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RESUMO

Objetivo: Comparar os desfechos clinicos de pessoas com e sem Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2), infectadas pelo
SARS-CoV-2, que desenvolveram Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) no Brasil. Métodos: Trata-se de um
estudo transversal realizado a partir de analise da ficha de notificagdo compulsoria de Sindrome Respiratdria Aguda
Grave Hospitalizado, obtidas no DATASUS. Foram analisados homens e mulheres com e sem DM2, infectados pelo
SARS-CoV-2 e notificados como SRAG no periodo de fevereiro de 2020 a maio de 2021. Foram identificados os
desfechos: hospitalizacdo, admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e ébito. Em seguida, a porcentagem de
cada desfecho entre pessoas com DM2 foi comparada com a de pessoas ndo-diabéticas infectadas no mesmo periodo,
utilizando o teste de Qui-Quadrado, com intervalo de confianga de 95%. Resultados: De um total de 384.805
pacientes, 111.046 eram diabéticos e 273.759 ndo diabéticos. Entre os diabéticos, 98.2% foram hospitalizados,
43.7% admitidos em UTI e 44.6% evoluiram a ébito. Enquanto entre os ndo-diabéticos, 97.3% necessitaram de
hospitalizagdo, 37.2% foram admitidos em UTI e 35.7% evoluiram a o6bito. Apds a andlise com o teste de Qui-
Quadrado, nos desfechos analisados foi encontrada uma diferenca estatistica significante (p<0.001) entre os grupos.
Conclusdo: A presenca de DM 2 esteve associada a um pior progndstico da COVID-19, quando comparada a
pessoas sem DM2 na populagdo brasileira. Entretanto, séo necessarios mais estudos para estabelecer a causalidade
e elucidar a fisiopatologia dessa associagao.
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Desfecho de diabéticos infectados pelo SARS-CoV-2

INTRODUGCAO

O diabetes mellitus (DM) consiste em um
disturbio metabdlico de longo prazo (ou “cronico”)
caracterizado por hiperglicemia persistente,
decorrente da producdo deficiente de insulina ou
pela dificuldade na acdo da insulina produzida,
ou em ambos 0os mecanismos!. Atinge proporgdes
epidémicas, com estimativa de 463 milhGes
de pessoas com DM mundialmente?. O estado
hiperglicémico persistente tem sido associado a
complicagGes crénicas micro e macrovasculares,
reducdo da qualidade de vida e aumento de
morbimortalidade. O tipo mais comum de DM, objeto
de estudo desta pesquisa, o diabetes mellitus tipo
2 (DM2) abrange pessoas com deficiéncia relativa
de insulina e resisténcia periférica a insulina,
corresponde a 90-95% de todos os casos de
DM. Trata-se de doencga poligénica, envolvendo
componentes genético e ambiental, dentre estes,
destacam-se habitos dietéticos e inatividade
fisica, que contribuem para a obesidade!. O DM2 é
amplamente citado na literatura médica como fator
de risco para complicacGes e/ou génese de outros
estados patoldgicos, nos quais se destacam os de
origem cardiaca, vascular, renal e do sistema nervoso
periférico. De igual modo, pode ser também fator
agravante de estados infecciosos, como a infecgao
pelo novo coronavirus (SARS CoV-2).

A COVID-19 é causada pelo SARS CoV-2. A
COVID-19 surgiu pela primeira vez em dezembro de
2019, quando um grupo de pacientes com pneumonia
de causa desconhecida foi reconhecido em Wuhan,
China. Em poucos meses o SARS-CoV-2 afetou mais
de 200 paises, resultando em milhdes de casos
identificados com mais de meio milhdo de mortes
confirmadas. O SARS-CoV-2 pertence a familia dos
coronavirus que sdo virus de RNA, envelopados
e de fita simples encontrados em humanos e
outros mamiferos. Comumente causam doencas
respiratérias, gastrointestinais e neuroldgicas. O
SARS-CoV-2 é o terceiro coronavirus a se espalhar
globalmente nas Ultimas duas décadas (SARS-CoV,
2002-2003; MERS, 2012), causando doenga grave
em humanos®. A apresentacdo clinica da infecgdo
por SARS-CoV-2 é diversa, variando entre quadros
assintomaticos, sintomaticos ou mesmo fatais. Entre
os pacientes sintomaticos com COVID-19, tosse,
mialgias e cefaleia sao os sintomas mais comumente
relatados. A pneumonia é a manifestacao grave de

infeccdo mais frequente, caracterizada principalmente
por febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais
nas imagens do torax. As principais complicagoes,
potencialmente fatais, incluem a Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo, cardiacas e/ou
cardiovasculares, tromboembdlicas, neuroldgicas e
inflamatorias®.

De acordo com a atualizacao do Centro
para Controle e Prevengdo de Doengas (CDC),
o Diabetes tipo 2 representa um dos fatores de
risco para quadro severo da COVID-19°. Além
disso, evidéncias mostraram que o risco de um
resultado fatal de COVID-19 é de até 50% maior
em pacientes com diabetes do que naqueles que
ndo témé. No entanto, a literatura ainda carece de
dados que elucidem essa correlagdao, sendo este
um tema relevante para pesquisa, uma vez que o
esclarecimento dessa relagdo e a influéncia de outros
fatores podem conduzir a um melhor manejo clinico
destes pacientes.

Sendo assim, com intuito de conhecer a
evolucdo do quadro clinico da COVID-19, o objetivo
do presente estudo foi comparar os desfechos
clinicos de pessoas com e sem Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM 2), infectadas pelo SARS-CoV-2, que
desenvolveram Sindrome Respiratéria Aguda Grave
no Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa observacional, com
delineamento transversal e documental realizada com
base nos dados obtidos pelas fichas de notificagdo
compulsoria de Sindrome Respiratdria Aguda Grave
coletadas na plataforma DATASUS, banco de dados
nacional do Ministério da Saude.

A amostra foi composta por homens e
mulheres com e sem DM 2, com mais de 40 anos,
de todo o territério nacional infectados pelo SARS-
CoV-2 no periodo entre 22 de fevereiro de 2020
até 17 de maio de 2021, e evoluiram com o quadro
denominado Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) (pessoa de qualquer idade, com sindrome
gripal e que apresente dispneia ou os seguintes
sinais de gravidade: Saturacdo de Sp0O2 <95% em
ar ambiente; Sinais de desconforto respiratério ou
aumento da frequéncia respiratdéria avaliada de
acordo com a idade; Piora nas condigGes clinicas de
doenga de base; Hipotensdo em relagdo a pressao
arterial habitual do paciente; ou pessoa de qualquer
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idade com quadro de insuficiéncia respiratoria
aguda). Foram excluidos desta pesquisa aqueles
pacientes cujas fichas ndo continham as informacoes
minimas necessarias. A amostra de pessoas com
DM2 foi composta por 111.046 pacientes, e a
amostra de pessoas ndo diabéticas foi composta por
273.759 pacientes.

Na ficha de notificagdo compulséria de SRAG
foram analisadas as variaveis: sexo; idade (em
anos); unidade federativa da notificagao; presenca
de diabetes; resultado do teste para COVID-19;
necessidade de admissao hospitalar; necessidade
de admissdo em UTI; evolugdo do caso (ignorado,
cura e 6bito). A despeito do resultado do teste
para COVID-19, foram considerados como positivo,
aqueles com resultado positivo no teste de biologia
molecular para SARS-CoV-2 e/ou teste antigénico.

Apds a obtencdo de dados, as seguintes
variaveis foram categorizadas: ‘sexo’ em masculino
e feminino; ‘idade’ pelos seguintes intervalos: de
40 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79
anos, 80 a 89 anos, 90 a 99 anos e maior ou igual
a 100 anos; ‘Necessidade de admissdo hospitalar’ e
‘Necessidade de admissao em UTI’ em sim ou nao;
e por fim, a variavel ‘evolucdo’ foi categorizada de
acordo com o preenchimento na ficha de notificagao,
dividida em ignorado, cura e ébito.

Foram considerados como desfecho primario,
as seguintes variaveis ‘hospitalizagao’, ‘admissdo em
UTI' e ‘6bito’. As fichas cujo desfecho foi preenchido
com a opgdo ‘ignorado’ ou ndo continham a
informacdo sobre o desfecho, ndo foram consideradas
para a analise estatistica.

Foram incluidas na analise, as comorbidades
consideradas na ficha de notificacdo além de Diabetes
mellitus, a saber: cardiopatia, hematoldgica,
Sindrome de Down, hepatopatia, asma, neuroldgicas,
pneumopatias, imunodepressao, doenga renal,
obesidade e outras, com o objetivo de verificar
a influéncia dessas comorbidades nos desfechos
analisados.

Apds o levantamento, os dados foram
tabulados no Excel ® e submetidos a analise
estatistica pelo programa Biostat ®. Foi realizado
teste de ANOVA, onde foi constatado que os dados
sdo ndo paramétricos, e em seguida, o Teste de Qui-
Quadrado, para inferéncia estatistica, comparando
os desfechos primarios entre os grupos analisados
com um intervalo de confianca (IC) de 95%.
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RESULTADOS

De um total de 384.805 pacientes, 111.046
eram pessoas com DM2 e 273.759 sem esta doenca.
No primeiro grupo, a média de idade encontrada
foi de 67 anos, € 52.7% eram do sexo masculino.
Enquanto entre as pessoas sem DM2, a média de
idade encontrada foi 63.9 anos, e 57.3% eram do
sexo masculino. As demais caracteristicas de cada
variavel analisada estdo apresentadas na Tabela 1.

Durante o periodo analisado, houve 369.735
hospitalizagdes, 135.344 admissdes em UTI e
139.729 mortes, sendo 0s nimeros relativos 96.0%,
35.1% e 36.3%, respectivamente. Considerando
que um mesmo paciente tenha sido hospitalizado e
por conseguinte admitido em UTI, os dados foram
considerados como valor absoluto, o que inclui o
paciente em mais de um dos desfechos analisados. A
divisdo entre os grupos de diabéticos e ndo diabéticos
esta apresentada na Tabela 1.

As hospitalizagdes no grupo de pessoas com
DM2 foram de 108.063 (98.2%) sendo levemente
superior ao grupo dos ndo diabéticos que foram
261.672 (97.3%). Durante a analise das fichas
foram contabilizados 7.202 dados faltantes quanto
a esse desfecho. Usando o teste de Qui-Quadrado,
foi encontrada uma diferenca estatistica significante
(p<0.0001) entre os grupos. Os dados referentes a
hospitalizacdo em cada grupo estdo demonstrados
na Tabela 2. A visualizacdo grafica esta contida na
Imagem 1.

A admissdo em UTI encontrada no grupo de
pessoas com DM2 foi de 45.694 (43.7%) sendo
superior a encontrada nos ndo diabéticos, de
89.650 (37.3%). Durante a andlise dos pacientes
hospitalizados foram contabilizados 36.166 dados
faltantes quanto a admissdo em UTI. Utilizando o
teste de Qui-Quadrado, foi encontrada uma diferenca
estatistica significante (p<0.001) entre os grupos. Os
dados referentes a admissao em UTI em cada grupo
estdo demonstrados na Tabela 2. A visualizacdo
grafica esta contida na Imagem 1.

Os 0bitos nos diabéticos foram de 47.188
(44.6%) sendo superior ao dos ndo diabéticos
que foram 92.541 (35.7%). Durante a analise das
fichas foram contabilizados 19.943 dados faltantes
quanto a esse desfecho, 5.306 (4.7%) diabéticos
e 14.637 (5.3%) ndo diabéticos. Usando o teste
de Qui-Quadrado, foi encontrada uma diferenca
estatistica significante (p<0.001) entre os grupos.
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Os dados referentes aos ébitos em cada grupo estao
demonstrados na Tabela 2. A visualizagdo grafica
esta contida na Imagem 1.

Além do Diabetes, outras comorbidades que
foram consideradas podem contribuir para o desfecho,
sendo elas Cardiopatia; Doenca Hematoldgica;
Sindrome de Down; Hepatopatia; Asma; Doenca

Neuroldgica; Pneumopatia; Imunodepressao;
Doenca Renal; Obesidade, que estdo listadas na
Tabela 1. As mais prevalentes nos grupos analisados
foram Cardiopatia e Obesidade, sendo entre as
pessoas com DM2 59.1% e 8.8%, sem DM2 31.8%
e 5.0%, respectivamente.

Tabela 1. Caracteristicas de base da amostra, divididas em seus respectivos grupos.

Pessoas com DM2

Pessoas sem DM2

Ndmero total
Sexo feminino
Sexo masculino
Idade média
40-49 anos
50-59 anos
60-69 anos
70-79 anos
80-89 anos
90-99 anos

Maior que 100 anos

Desfechos primarios

Obito

Hospitalizagdo

Admissdo em UTI

Comorbidades
Cardiopatia

Hematoldgica

Sindrome de Down

Hepatopatia
Asma
Neuroldgica

Pneumopatia

Imunodepressao

Doenga Renal
Obesidade

Outras Comorbidades

111.046
52.503 (47.3%)
58.543 (52.7%)
67

9820 (8.8%)

21104 (19%)
32549 (29.3%)
29130 (26.2%)
15409 (13.9%)

2945 (2.6%)

89 (0.0%)

47188 (44.5%)
108063 (98.2%)
45694 (43.7%)

65691 (59.1%)
943 (0.8%)
72 (0.3%)
1418 (1.3%)

2878 (2.6%)
5173 (4.66%)
5299 (4.77%)
2864 (2.6%)
8343 (7.5%)
9764 (8.8%)
39759 (35.8%)

273.759
117.072 (42.7%)
156.687 (57.3%)
63.97
52918 (19.3%)
60760 (22.1%)
61560 (22.4%)
51872 (18.9%)
35841 (13%)
10293 (3.7%)
515 (0.1%)

92541 (35.7%)
261672 (97.3%)
89650 (37.2%)

87000 (31.8%)

2032 (0.7%)
508 (0.1%)
2314 (0.8%)
6717 (2.4%)
11842 (4.3%)
11502 (4.2%)
7594 (2.7%)
9182 (3.3%)
13900 (5.0%)

73649 (26.9%)

* As porcentagens apresentadas se referem ao total de informagdes preenchidas, desconsiderando os dados faltantes.
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Tabela 2. Desfechos priméarios (Hospitalizacdo, Admissdo em UTI e Obito), divididas de acordo com a presenca de
Diabetes mellitus tipo 2.

Com DM2 Sem DM2 Qui-Quadrado P-valor
Hospitalizagdo
Sim 108063 (97.3%) 261672 (95.5%) 281.350
N&o 1617 (1.4%) 6251 (2.2%)
Ignorado 260 (0.2%) 947 (0.3%) < 0.001
Dados faltantes 1108 (0.9%) 4890 (1.7%)
Admissdo em UTI
Sim 45694 (41.1%) 89650 (32.7%) 1426.066
N&o 36569 (32.9%) 144266 (52.6%) < 0.001
Ignorado 2156 (1.9%) 6579 (2.4%)
Dados faltantes 6583 (5.95) 33266 (12.1%)
Obitos
Sim 47188 (42.4%) 92541 (33.8%) 2526.523
N3o 56644 (51.0%) 161587 (59.0%) < 0.001
Dados faltantes 5183 (4.6%) 14637 (5.3%)

* As porcentagens apresentadas se referem ao valor total de cada grupo. Para a andlise estatistica, foram contabilizados apenas as
respostas ‘sim’ e ‘ndo’ de cada desfecho.
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Grafico 1. Comparagéo entre as porcentagens do desfecho primarios dentro dos grupos com e sem DM2, contabilizada
apenas respostas ‘sim’ e ‘nao’.
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DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que entre as
pessoas com DM2 e as ndo diabéticas, infectadas
pelo novo coronavirus, que desenvolveram SRAG no
periodo analisado, as pessoas com DM2 obtiveram
maior incidéncia de hospitalizacdo, sendo 98.2%
para 97.3%, admissdo em UTI, 43.7% para 37.2%,
e Obito, 44.5% para 35.7%. Estes resultados
sugerem que pessoas com DM2, apresentam um
pior progndstico, quando comparados aqueles sem
esta doenca, que apresentaram um quadro clinico
semelhante.

Tal achado vem ao encontro com o estabelecido
pela literatura, de que o DM2 é um fator de risco para
complicacOes e/ou génese de estados patoldgicos,
especialmente os de causa infecciosa com processo
inflamatério associado. Sabe-se que o DM2 esta
associado a um estado inflamatério crénico, com
producdo e liberagdo aumentada e constante
de citocinas pro-inflamatorias. Além disso, a
resisténcia a insulina, base fisiopatoldgica do DM2,
estd associada a 50-60% maior risco de infecgdo
pulmonar’®. A literatura sugere ainda que este
estado, quando somado ao processo inflamatoério
provocado pelo novo coronavirus, desencadeia um
quadro clinico severo, consequentemente com piores
progndsticoss.

Os resultados observados neste estudo
vém ao encontro dos apresentados em estudos
epidemioldgicos de regides afetadas pela COVID-19.
Uma coorte retrospectiva sueca, que analisou
quadros severos de COVID-19 em pessoas com DM2,
observou uma chance duas vezes maior em pessoas
com DM2 para cada desfecho separado, sendo eles,
hospitalizacdo, admissdo em UTI e 6bito, quando
comparados a populacdo sueca ndo diabética®.
Outra coorte retrospectiva, realizada em Wuhan,
na China, com 258 pacientes hospitalizados com
COVID-19, semelhante a este estudo, apresentou
uma média idade de 64 anos, com predominio do
sexo masculino, demonstrou que pessoas com DM2
tem maior chance de desenvolver um quadro clinico
mais severo da COVID-19, com mais complicagdes,
maior taxa de necessidade de suporte respiratorio,
seja invasivo ou ndo e evoluir a 6bito, quando
comparados com pacientes ndo diabéticos (11.1%
vs 4.1%)'°. Um estudo observacional, retrospectivo e
unicéntrico, realizado no Hospital de Tongji, principal
referéncia no tratamento da COVID-19 em Wuhan,

na China, avaliou 193 pacientes hospitalizados com
quadro severo de COVID-19, com idade média de
64 anos e predominio do sexo masculino (59.1%),
constatou que houve maior admissao em UTI nas
pessoas com DM2 em relacdo as ndo diabéticas
(66.7% vs 41.4%) e maior mortalidade (81.3% vs
47.6%)1,

As conclusBes em relacdo aos resultados tém
um alcance limitado, uma vez que estudos sugerem
que a severidade do quadro da COVID-19 esteja
relacionada ao controle glicémico e metabdlico,
medidos pela Hemoglobina Glicada (HbA1lc), e a
base de dados utilizada para esta pesquisa ndo
constava essa informagdo'2!3, Além disso, outro
fator que influencia a severidade da COVID-19, inclui
a presenga de outras comorbidades, e devido ao
uso de dados secundarios, as informacGes sobre as
comorbidades adjacentes estavam inadequadamente
preenchidas!3. Ademais, foi encontrada uma grande
dificuldade para analise do documento utilizado
para obtencdo de dados. Foi observado que os
dados solicitados pela ficha de notificagao (anexo
A) nao foram adequadamente preenchidos, uma
vez que o documento deveria ser constantemente
atualizado de acordo com a evolugdao do quadro
do paciente, além disso, os dados da admissdo
referentes a comorbidades adjacentes continham
muitas informagdes faltantes, estas, relevantes
para a avaliacdo da probabilidade de um pior
progndstico. Devido as limitagdes apresentadas, os
resultados deste estudo ndo devem ser extrapolados
a toda populacdo com DM2, considerando sua
heterogeneidade.

CONCLUSAO

Apesar das limitagdes apresentadas, os
resultados apontam que o risco para um pior
progndstico em pessoas com DM2, que tenham
desenvolvido a SRAG por COVID-19, é significante
na realidade brasileira. Este achado indica que tais
pacientes devem ser alvo especial de atengdao dos
servicos de saude, desde a promogao de saude a
medidas de prevencdo secundaria, que incluem o
tratamento adequado para o DM2, com consequente
controle metabdlico, melhoria na qualidade de
vida e redugdo do risco de complicagdes advindas
do diabetes. Ademais, se fazem necessarios
maiores estudos, que evidenciem objetivamente
a real correlacdo fisiopatoldgica entre o DM2 e o
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SARS-CoV-2, a fim de propor medidas especificas
para prevencdao de desfechos fatais nos pacientes
portadores dessa comorbidade que venham a
desenvolver a COVID-19. E de suma importancia
também, o desenvolvimento de um documento mais
objetivo, que fornega informagdes relevantes para a
avaliacdo do paciente e que facilite o preenchimento
adequado dos dados solicitados.

O presente artigo ndo recebeu nenhum tipo
de financiamento externo, sendo os custos totais
arcados pelos proprios pesquisadores.
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