ot al 2020 Coreiado Sul  Opservacional  Inglés 29 8
GUO, Tetal. | 2021 China Retrospectivo |ng|és 19 1
Kunal. S et .
al 2020 India Observacional  Inglés 35 20
Lala, A et Estados
2020 . Observacional  Inglés 719
al. Unidos
Li, Y etal. 2020 China Retrospectivo |ng|és 132 8
Liu, M et al. 2020 China Observacional |ng|és 78
Sharif, N et
a 2021  Bangladesh  Opservacional  Inglés 261
Yan, Y etal. 2020 China Observacional |ng|és 48

As comorbidades mais presentes em pacientes
DM com COVID-19 séo hipertenséo arterial sistémica,
doencas cardiovasculares e doenca renal crbnica
(EMAMI et al., 2020). Pacientes com comorbidades
subjacentes como DM, DCV e Doengas dos Sistema
Nervoso estdo mais associados a desenvolver COVID-
19 grave. No estudo observacional retrospectivo de
799 pacientes, em Bangladesh, alta letalidade estava
relacionada com pacientes mais velhos (> 50 anos),
com DCV (incluindo arritmia cardiaca, doenca arterial
coronariana e insuficiéncia cardiaca congestiva),
portadores de DM e do sexo masculino. A maior taxa
de letalidade (94.3%) era de pacientes com COVID-
19, DM e DCV, mostrando a preocupacgéo e cuidado
que se deve ter no manejo e avaliagdo desses pacientes
(SHARIF et al., 2021). Ainda néo é possivel explicar
o principal motivo do aumento da gravidade da

COVID-19 nesses pacientes; alguns mecanismos que
aumentam a vulnerabilidade do paciente diabético séo:
0 ambiente de inflamagdo crénica, aumento da
afinidade de ligagdo e entrada eficiente do virus,
aumento da expressdo da enzima conversora da
angiotensina-2 (ECA-2), diminuicdo da depuracdo
viral e aumento das chances de distarbios de
tempestade de citocinas (ABU-FARHA et al., 2020).

Por fim, um dos estudos desta revisdo
evidenciou que a Covid-19 pode ndo apenas agravar o
quadro de DM, mas também desencadear novos casos
(AKTER et al., 2020). Um estudo de meta-anélise com
mais de 3700 pacientes mostrou a proporcéao de 14,4%
novos casos de DM em pacientes hospitalizados, além
de elucidar o risco maior de mau prognéstico de
COVID-19 do que a auséncia de DM ou DM pré-
existente (SATHISH et al., 2020).



Viana, KS, Jezini, DL. A incidéncia de complicaces cardiovasculares associadas a COVID-19 em portadores de DM

CONCLUSAO

O presente estudo, ao avaliar o montante de

artigos incluidos, admite haver relagdo entre COVID-19,

doencas

cardiovasculares e DM, sendo estas

comorbidades consideradas fatores de maior letalidade

para a doenca.
qualitativamente

Entretanto, os dados coletados séo
insuficientes para determinar a

intensidade dessa correlacdo, ha a necessidade de mais
estudos com enfoque na analise dessa populagdo e nos
desfechos e repercussdes a médio e longo prazo do dano
endotelial e do ambiente imunoldgico causado pelo virus.
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