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RESUMO

A infeccéo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) emergiu em dezembro de 2019, na
cidade de Wuhan, na China, como a principal causa de pneumonia viral e se espalhou
rapidamente pelo pais e por todos os continentes do mundo. Em margo de 2020, a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou o virus SARS-Cov-2 uma pandemia
global. A diabetes é uma das comorbidades mais frequentes em pessoas com
COVID-19 com uma prevaléncia que varia entre 7 e 30%. Os diabéticos infectados
com SARS-CoV-2 apresentam maior taxa de internag&o hospitalar, pneumonia grave
e maior mortalidade em comparagcdo com individuos néo diabéticos. No entanto,
poucos estudos avaliam o desfecho clinico de pacientes com diabetes tipo 1
infectados pelo SARS-CoV-2. O objetivo do estudo foi descrever os desfechos dos
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 acometidos por COVID-19 no periodo de margo
de 2020 a novembro de 2021, estabelecendo possivel associacao de diabetes aos
piores desfechos da COVID-19 com base em um perfil clinico e sociodemografico. O
estudo foi realizado por meio da aplicacéo de questionario online com 60 participantes
avaliando dados sociodemograficos e clinicos dos participantes durante a infecgao
pelo novo coronavirus. Os resultados foram analisados por meio de estatistica
descritiva e inferencial sendo expressos por meio de graficos. Assim, os resultados
demonstraram pior desfecho glicémico dos participantes infectados pelo SARS-CoV-
2 além do desenvolvimento de sequelas pds-COVID. Além disso, apesar do diabetes
mellitus tipo 1 ndo ter se mostrado fator determinante para internacdo hospitalar,
pacientes com mais de 50 anos apresentam maiores chances de internagao,

denotando a importancia do manejo glicémico destes em um ambiente ambulatorial.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 1, SARS-CoV-2, COVID-19, hiperglicemia,

internagao hospitalar



ABSTRACT

Infection with the new coronavirus (SARS-CoV-2) emerged in December 2019, in the
city of Wuhan, China, as the main cause of viral pneumonia and spread rapidly across
the country and across all continents in the world. In March 2020, the World Health
Organization (WHO) declared the SARS-Cov-2 virus a global pandemic. Diabetes is
one of the most common comorbidities in people with COVID-19, with a prevalence
ranging between 7 and 30%. Diabetics infected with SARS-CoV-2 have a higher rate
of hospital admission, severe pneumonia and higher mortality compared to non-
diabetic individuals. However, few studies evaluate the clinical outcome of patients
with type 1 diabetes infected with SARS-CoV-2. The objective of the study was to
describe the outcomes of patients with type 1 diabetes mellitus affected by COVID-19
from March 2020 to November 2021, establishing a possible association of diabetes
with the worst outcomes of COVID-19 based on a clinical profile and
sociodemographic. The study was carried out through the application of an online
questionnaire with 60 participants evaluating sociodemographic and clinical data of
the participants during infection with the new coronavirus. The results were analyzed
using descriptive and inferential statistics and expressed through graphs. Thus, the
results demonstrated a worse glycemic outcome in participants infected with SARS-
CoV-2 in addition to the development of post-COVID sequelae. Furthermore, although
type 1 diabetes mellitus has not been shown to be a determining factor for hospital
admission, patients over 50 years of age are more likely to be hospitalized, denoting

the importance of their glycemic management in an outpatient setting.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, SARS-CoV-2, COVID-19, hyperglycemia,

hospital admission
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1. INTRODUGCAO

1.1. COVID-19

O atual surto do novo coronavirus SARS-CoV-2 (doenga por coronavirus 2019;
anteriormente 2019-nCoV), epicentrado na provincia de Hubei, na Republica Popular
da China, espalhou-se por muitos outros paises. Em 30 de Janeiro de 2020, o Comité
de Emergéncia da OMS declarou uma emergéncia de saude global com base nas
crescentes taxas de notificagdo de casos em locais chineses e internacionais (1). Em
Fevereiro de 2020, a China suportava o grande fardo da morbilidade e mortalidade,
enquanto a incidéncia em outros paises asiaticos, na Europa e na América do Norte
continuava baixa, no entanto, este cenario mudou ao longo dos ultimos anos com

crescentes taxas ao redor do mundo evidenciando uma problematica global de saude

(1).

Os coronavirus sao virus de RNA grandes de fita simples, envelopados e
positivos, que infectam humanos, mas também uma ampla gama de animais. Os
coronavirus foram descritos pela primeira vez em 1966 por Tyrell e Bynoe, que
cultivaram os virus de pacientes com resfriados comuns (2). Com base em sua
morfologia como virions esféricos com um nucleo e proje¢cdes de superficie
semelhantes a uma coroa solar, eles foram denominados coronavirus (latim: corona
= coroa). Existem quatro subfamilias, nomeadamente alfa, beta, gama e delta-
coronavirus. Enquanto os coronavirus alfa e beta aparentemente se originam de
mamiferos, em particular de morcegos, os virus gama e delta se originam de porcos
e aves com genoma variando entre 26 kb e 32 kb. Entre os sete subtipos de
coronavirus que podem infectar humanos, os beta-coronavirus podem causar
doengas graves e mortes, enquanto os alfa-coronavirus causam infecgdes
assintomaticas ou levemente sintomaticas. O SARS- CoV- 2 pertence a linhagem B
dos beta- coronavirus e esta intimamente relacionado ao virus SARS- CoV (3-4). Os
quatro principais genes estruturais codificam a proteina do nucleocapsideo (N), a
proteina spike (S), uma pequena proteina de membrana (SM) e a glicoproteina de

membrana (M) com uma glicoproteina de membrana adicional (HE) ocorrendo no
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HCoV-0C43 e HKU1 beta-coronavirus (5) (Figura 1). O SARS-CoV-2 é 96% idéntico,

em todo o genoma, a um coronavirus de morcego (6).

Glicoproteina
Spike ssRNA

Proteina

Membrana
membrana

lipidica

Figura 1. A estrutura do virus Sars-CoV-2 e seus componentes celulares.

(Adaptado de Yang J et al., 2020)

O sinal clinico inicial da doencga relacionada com o SARS- CoV- 2, COVID-
19, que permitiu a detecgéo de casos foi a pneumonia. Relatos mais recentes também
descrevem sintomas gastrointestinais e infec¢gdes assintomaticas, especialmente
entre criancas pequenas (7). As observacdes até agora sugerem um periodo de
incubacdo médio de cinco dias e um periodo de incubagdo mediano de 3 dias
(intervalo: 0—24 dias) (8). A proporg¢ao de individuos infectados pelo SARS-CoV-2 que
permanecem assintomaticos durante todo o curso da infeccdo ainda nao foi
definitivamente avaliada. Nos pacientes sintomaticos, as manifestagdes clinicas da
doencga geralmente iniciam-se apés menos de uma semana, consistindo em febre,
tosse, congestdo nasal, fadiga e outros sinais de infecgdes do trato respiratério
superior. A infecgdo pode evoluir para doenga grave com dispneia e sintomas
toracicos graves correspondentes a pneumonia em aproximadamente 75% dos
pacientes, conforme observado pela tomografia computadorizada na admissao (9). A
pneumonia ocorre principalmente na segunda ou terceira semana de uma infec¢ao
sintomatica. Sinais proeminentes de pneumonia viral incluem diminui¢ao da saturacao

de oxigénio, desvios de gases sanguineos, alteragdes visiveis através de radiografias
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de térax e outras técnicas de imagem, com anormalidades em vidro fosco,
consolidagdo irregular, exsudatos alveolares e envolvimento interlobular,
eventualmente indicando deterioragdo. A linfopenia parece ser comum e o0s
marcadores inflamatérios (proteina C reativa e citocinas pro-inflamatdrias) estao

elevados (9).

Estudos recentes indicam que pacientes com idade =260 anos correm maior
risco do que criangas que podem ter menor probabilidade de serem infectadas ou,
nesse caso, podem apresentar sintomas mais leves ou mesmo infecgao
assintomatica (10). Além disso, a presenga de outras comorbidades contribui para
piores desfechos intra e extra hospitalares como, por exemplo, pacientes com

diabetes mellitus.

1.2 DIABETES MELLITUS

A Diabetes Mellitus é o termo coletivo utilizado para caracterizar as desordens
metabdlicas cujo principal achado é a hiperglicemia crénica. Sua causa é determinada
pela alteragdo na secregao de insulina ou de seu efeito no organismo. Os principais
tipos de diabetes s&o o tipo 1 (n&o insulino-dependente) e o tipo 2 (insulino-
dependente), no entanto, outras desordens como a diabetes gestacional, as
alteragdes genéticas (ex. MODY), endocrinopatias, doengas pancreaticas exdcrinas
ou ainda efeitos induzidos por medicamentos podem provocar estados de
hiperglicemia (11).

A diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) € uma condigao autoimune genética em que
as células B pancreaticas sdo destruidas por células TCD4 e TCD8 autorreativas.
Apesar de sua principal etiologia discutida ser de origem genética, com mais de 50
genes candidatos possiveis serem responsaveis pelo seu desenvolvimento, a pouca
concordancia genética entre gémeos monozigoticos sugere que existam fatores além
da genética. A sazonalidade bem estabelecida do surgimento de novos casos de
DMT1 incentivou as pesquisas acerca da etiologia viral do desenvolvimento da
doenca. A relagao entre infecgdes virais e a DMT1 é complexa, de modo que estudos

com roedores demonstraram que embora alguns virus possam ser deletérios as
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células B além de iniciar autoimunidade, outros sédo protetores e podem ter efeito

preventivo (12).

A prevaléncia global estimada de diabetes no Brasil em 2017 foi de 4,4% (Il
95% 4,0—4,9%), com 4,0% das pessoas com diabetes sendo identificadas como
portadoras da doenca tipo 1. Embora a prevaléncia bruta da doenca do tipo 1 tenha
permanecido relativamente estavel desde 1990, a prevaléncia do tipo 2 aumentou
30% para os homens e 26% para as mulheres. Em 2017, aproximadamente 3,3% de
todos os anos de vida perdidos ajustados por incapacidade foram devidos a diabetes
e 5,9% a hiperglicemia. A prevaléncia e a mortalidade por diabetes foram mais altas
na regiao Nordeste e cresceram mais rapidamente nas regides Norte, Nordeste e
Centro-Oeste. Durante este periodo, apesar de uma ligeira diminuicdo na incidéncia
de diabetes tipo 2 padronizada por idade, a carga global bruta devido a hiperglicemia
aumentou 19%, sendo o envelhecimento da populacdo a principal causa deste
aumento. Até 2040, projeta-se que o diabetes seja a terceira principal causa de morte
no Brasil e a hiperglicemia o terceiro principal fator de risco, em termos de mortes
(Figura 2) (13).

Prevaléncia da Diabetes Tipo 1 Prevaléncia da Diabetes Tipo 2

Figura 2. Evolugao da prevaléncia da DMT1 e DMT2 no Brasil no periodo de 1990 a 2017.

(Adaptado de Duncan et al., 2020)

1.3 DM e COVID-19

A Diabetes Mellitus é consistentemente uma das comorbidades mais comuns

encontradas em pacientes com COVID-19. Dependendo da regiao global, 20-50%
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dos pacientes na pandemia tinham diabetes (14). Seis dos estudos feitos por Li e
colaboradores, em uma meta-analise publicada recentemente, mostram que
pacientes com DMT2 tém necessidade de internacdo em terapia intensiva duas vezes

maior do que pacientes sem tal morbidade (15).

O grupo de Yan estudou as caracteristicas clinicas e resultados em 48
pacientes COVID-19 graves com diabetes comparados com 145 pacientes com
COVID-19 grave sem diabetes em um estudo observacional retrospectivo em um
hospital central na China (16). Os autores demonstraram que, em comparagao com
nao diabéticos, pacientes com diabetes e COVID-19 grave exibiram uma resposta
inflamatdria severa e tiveram maior probabilidade de receber ventilagdo mecanica
como também apresentaram maior mortalidade. Além disso, pacientes com diabetes
apresentaram maior contagem de células brancas, neutréfilos, PCR, IL-2R, IL-6, IL-
8, D dimero, LDH, bem como, peptideo natriurético proB- N terminal (NT-proBNP) e
uma contagem inferior de linfécitos. Esses resultados sugerem uma maior resposta
pro-inflamatéria de citocinas em comparacdo com nao diabéticos. Homens com
diabetes e COVID-19 grave tiveram maior probabilidade de morrer. Em conclusao,
eles mostraram que pacientes com diabetes e COVID-19 grave apresentam maior
indice de citocinas proé-inflamatérias e uma taxa de sobrevida pior do que os nao

diabéticos.

Existem varias hipoteses para explicar o aumento da incidéncia e da gravidade
da pela COVID-19 em pessoas com diabetes. Em geral, pessoas com todas as
formas de diabetes apresentam aumento do risco de infec¢ao devido a defeitos inatos
da imunidade, que afeta a fagocitose, quimiotaxia de neutrdfilos, e imunidade
mediada por células, especialmente quando se encontram com diabetes mal
controlado (17). Além disso, o DM é um estado pré-inflamatdério caracterizado por uma
resposta exagerada e inadequada a citocinas. Isso foi descrito em pacientes com
COVID-19 nos quais os niveis séricos de interleucina-6 (IL-6), proteina C-reativa e
ferritina foram significativamente maiores em pacientes com DM do que naqueles sem
DM (18). Tal constatagédo sugere que pessoas com diabetes sdo mais suscetiveis a
uma tempestade inflamatéria de citocinas, eventualmente levando a Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) e choque, o que agrava o quadro clinico da
COVID-19. Além disso, diversos centros de estudo relatam que a COVID-19 induz

cetoacidose diabética e aumenta o tempo de hospitalizacdo nos pacientes com DM,
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embora a maioria dos relatos sejam de individuos com DMT2, os quais geralmente
apresentam uma gama de comorbidades como hipertensdo, obesidade, doencas
cardiovasculares, diferente da comunidade com DMT1 frequentemente jovens e

saudaveis (19).

A DM esta associada a expressao reduzida da enzima conversora da
angiotensina enzima 2 (ECA2), amplamente expressa nos pulmdes (especialmente
pneumacitos tipo Il), rim, intestino e endotélio vascular. Sob normais condigdes
fisiolégicas, a ECA2 degrada a angiotensina Il e a angiotensina-l a peptideos
menores, nomeadamente angiotensina (1-7 aminoacidos) e angiotensina (1-9
aminoacidos), respectivamente. No sistema pulmonar, a ECA2 / Ang (1-7)
desempenha um potente efeito antiinflamatério e anti-oxidante, sendo protetora
contra doencas letais e infec¢ao por influenza aviaria A H5N1. Assim, baixa expressao
da ECA2 no DM pode explicar o aumento da incidéncia de lesao pulmonar grave e
SARA com a COVID- 19 (20).

Para obter acesso a células alvo, o virus SARS-CoV-2 liga-se a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), por meio de uma subunidade da glicoproteina
S denominada dominio de ligacdo ao receptor (RBD) (Figura 3). A infeccdo por
SARS-CoV-2 reduz a expressado da ECA2 e, portanto, de seus efeitos protetores anti-
inflamatorios, induzindo dano celular, progressédo do processo inflamatério e
trombadtico bem como insuficiéncia respiratoria. Foi demonstrado que a hiperglicemia
aguda aumenta a expressdo da ECA2 nas células, podendo facilitar a entrada do
virus. Embora a hiperglicemia cronica seja conhecida por diminuir a expressdo da
ECA2, o que torna as células vulneraveis ao efeito inflamatério provocado pela

infeccao viral (17).
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Glicoproteing
Spike (5]

SARS-CoV-2

Membrana celular

Membrana celular

Figura 3. A interagao celular entre o virus Sars-CoV-2 e o receptor ECA2 em células

humanas. (Adaptado de Yang J et al., 2020).

A obesidade é caracterizada por um estado de inflamacgéo crénica com maior
concentracdo da leptina pré-inflamatéria e menor adiponectina anti-inflamatéria. Tal
morbidade é frequentemente associada a inatividade fisica, levando ao agravamento
da resisténcia a insulina. Essa condigao por si so prejudica a resposta imune contra
agentes microbianos, incluindo ndo sé a ativagdo de macrofagos, mas também
inibicdo de citocinas pré-inflamatdérios, levando a desregulagédo da resposta imune, o
que contribui para complicagdes associadas a obesidade. O indice de massa
corporea (IMC) € um importante determinante do volume pulmonar, da mecanica e
da oxigenacgao durante a ventilagdo mecanica, especialmente na posi¢cdo supina.
Portanto, pacientes com obesidade e diabetes podem estar em risco especifico e
exacerbado de insuficiéncia ventilatéria e complicagbes durante a ventilagao.
Experiéncia clinica em pacientes jovens com obesidade e COVID-19 apoiam essa
nogao (21). Portanto, a COVID-19 pode levar ao agravamento da resisténcia a
insulina em pessoas com DMT1 e DMT2, especialmente aqueles que sao obesos e
tém algum componente de resisténcia a insulina, além de uma deficiéncia absoluta
de insulina (22).
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Relatos iniciais da China e Italia demonstraram uma reduzida quantidade de
individuos com DMT1 hospitalizadas durante a pandemia do COVID19, sugerindo que
a DMT1 tenha algum efeito protetor em relagcdo ao SARS-CoV-2. No entanto, novas
evidéncias sugerem que a COVID-19 nao apenas aumenta o risco de
desenvolvimento de cetoacidose diabética e a mortalidade na DMT1 e DMT2, como

pode potencialmente induzir novos casos de DMT1 (23-24).

No Brasil, Garces e colaboradores, demonstraram que de 397.600 casos de
pacientes hospitalizados devido ao COVID-19, dos quais 32% evoluiram para 6bito,
40,8% dos pacientes apresentavam DM no momento da internagdo. Portanto, cerca
de 3 a cada 20 ébitos por COVID-19 ocorrem em individuos com DM, destacando-se
a susceptibilidade dessa populacado e necessidade de controle dessa doenca crénica
(25).

2. JUSTIFICATIVA

A interacdo bidirecional entre COVID-19 e diabetes mellitus cria um ciclo
vicioso em que a COVID-19 leva a piora da glicemia, e o diabetes mellitus, por sua
vez, exacerba a gravidade da COVID-19. Portanto, € imperativo que pessoas com
DM tomem todas as precaugdes necessarias para garantir um bom controle glicémico

em meio a pandemia em curso.

Assim, a diabetes e o COVID-19 representam um grande desafio para os
prestadores de servigos de saude globalmente, dado a mortalidade significativa
naqueles com doengas graves. Torna-se relevante a avaliagdo do impacto da
associagao dessas duas pandemias. Para tal, € fundamental abordar os principais
desfecho de pacientes com DMT1 hospitalizados pela COVID-19, buscando entender
0s impactos sobre a saude causados pelo SARS-CoV-2 e suas consequéncias no
manejo da hiperglicemia desses pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Descrever os desfechos dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 acometidos
por COVID-19 no periodo de margo de 2020 a novembro de 2021, através da

aplicagao de questionario online.

3.2. Estabelecer possivel associacdo de diabetes aos piores desfechos da COVID-
19.

3.3. Analisar a associagédo entre o perfil clinico e sociodemografico de pacientes

diabéticos e a evolugao clinica da infecgao pelo SARS-CoV-2 neste grupo.

4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo, transversal , descritivo e
exploratério, com abordagem quantitativas. A avaliagdo dos participantes foi
conduzida por meio de um formulario online (Anexo A), criado com a ferramenta
Google Docs e disponibilizado aos participantes através de aplicativos de
comunicagdo. O estudo foi conduzido em conformidade com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B), aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), com o parecer numero 4.431.730 (Anexo C), durante o periodo

de margo/2020 a novembro/2021.
4.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Participantes com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 que ja tenham sido

infectados pelo SARS-CoV-2. A amostra sera por conveniéncia.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos e sem limite superior, com
diabetes tipo 1 e com diagndstico laboratorial, sorolégico ou RT-PCR de COVID-19

no periodo de margo de 2020 a novembro de 2021.
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes imunossuprimidos e aqueles menores de 18 anos.
4.5 VARIAVEIS DE INTERESSE E ESTRATEGIAS DE PRODUCAO DE DADOS

Dados sobre as caracteristicas sécio-demograficas dos pacientes, condigdes
coexistentes (baseadas em codigos de Classificagdo Internacional de Doengas, 102
Revisao) e medicamentos utilizados de rotina para tratamento do diabetes e terapia
cardiovascular e medicamentos utilizados durante a infecgcdo serdao consideradas

como variaveis preditoras ou independentes de interesse na analise estatistica.

Variaveis preditoras: idade, sexo, tempo de diagnostico, peso, indice de massa
corporea (IMC) e condigbes coexistentes subjacentes que incluirdo: doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), qualquer condicdo que determine imunossupressao (uso
de glicocorticoides, uma condi¢cdo imunoldgica preexistente, ou quimioterapia em
andamento em pacientes com cancer), histéria atual ou remota de tabagismo, e
histérico de hipertensdo, hiperlipidemia ou doenga subjacente cardiovascular
(incluindo doencga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e arritmia cardiaca). O
uso de terapia medicamentosa previamente a COVID-19 assim como a terapia
medicamentosa durante a infec¢ao, incluindo qualquer terapia antiplaquetaria, uso de
insulina ou outros hipoglicemiantes, betabloqueadores, estatinas, BRAs, e inibidores
da ECA.

As variaveis dependentes entendidas como desfechos clinicos de interesse
sdo: Internacao hospitalar, infecgdo pulmonar secundaria, tromboembolismo e
embolia pulmonar, sindrome de angustia respiratdéria aguda, necessidade de

internagcao em CTI, ventilagdo mecanica.

Serdo utilizadas a estatistica descritiva para descrever as variaveis de
interesse do estudo em termos de frequéncia. A estatistica inferencial sera utilizada
na analise primaria para alcangar o objetivo do estudo. Nesse sentido, a ferramenta
de correlagao a ser utilizada entre variaveis qualitativas sera a razdo de chances

(odds ratio) com dados expressos pelo teste do qui-quadrado e intervalo de confianga.
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O software estatistico Graphpad Prism V6.0 sera utilizado para a analise

estatistica.

5. RESULTADOS & DISCUSSAO

5.1 PERFIL DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada com 100 participantes que apresentaram COVID-19
durante o periodo de estudo (margo/2020 - novembro/2021). No entanto, 9 individuos
nao apresentaram diagndéstico por RT-PCR ou sorologia, 2 individuos apresentavam
menos de 18 anos de idade e 29 relataram possuir diabetes mellitus tipo 2, sendo
portanto excluidos da analise. Dessa forma, 60 pacientes foram avaliados por meio
do formulario de pesquisa online. Em relacao a faixa etaria, observa-se que a maior
proporgao de pacientes apresentava entre 31-40 anos de idade (n=28) no periodo da
pesquisa, caracterizando 41,60% do total de participantes. Tendo em vista que o
inicio do curso da evolugdo da DMT1 ocorre em fases juvenis e no inicio da vida
adulta, o grupo estudado € condizente com a literatura na medida em que mais de
80% dos participantes apresentavam idades inferiores a 50 anos, sendo 71,5%

inferior a 40 anos de idade (Grafico 1).

18-30 anos (25%)
31-40 anos (46.60%)
41-50 anos (11.66%)
51-60 anos (13.33%)
61-70 anos (3.33%)

Grafico 1 - Distribuicao etaria
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A influéncia do sexo na determinacéo da incidéncia de DMT1 é amplamente
discutida ha anos por diversos estudos. Enquanto algumas analises apontam que nao
ha qualquer diferenca na incidéncia de DMT1 entre homens e mulheres, outras
indicam maior incidéncia em uma das categorias, que varia de acordo com a regiao
do mundo e idade dos individuos (26-27). Tal dualidade pode ser entendida sob
diferentes aspectos como, por exemplo, horménios femininos regulatérios do ciclo
menstrual que possuem um papel na agao da insulina, ou ainda pelo dimorfismo
sexual na contagem de células autoimunes haja visto a DMT1 ser uma doencga
autoimune mediada por células T, dentre outros (28). Por exemplo, na analise de
prevaléncia e incidéncia realizada recentemente por Duncan e colaboradores (2020)
baseado no Global Burden Database (2017) a maior prevaléncia do DMT1 ocorre em
pacientes do sexo feminino no Brasil no periodo entre 1990-2017 (13). Os dados
observados no atual estudo foi similar ao padrao de prevaléncia observado no Brasil
por Duncan, em que observa-se prevaléncia majoritariamente feminina (78,33% dos

participantes, n=47 vs. sexo masculino n=13) (Grafico 2).

mm Masculino (21.67%)
m= Feminino (78.33%)

Grafico 2 - Distribuicdo de género

O peso corporal excessivo tem sido associado ao DM1 desde o seu inicio.
Numerosos estudos presumiram o seu papel na patogénese da diabetes autoimune
(29-30). Além de um grande numero de fatores ambientais de sobrepeso e obesidade
no DM1, como erros alimentares, medo de hipoglicemia induzida por insulina,

resultando em ingestao excessiva de carboidratos e falta de exercicios, estilo de vida
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sedentario, ainda pode-se ressaltar os padrées modernos da propria terapia intensiva
com insulina (31). A obesidade pode contribuir para os desafios na obtencdo do
controle glicémico ideal. O peso corporal excessivo em pacientes com DM1 predispde
ao aumento do risco de desenvolvimento de algumas condi¢cdes graves de saude
como sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares ou renais, aumentando assim
a morbidade e mortalidade, causando a reducéo da expectativa de vida. Além disso,
o aumento do IMC, que provoca um aumento na resisténcia a insulina, em
combinagao com DM1 pode levar ao desenvolvimento da chamada diabetes dupla
(32). Assim, os participantes foram questionados acerca de sua altura e peso visando
obter o indice de massa corporal. Foi observado que 46,67% dos participantes da
pesquisa apresentava IMC> 24,9kg/m?, destes 33,33% considerados com sobrepeso
(IMC entre 25 e 29,9kg/m?) e 13,34% com obesidade (IMC entre 30 e 34,9kg/m?),
enquanto 53,33% dos participantes foi classificado com peso normal (IMC entre 18,5
e 24,9kg/m?) (Grafico 3).

mm Entre 18,5 e 24,9 (563.33%)
mm Entre 25 e 29,9 (33.33%)
mm Entre 30 e 34,9 (13.34%)

Grafico 3 - Distribuicdo do IMC dos participantes

5.2 HISTORIA PATOLOGICA ASSOCIADA A DMT1

Os participantes do estudo foram avaliados quanto ao tempo de convivéncia
com DMT1 desde seu diagndstico. Foi observado que a maior parte dos participantes
possui DMT1 ha cerca de 20 a 30 anos (46,30%, n=25) seguido pelo grupo cujo
diagndstico ocorreu entre 10 a 20 anos (35,19%, n=19) (Grafico 4). O diagnéstico de
DMT1 comumente ocorre em estagios iniciais da vida (adolescéncia/ adulto jovem)
devido a natureza autoimune da doencga. Ao correlacionar a idade dos participantes

com seu tempo de diagnéstico de DMT1, observou-se que pacientes com maior idade
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apresentam a tendéncia a ter um diagnodstico de DMT1 ha mais tempo, geralmente
no inicio da vida adulta (Grafico 5). No entanto, pode-se observar um paciente com
69 anos de idade (circulo vermelho no grafico 5) que havia apresentado diagnéstico
recente, ha menos de 5 anos. Tal paciente foi de grande interesse do estudo sendo
discutido mais adiante devido a necessidade de internagao hospitalar. Para fins de

comparacao, ele sera identificado como paciente X.

< 5 anos (5,56%)
5-10 anos (3,70%)
\ 10-20 anos (35.19%)

20-30 anos (46.30%)
30-40 anos (3.70%)
> 40 anos (5.56%)

Grafico 4 - Tempo do diagndéstico de DMT1

o] I T L7

Idade

0 - || || || I

T T
<5 5-10 10-20 20-30 30-40 =40

Tempo de diagnéstico (anos)

Grafico 5 - Correlagéo entre o tempo do diagndstico de DMT1 e a idade dos participantes

Em seguida, os participantes do estudo foram questionados acerca de

comorbidades associados ao pior prognéstico da DMT1. Os dados revelaram que a
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maior proporgado de participantes possuia sobrepeso ou obesidade (33,3%, n=20),
seguido por hipertensao arterial sistémica (11,66%), insuficiéncia renal (5%), cancer
nos ultimos 5 anos (3,33%), cirrose ou doencga cronica do figado (1,66%), gestantes
(1,66%) e problemas pulmonares cronicos (1,66%) (Grafico 6). Pesquisadores da
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health demonstraram recentemente que
americanos com DMT1 apresentam as mesmas taxas de sobrepeso e obesidade do
que individuos sem diabetes. No entanto, dados de Gomes e colaboradores (2022)
demonstraram que em uma populagao de brasileiros incluindo 1760 jovens com
DMTH1, cerca de 25,9% apresentaram sobrepeso (33). Portanto, de maneira similar,
observa-se que o estudo atual corrobora os dados de que pacientes com DMT1
possuem alta prevaléncia de sobrepeso, apesar da DMT1 ser tradicionalmente
associada ao eutrofismo. Além disso, € importante ressaltar que, no Brasil, dados do
IBGE demonstram que, em 2019, 25% da populagcdo com mais de 18 anos era obesa,
e 60,3% da populagdo acima de 18 anos ja apresentava sobrepeso refletindo uma
tendéncia nacional ao aumento de peso e suas consequéncias clinicas, tornando
evidente a necessidade do controle de peso nestes pacientes (34). Curiosamente, o
resultado obtido a partir da auto-referéncia de sobrepeso/obesidade (33,3%) é
contraditério ao IMC observado na pesquisa, em que 46,64% dos participantes foram
classificados com IMC> 24,9kg/m?. Essa divergéncia pode ser explicada baseada na
autopercepcgao do peso corporal, que € uma importante dimensao da imagem corporal
e pode revelar como o individuo vé seu proprio peso, as preocupacoes e a satisfacao
a ele relacionados, podendo sofrer influéncia de diversos fatores, como cultura, idade,

sexo e nivel de escolaridade (35).
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Grafico 6 - Comorbidades dos participantes

As complicagdes crénicas do DM constitui algumas das principais causas de
morbimortalidade denotando motivo de preocupacgao crescente para as autoridades
de saude. Em nivel macrovascular, destaca-se que individuos com diabetes podem
desenvolver cardiopatia isquémica, doenca cerebrovascular e doenga vascular
periférica. Ja as complicagdes microvasculares constituem lesdes na visao
(retinopatia diabética), doenca renal (nefropatia diabética) e lesdo neuronal
(neuropatia periférica), que constituem causas mais comuns de cegueira irreversivel,
doenga renal crénica e amputagbes nao traumaticas de membros inferiores (36).
Sendo assim, os participantes foram perguntados quanto a presenca de complicagcbes
prévias de DMT1 previamente ao diagnostico de COVID-19. Observou-se que 9,6%
dos participantes apresentavam complicagdes oftalmoldgicas (retinopatia diabética),
6,7% complicagbes neuroldgicas (neuropatia periférica), 8,4% complicagado renal

(nefropatia diabética) e 1,67% complicagdes cardiovasculares do DMT1. Ainda,
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6,67% dos pacientes apresentavam complicagdes oftalmolégica e neuroldgica,
enquanto 1,67% possuiam complicagdes oftalmologicas, neurolégicas e
cardiovasculares (Grafico 7). A retinopatia diabética € a causa mais frequente de
novos casos de cegueira entre adultos com idades entre 20 e 74 anos. Durante as
primeiras duas décadas da doencga, quase todos os pacientes com diabetes tipo 1 e
mais de 60% dos pacientes com diabetes tipo 2 apresentam retinopatia (37). Esteves
e colaboradores (2009) demonstraram que em uma populagéo de 437 pacientes com
DM1 em Hospital do Rio Grande do Sul, cerca de 44,4% dos pacientes apresentavam
qualquer grau de retinopatia diabética (38). Apesar do presente estudo demonstrar
apenas 9,6% dos pacientes com retinopatia diabética do total de participantes, dentre
0s que apresentavam comorbidades, esse valor reflete cerca de 51,61% dos

participantes com retinopatia diabética.

Oftalmoldgica? 16
Renal ; 5
Neurolégica- 4
Oftalmoldégica e Neurolégica il

Cardiovascular-ﬂ

Oftalmologica, Neurcldgica_]
Cardiovascular

T T T 1
0 5 10 15 20

Participantes

Grafico 7 - Complicacdes associadas ao DMT1

A Sociedade Brasileira de Diabetes preconiza que em associacéo a orientacao
alimentar e a um programa regular de atividade fisica, o tratamento da DMT1 é
majoritariamente baseado na reposigao exdgena de insulina, haja vista a insuficiéncia
na produgao hormonal pancreatica, visando controle glicémico pré e pds-prandial. A

reposic¢ao insulinica é realizada com uma insulina basal, cuja fungao é evitar a lipdlise
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e a liberacéo hepatica de glicose no periodo interalimentar, uma insulina durante as
refeicbes (bolus de refeicbes) e doses de insulina necessarias para corrigir
hiperglicemias pré e pos-prandiais ou no periodo interalimentar (bolus de corregao)
(39). Desta forma, avaliamos o tipo de insulina utilizada pelos participantes na
pesquisa. Em relagdo a insulina rapida (em bolus na refeicdo e para corregéo),
observa-se que a maior porgdo dos pacientes fazem uso do analogo de insulina de
acéo ultrarrapida Asparte (60%, n=36), seguido pela Lispro (33,33%, n=20) e Glulisina
(1,66%, n=1), enquanto outra grupo consideravel fazia uso do analogo de insulina de
acao mais ultrarrapida Fiasp (23,33%, n=14) (Grafico 8). Importante ressaltar que
apenas 1 participante da pesquisa relatou fazer uso de Insulina Humana Regular
(1,67%). Estudos demonstram que os analogos da insulina de agéo rapida Lispro,
Glulisina e Asparte apresentam menos risco de hipoglicemias graves se comparados

ao uso de insulina regular humana (40).

Apidra (Glulisina) (1.66%)
Humolog (Lispro) (33.33%)
MNovoRapid (Asparte) (36.66%)
Fiasp (Asparte) (23.33%)
Insulina Humana Regular (1,67%)

Grafico 8 - Distribuicdo dos participantes pelo uso de insulina rapida

Em relacdo a utilizagdo de insulina lenta (basal), a maior parte dos
participantes relatou fazer uso da insulina Glargina (33,67%, n=22) enquanto outra
referiu utilizar a Degludeca (21,67%, n=13) e apenas 1,67% dos participantes (n=1)
relatou utilizar a insulina NPH. No entanto, o maior percentual de participantes relatou
nao utilizar insulina lenta (40%, n=24) (Grafico 9). Haja visto que os pacientes com
DMT1 depende do uso de insulina lenta no tratamento da doenca, é possivel que os
participantes ndo tenham compreendido integralmente o questionario ou utilizem

bomba de insulina. Por fim, é importante destacar que o participante X, homem de 69
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anos com diagnostico recente (<5 anos) de DMT1 relatou néo utilizar qualquer tipo de

insulina, rapida ou lenta.

mm Nao (40%)

s Degludeca (21,67%)
Glargina (33,6 7%)
NFPH (1,67%)

Grafico 9 - Distribuicdo dos participantes pelo uso de insulina lenta

Além do manejo insulinico, estudos demonstram que o tratamento
medicamentoso com hipoglicemiantes orais associado a insulina contribui para
melhor controle glicémico de pacientes com DMT1 auxiliando no controle metabdlico
e reduzindo os niveis de glicose pds-prandiais. Seu beneficio é especialmente
observado em pacientes com DMT1 que possuem histdria familiar de DMT2 ou que
apresentam resisténcia insulinica (41). Dessa forma, investigamos a utilizagdo destes
farmacos pelos participantes da pesquisa. Cerca de 25% dos participantes relataram
fazer uso de biguanidas (ex. metformina), 15% de agonistas de GLP-1, 5% de
glifozinas, 1,67% de sulfonilureias e 1,67% de inibidores de DPP-4 para controle
glicémico diario em associacdo ao uso de insulina (Grafico 10). Quando
correlacionado o IMC dos pacientes com o uso de hipoglicemiantes orais, percebe-se
gue nao ha correlagcado entre sobrepeso e a necessidade de hipoglicemiantes orais
(OR=1,06) (Grafico 11). Interessante notar que o uso de sulfoniluréias é
contraindicado para pacientes com DMT1 pois estes ndo apresentam células beta-
pancreaticas funcionantes. Sendo assim, possivelmente este participante possuia
DMT2 e tenha respondido erroneamente ao formulario. Quando o questionario deste
participante foi avaliado, o mesmo foi identificado como o participante X, previamente
apresentado, com o diagndstico tardio de DM1, auséncia do uso de insulina rapida ou

lenta, e utilizagao de sulfonilureias.
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IMC (kg/m?)
dos participantes

Grafico 10 - Distribuicdo dos participantes que utilizam hipoglicemiantes orais
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Grafico 11 - Correlagao entre IMC e uso de hipoglicemiantes orais
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5.3 INFECCAO PELO SARS-CoV-2

A correlagao entre os piores desfechos clinicos de paciente com DMT2 e a
infeccao pelo SARS-CoV-2 é crescente desde o inicio da pandemia. A infecgao pelo
virus desencadeia uma série de alteracbes metabdlicas, sendo a hiperglicemia o
principal fator responsavel pelo maior tempo de internagdo hospitalar,
desenvolvimento de infeccdo pulmonar secundaria, tromboembolismo e embolia
pulmonar, sindrome de angustia respiratéria aguda, maior necessidade de internagéo
em CTIl bem como necessidade de ventilagdo mecéanica em pacientes com DMT2
(42). No entanto, a literatura carece de dados associados ao pior desfecho clinico de
pacientes com DMT1 com DOVID-19. Portanto, os participantes foram avaliados
quanto ao tipo de diagndstico, perfil profissional, sintomas, tempo de duragcdo dos
sintomas, medicagdes utilizadas para o tratamento do COVID-19, necessidade de
internagdo bem como complicagdes associadas a essa e controle glicémico no
periodo da doenca.

Em relagcdo ao diagnéstico, 76,67% dos participantes (n=46) afirmaram ter
exame do PCR (do inglés, polymerase chain reaction) para COVID-19 positivo,
11,67% dos participantes exame sorologico positivo (n=7) e 11,67% relataram ter
realizado ambos os exames PCR e sorolégico para diagnéstico da doenga
(n=11,67%). Observou-se, portanto, que a maior parcela de individuos obteve seu

diagndstico por meio do método padréo-ouro para COVID-19 (Grafico 12).

mm PCR (7/6.67%)
s Sorologico (11.67%)
PCR + Sorologico (11.67%)

Grafico 12 - Distribuicado dos participantes em relagao ao tipo de diagnéstico de COVID-19
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A fim de identificar um viés de sele¢do e levando em consideracdo a alta
transmissibilidade do SARS-CoV-2 em locais especificos de tratamento (LET) de
pacientes com COVID-19, os participantes foram questionados se profissionais de
saude e atuantes em LTE. Dessa forma, observou-se que a maior proporgcao de
participantes ndo era profissional de saude (66,67%, n=40) e dos que eram, apenas
8,33% (n=5) atuava em locais especificos de tratamento de pacientes com COVID-
19, enquanto 25% (n=15) apesar de profissionais de saude, ndo atuavam em LTE
(Grafico 13). Tais dados sédo interessantes haja visto piores desfecho clinicos
associados a internacao entre profissionais de saude atuantes na linha de frente de

combate ao novo coronavirus.

mm N&o (66.67%)
mm 5im/ Nao LET (25%)
Sim/ LET (8.33%)

Grafico 13 - Distribuicdo dos participantes enquanto profissionais de saude

Dados da literatura demonstram que n&o parece haver qualquer
susceptibilidade de pacientes com DMT1 a maior probabilidade de infeccdo pelo
SARS-CoV-2 (19, 43). Quando infectados, esses pacientes geralmente apresentam
0os mesmos sintomas de COVID-19 se comparados a populagao geral (tosse seca,
nauseas, vomitos e febre) (44), embora possuam risco aumentado relacionado a
doenca similar aos riscos de pacientes com DMT2 (45). Quando perguntados em
relagao aos sintomas de COVID-19, foi observado que a maior parte dos participantes
relataram presencga de cefaleia (78,33%, n=47) e mialgia (68,33%, n= 41), seguidas
em ordem decrescente por anosmia (61,66%, n=37), coriza (60%, n=36), ageusia
(56,41%, n=34), tosse (55%, n=33), calafrios (50%, n=30), diarreia (36,66%, n=22),
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febre > 37,8°C (30%, n=18), dor de garganta (22,33%, n=17), dispneia (22,33%,
n=14), lipotimia (23,33%, n=14), vomitos e/ou nauseas (18,33%, n=11) e nenhum

sintoma (zero participantes) (Grafico 14).
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Grafico 14 - Sintomas dos participantes com COVID-19

De acordo com a OMS, os diferentes sintomas de COVID-19 geralmente
iniciam de 5 a 6 dias apds exposicao ao virus durando até 14 dias em casos leves a
moderados, enquanto que em casos graves a recuperagao pode ocorrer em 6
semanas ou mais. Dados da literatura revelam que um dos sintomas ou problemas
que podem aparecer em pacientes com DM com infeccédo por COVID-19 é chamado
de sindrome pos-COVID-19, que é definida como sintomas ou problemas que

persistem por 12 semanas ou mais apés o COVID-19 (45). O sintoma mais prevalente
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e duradouro em pacientes diabéticos € a exaustdo, que compartilha semelhancgas
com a sindrome da fadiga crénica (45). Nesse sentido, os pacientes foram avaliados
quanto a duragdo dos sintomas do COVID-19. Pode-se observar que a maior
propor¢cao de pacientes apresentou duragdo de sintomas inferior a 2 semanas,
conforme evidenciado na literatura (71,66%, n=43) enquanto uma parcela menor
apresentou sintomas durando mais de 14 dias (18,33%, n=11) (Grafico 15). Uma
vez que o questionario ndo solicitava o tempo de duragdo para cada sintoma
separadamente, nao foi possivel identificar isoladamente os sintomas mais

duradouros para este ultimo grupo de participantes.
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Grafico 15 - Duragao dos sintomas

Durante o periodo da pandemia (2020-2021), diversos tratamentos emergiram
a fim de mitigar os sintomas da infec¢ao pelo SARS-CoV-2, visando principalmente
evitar internagcdes e desfechos irreversiveis, como obito. Dentre os principais
farmacos utilizados encontram-se agentes antivirais, antibidticos, antiparasitarios,
imunossupressores, e sintomaticos. Dessa forma, foram avaliados os principais
medicamentos utilizados pelos participantes da pesquisa durante a infecgcao pelo
coronavirus. Desses, a ivermectina foi o medicamento mais utilizado (66,66%, n=40),
seguida por antibidticos (azitromicina) (61,66%, n=37), vitamina D (48,33%, n=29),
zinco (48,33%, n=29), sintomaticos (38,33%, n=23), corticoides (25%, n=15),

anticoagulantes (18,33%, n=11), nitazoxanida (16,66%, n=10), outros nao
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especificados (13,33%, n=8), hidroxicloroquina (6,66%, n=4), e ndo houve pacientes

qgue nao tenham realizado nenhuma medicacéao (Grafico 16).
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Grafico 16 - Medicamentos utilizados durante o COVID-19

A hidroxicloroquina e a cloroquina, usados para tratar condi¢des
reumatolégicas e malaria, foram os primeiros medicamentos sugeridos para tratar os
sintomas do COVID-19 durante a pandemia. Atualmente, mais de 80 trials foram
realizados ao redor do mundo utilizando tais medicamentos para tratamento de
pacientes com sintomas leves e moderados de COVID-19 ambulatorialmente (46).
Um estudo com 1561 pacientes em uso de hidroxicloroquina para tratamento da
infeccéo pelo SARS-CoV-2 evidenciou que o0 medicamento ndo preveniu os sintomas
apos exposicao ao virus e ndo reduziu a mortalidade dos pacientes em comparacao
a 3155 pacientes tratados de maneira habitual (47). Interessante observar que ainda
que os dados dos participantes tenham sido obtidos no periodo da pandemia, no qual
havia escassez de literatura demonstrando ineficacia da hidroxicloroquina ou diversos
trabalhos controversos acerca de seu uso, apenas 4 participantes da pesquisa

referiram ter utilizado a medicagao. Por outro lado, a maior proporc¢ao de participantes
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relatou ter utilizado ivermectina, um agente antiparasitario que inibe a replicagao de
virus in vitro. A hipétese do modelo antiviral da ivermectina sugeria um efeito inibitorio
sobre 0 SARS-CoV-2 em estagios iniciais da infeccdo. No entanto, dados de Popp e
colaboradores do grupo Cochrane de Database avaliando 11 trials com 3409
participantes, demonstrou que, ambulatorialmente, ha grande quantidade de
evidéncia demonstrando que ivermectina ndo possui beneficio para individuos com
COVID-19 (48). No entanto, para pacientes hospitalizados, ainda ndo ha evidéncias
demonstrando certeza de que a ivermectina possa prevenir obitos ou piora clinica. De
forma interessante, os participantes da atual pesquisa apresentaram uso de
ivermectina similar aos dados obtidos pelo estudo de Lazarus e colaboradores
publicado na revista Nature (2023), que demonstraram utilizacdo ineficaz de

ivermectina por cerca de 79,5% de Brasileiros que tiveram COVID-19 (49).

Sabe-se que o pior controle glicémico esta relacionado com piores desfechos
dada a maior severidade da infeccdo. Em individuos com COVID-19, ele pode
amplificar a resposta imune, dificultar a secrecdo enddégena de insulina e reduzir a
oferta de glicose por induzir inflamagdo e produgdo de citocinas. Além disso,
individuos com COVID-19 podem apresentar deplecdao de volume, imobilizacao,
tratamento com horménios esterdides ou ainda apresentar lesao renal aguda, fatores
estes intensificados pela piora da glicemia. Um estudo do UK com 465 individuos
demonstrou maior risco de mortalidade em pacientes com DMT1 que possuiam
hemoglobina glicada acima de 10% (50). Sendo assim, os participantes foram
questionados quanto ao controle glicémico durante a infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Desses, 19 participantes relataram pior controle glicémico (67,74%), 6 referiram
semelhante controle (25,81%) e apenas 2 participantes (6,45%) afirmaram melhor

controle glicémico durante o periodo de COVID-19 (Grafico 17).

Atualmente, o manejo do COVID-19 em pacientes com DMT1 inclui um
controle glicémico rigoroso com alvos de HbA1c <7%. No entanto, cabe ressaltar que
o estudo foi conduzido durante o periodo de lockdown na pandemia, em que fatores
psicossociais como aumento do estresse, ansiedade, reducao de atividade fisica e
ganho de peso contribuiram para a piora do indice glicémico dos individuos em geral
(50-51). Pacientes com DMT1, por exemplo, ficaram incapazes de continuar sua

rotina de acompanhamento e foram obrigados a modificar o manejo de sua doenga
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cronica. Tal fato pode ser percebido pelo aumento no risco de cetoacidose diabética
em pacientes com DMT1, mesmo os nao infectados pelo SARS-CoV-2, devido a
dificuldade de acesso a rede de saude (52-53). Neste cenario, a telemedicina emergiu
como uma possibilidade terapéutica haja visto que a maioria dos pacientes com DMT1
utilizam instrumentos de monitorizagdo rapida da glicose e bombas de insulina
facilmente analisados de maneira remota por médicos, que puderam sugerir e discutir
com os pacientes o manejo do controle glicémico (54). No entanto, quando
questionados acerca de seu controle glicémico, observou-se que a maior parte dos
participantes da pesquisa apresentou pior controle glicémico durante a infecgéo pelo
SARS-CoV-2 (48,33%, n=29), enquanto 21,67% (n=13) apresentou controle
semelhante e apenas 6,67% dos participantes relatou melhor controle glicémico
(n=4), corroborando os dados da literatura acerca do desbalango glicémico causado
pela infeccdo do novo coronavirus. Importante destacar a grande parcela de
individuos que n&o soube responder acerca de seu controle glicémico (23,33%,
n=14), provavelmente por dificuldades na autopercepcdo da glicemia durante a
pandemia devido a melhores desfechos clinicos ou mesmo a auséncia de dados

laboratoriais no periodo da infecgéo.

mm Semelhante (21,67%)
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Grafico 17 - Controle glicémico durante o COVID-19

A “hiperinflamacgao sistémica”, conhecida como tempestade de citocinas, &
frequentemente responsavel pelo curso grave da doenga e pela rapida deterioragcao
do quadro clinico. E um estado de inflamagao sistémica descontrolada causada por
excesso de citocinas e leva a faléncia de multiplos 6rgaos e as vezes até a morte.

Varias citocinas estao envolvidas no seu desenvolvimento, incluindo as familias IL-1,
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IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e IFN-y (55). McGonagle e colaboradores concluiram que a
tempestade de citocinas no COVID-19 é o resultado da incapacidade do sistema
imunoldgico de eliminar o virus (56). No epitélio alveolar, a infecgéo pelo SARS-CoV-
2 leva ao desenvolvimento de complicagcdes pulmonares, em especial a hipdxia. Além
disso, o estado de hiperglicemia crénica pode provocar fibrose intersticial e
microangiopatia capilar que causam ambas uma disfun¢cdo pulmonar obstrutiva e
restritiva com redugao da capacidade vital forgada, volume expiratério forcado em 1
seg (FEV1) e elasticidade do tecido pulmonar resultando no desenvolvimento da
sindrome de angustia respiratéria aguda (SDRA) (57-58). Diversos estudos apontam
que, devido a hiperglicemia, pacientes com DM apresentam piores desfechos clinicos,
especialmente os hospitalizados, como maior periodo intra-hospitalar, necessidade
de suporte de oxigénio, infeccdo pulmonar secundaria, tromboembolismo e embolia
pulmonar, e sindrome de angustia respiratoria aguda. Assim, os participantes foram
questionados acerca da necessidade de internagcdo durante o periodo da doenca.
Interessante observar que apenas 5 individuos (8,34%) relataram necessidade de
internagdo devido a infecgédo pelo SARS-CoV-2 (Grafico 18). Dois dos individuos
relataram intensa dificuldade no controle glicémico enquanto hospitalizado e apds,
outro relatou desenvolvimento de sequelas pds-COVID e outro correspondeu ao
participante X que necessitou de suporte ventilatorio durante a hospitalizagao.
Interessante perceber que o pior desfecho apresentado no estudo correspondeu ao
participante que apresentava DMT2, embora erroneamente identificado com DMT1.
A literatura extensivamente discute acerca de piores desfechos clinicos em pacientes
com DMT2 hospitalizados, no entanto, poucos estudos foram realizados com o perfil
de pacientes com DMT1. A revisao sistematica e de meta-analise realizada pelo grupo
de Shafiee (2022), comparando o desfecho clinico de pacientes com COVID
portadores de diabetes tipo 1 e tipo 2, demonstrou que pacientes com diabetes tipo 1
apresentam melhor prognéstico para mortalidade do que os de tipo 2 (59). Assim, os
dados observados no estudo sdo concordantes com a literatura. Importante ressaltar
que trata-se apenas de 1 caso no estudo, sendo fundamental novos trabalhos
comparando os perfis de ambos os pacientes DMT1 e DMT2 hospitalizados. Além
disso, importante ressaltar que um dos 5 participantes hospitalizados correspondia a
um profissional de saude. Quando correlacionados os dados referentes a idade dos

pacientes e a necessidade de internacao, foi observado a chance de internacéo de
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pacientes com mais de 50 anos de idade € 6,8X a chance daqueles com menos de
50 anos (OR=6,85; X?=4,007; 95% IC 0,91-46,69; p<0,05). (Grafico 19).
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Grafico 18 - Participantes que necessitaram internagao durante o COVID-19
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Grafico 19 - Correlagao entre necessidade de internagao e idade dos participantes

A sindrome de COVID-19 longa ou Pés-COVID refere-se aos sobreviventes da
doenga que apresentam alguma manifestagéo clinica dentro de 4 meses do inicio dos
sintomas (60). Evidéncias emergentes mostram que na fase pds-aguda da COVID-
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19, a chamada COVID longa, podemos observar hiperglicemia transitoria, diabetes
de inicio recente e até cetoacidose diabética; entretanto, novos estudos prospectivos
sdo necessarios para avaliar e acompanhar sintomas e possiveis sequelas de
pacientes em recuperagdao da COVID-19. Nesse sentido, foi oferecido aos
participantes da pesquisa uma caixa de comentarios livres para que relatassem
quaisquer informagdes que julgassem importante acerca do periodo de infecgédo pelo
SARS-CoV-2, que nao tenham sido avaliadas pelo questionario. A partir das
respostas obtidas foi interessante observar que 6 participantes relataram intensa
dificuldade de controle glicémico no periodo pds-infecgao, incluindo a necessidade no
aumento da dose de insulina. O paciente X, identificado posterior com DMT2, relatou
a necessidade de iniciar insulina uma vez que utilizava apenas hipoglicemiantes orais
para controle da DMT2, corroborando os dados observados na literatura em relagao
ao descontrole glicémico causado pela infecgdo, tanto em paciente DMT1 quanto
DMT2. Além disso, 6 pacientes relataram ter sintomas da COVID longa com
desenvolvimento de hipotireoidismo, dor articular, aumento na frequéncia de
infecgdes urinarias, fadiga, disturbios hepaticos, manutencado da anosmia e ageusia,
insuficiéncia cardiopulmonar leve, e danos a imunidade. Em relacdo aos pacientes
internados, um ainda afirmou que desenvolveu retinopatia diabética no periodo pdos-
COVID associada a doenca. Por outro lado, um dos participantes relatou nos
comentarios que seu desfecho clinico somente foi positivo uma vez que seu

tratamento foi ambulatorial, em casa, com rigoroso controle glicémico.

A metformina é amplamente utilizada no tratamento da DMT2 bem como de
pacientes com sindrome dos ovarios policisticos, sendo conhecida por alterar o
metabolismo da glicose. Embora o mecanismo de agdo nao esteja completamente
elucidado, estudos demonstram que a mesma pode atuar como agente antiviral
contra o SARS-CoV-2 in vivo e in vitro. Esses estudos sugerem que a metformina
pode ser utilizada como opcéao terapéutica para pacientes com COVID-19 e DM, bem
como para os que possuem as sequelas agudas pés-infecgao pelo SARS-CoV-2 (61).
De maneira interessante, foi observado no presente estudo que, apesar de serem
participantes exclusivamente portadores de DM1, cujo principalmente tratamento € a
reposi¢cao exégena de insulina, 15 participantes (25%%) faziam uso de metformina, o
que pode ter contribuido para melhores desfechos e controle glicémico no periodo de

doenga evitando a necessidade de internacéo.
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Por fim, é necessario ressaltar as principais limitagdes do estudo. Inicialmente,
haja visto que as doses da vacina contra a COVID-19 comecaram a ser
disponibilizadas em meados do periodo do estudo, ndo foi possivel distinguir os
efeitos benéficos da vacina dos desfechos positivos em relagdo a necessidade de
internagdo dos participantes. Além disso, o estudo foi qualitativo realizado com
perguntas categoricas (sim x ndo), portanto, carece de dados acerca do controle
glicémico dos pacientes (ex: hemoglobina glicada) a fim de identificar maiores
correlagdes entre a severidade dos sintomas e a evolugao clinica da infecgao. Por
fim, o autopreenchimento e dificuldade de interpretacdo do questionario podem ter
prejudicado a avaliagdo na medida em que n&o revelam claramente os dados clinicos
ou evolugao dos pacientes no curso da infecgdo, como observado na questdo do uso
de insulina lenta, ou ainda na inclusdo do paciente X na pesquisa embora fosse um

paciente com DMT2.

6. CONCLUSAO

O presente estudo realizado com 60 participantes portadores de DMT1 no
periodo de 2020 a 2021, durante o auge da pandemia, revelou pior controle glicémico
destes individuos durante a infeccéo pelo SARS-CoV-2 com desenvolvimento de
sequelas pos-COVID. Conforme observado na literatura, o estudo demonstrou que a
historia prévia de DMT1 ndo é fator determinante para internagdo hospitalar, no
entanto, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 impds maiores riscos, como desbalanco
glicémico, e piores desfechos em pacientes com tal comorbidade. Apesar da elevada
mortalidade intra-hospitalar observada na literatura em pacientes portadores de DM
com COVID-19, poucos estudos apresentam a evolugao clinica ambulatorial desses
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 e a incidéncia desses individuos que sao
hospitalizados pelo COVID-19. Dessa forma, novos estudos como esse sao
fundamentais para elucidar o real risco de hospitalizagcdo de pacientes com DMT1

infectados pelo novo coronavirus.
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Convite-Pesquisa Covid 19 e Diabetes

WVocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Impacto do diabetes associado a
Covid-19", a qual esta sendo realizada por uma equipe de pesquisadores da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro.

Sua contribui¢do ajudara a analisar o efeito do diabete em pacientes acometidos pela Covid-
19.

A participacdo sera efetivada pelo preenchimento do questionario digital disponivel abaixo,
em 5 a 10 minutos. Leia o Termo de Consentimento abaixo. Ao clicar no botdo aceito, ao
final do TCLE, voceé firmara seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar
desta pesquisa. Seus dados serdo enviados ao clicar no botdo ENVIAR ao final do
questionario.

*Obrigatario

1. Endereco de e-mail *

https/fdocs. google.comiforms/d/1x7aT2dETVNkqByUaFfBmdz2tjausQbt3siwhk-owfPA/edit
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Impacto do diabetes associado a
Covid-19": a qual estda sendo realizada por uma equipe de pesguisadores da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. Sua contribuigio ajudara a analisar o
efeito do diabete em pacientes acometidos pela Covid-19. A participacio serd efetivada
pelo preenchimento do questionario digital disponivel no link anexo. Este questiondrio
€ andnimo e todas as informagBes prestadas sdo sigilosas e os dados/informacbes serdo
divulgados agregados em publicagGes e eventos cientificos, de forma a evitar qualguer
possibilidade de identificagdo. Sua participagdc é voluntiria e ndo é obrigatéria.
Alertamos que pode existir um risco, embora minime, de sentir-se desconfortavel com
alguma pergunta, caso isso ocorra, sinta-se livre para ndo a responder ou interromper
sua participagdo. E assegurado o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos
adicionais sobre a pesquisa e suas conseguéncias, tudo gue gueira saber antes, durante

e apds a sua participagdo.

O principal beneficio deste estudo é produzir conhecimento cientifico relacionado a
associagdo de diabetes a pandemia de COVID-19. A pesquisa é constituida por perguntas
sobre as suas condigoes clinicas, sinais e sintomas da Covid-19 e medicagdes em uso
habitual do diabetes. Caso tenha dividas quanto a condugdo ética, podera contactar o
Comité de Etica em Pesguisa (CEP), o qual & composto por um grupo de pessoas que sdo
responsdveis por supervisionarem pesquisas em seres humanos gque sdo realizadas na
instituicio e tem a fungdo de proteger e garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar
de todos os participantes de pesquisa que se voluntariam a participar da mesma. O
tempo estimado para o preenchimento de todas as questdes é de aproximadamente
cinco minutos @ vocé poderd realizar a pesquisa em qualquer local com acesso a
internet.

Ao clicar no botdo ENVIAR, no final do guestiondrio, vocé firmarad seu CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO em participar desta pesquisa. O CEP do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle é localizado no hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8:00
as 15:00hs. Qualquer ddvida no preenchimento do questionidrio ou referente ao estudo,
entre em contato com o pesquisador: Dra. Esther Cytrynbaum Young -5261358-5, pelo
e-mail: youngestherdl@emajlcom ou telefone: (21) 22568335 efou Pesguisadora:
Solange Travassos de Figueiredo-5261198-1 /e-mail: splangetravassos@icloud.com
Telefones da pesquisadora: 24840470, Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Gaffrée e
Guinle: (CEP- HUGG): Enderego: Hospital Universitirio Gaffrée e Guinle, Rua Mariz e
Barros 775, Tijuca. Rio de Janeiro, CEP: 20.270-004. Entrada pela ortopedia, 4 andar, TEL:
22645177.

Agradecemos a sua participacdo.

Dra Esther Cytrynbaum Young/CRM: 5261359-5

Dra Solange Travassos de Figueiredo/CRM: 5261198-1

https:fidocs.google.comfforms/d/1 x7aT2dETVNkgByUaFfBmdz2tjausQbt3siwhk-owfPAledit
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2. Vocé aceita participar da pesquisa? *
Marcar apenas uma oval.

. )sm

kS

) NAO

3. Nome completo

4, Data de nascimento *

5. Sexo

Marcar apenas uma oval.

() Feminino
() Masculino
6. Peso
7. Altura

hitps:fidocs.google.comiforms/d/1x7aT2dETYNkg8yUaFTBmdz2jausQbt3siwhK-owfFPAledit

n3
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8. Raga
Marcar apenas uma oval.

() Negra
(" ) Branca

( ) Parda

( ) Outro

9. 1. Vocé apresenta DIABETES
Marcar apenas uma oval.
(__ JTipo1
(_ JTipo2

() Diabetes gestacional

( ) Outros tipos

10. 2. Apresenta alguma complicacdo do diabetes?

Marcar apenas uma oval por linha.

Sim Nao
Complicagéo renal (nefropatia diabética) D D
Complicacgdo oftalmoldgica (retinopatia
diabética) - -
Complicagdo neurolégica (neuropatia (—) CD
diabética) e
Complicagéo cardiovascular ) )
N&o apresenta complicages ) )
Apresenta 2 ou mais complicagtes ) C

hitps:fidocs.google.comiforms/di1 x7aT2dETVNkgEyUaFfBmdz2tjausQbt3siwhk-owfPAledit
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11. 3. Ha quanto tempo vocé apresenta diabetes
Marcar apenas uma oval.

( )<5anos
(" )5a10anos
( )10a20anos
( )20a30anos
() 30a40anos

L.

) >40anos

12. 4. Voceé utiliza insulina rapida para tratamento do DM? Qual tipo?

Marcar apenas uma oval.

() Néo

.

() Insulina Humana Regular

\_ Analogo de insulina rdpida: Humalog (Lispro)
() Analogo de insulina rapida: Novorapid (Aspart)
(") Andlogo de insulina répida: Glulisina (Apidra)
() Analogo de insulina ultrarrapida: Fiasp (Aspart)

() Insulina inalada: Afrezza

13. 5. Voceé utiliza insulina lenta para tratamento do DM? Qual tipo?

Marcar apenas uma oval.

) Nio
_\ Insulina Humana NPH (Humulin N)
i:_::- Insulina Glargina (Basaglar ou Lantus)
() insulina Glargina U300 (Toujeo)
() Insulina Detemir (Levemir)

() Insulina Degludeca (Tresiba)

hitps:fldocs. google.comfforms/di x7aT2dETVNkg8ylUaFfBmdz2tjausQbt3siwhk-owfPAledit
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14.

15.
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6. Voce utiliza algum destes medicamentos para o DM?

Marcar apenas uma oval por linha.

Sim Néo
Sulfonilureias: Diamicron (Glicazida), Daonil — )
(Glibenclamida), Amaryl (Glimeperida) e —
Biguanidas: Glifage (Cloridrato de — Y
Metformina ) — —
Tiazolinedionas: Pieglic (Pioglitazona) (@D D
Inibidores do DPP4: Januvia (Sitagliptina),
Galvus (Vildagliptina), Onglyza ) —
(Saxagliptina), Tryenta (Linagliptina) , Nesina ~ — e
( Alogliptina)
Agonistas do GLP-1: Victoza (Liraglutida) A —
Lixumya (Lixisenatide) — P
Glifozinas: Forxiga (Dapaglifozina),
Jardiance (Empaglifozina), Invokana D D

(canaglifozina)

7. Vocé utiliza alguma destas associagdes de medicamentos

Marque todas que se aplicam.

|| Janumet ( Januvia+ Metformina)

|| Galvus met ( Galvus+ Metformina)

[ | Tryenta Duo (Tryenta+ Metformina)

D Nesina met (Nesina+Metformina)

[ ] Nesina Pio ( Nesina+ Pioglitazona)

[ | Kombiglyse (Saxagliptona+ Metformina)
D Xigduo (Dapaglifozina + Metformina)

[ ] Glyxambi ( Empaglifozina+Linagliptina)
|:| Xultophy (insulina Degludeca + Liraglutide)

|| soliqua (insulina Glargina + Lixisenatide)

[ ] Ndo

hitps://docs.google comfforms/dx7aT2dETYNkgByUaFfEmdz2tjausQbt3siwhk-owfPAledit
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16.

17.

8. Vocé apresentou algum destes sintomas? Margue Sim ou N&o ao lado de

cada sintoma. *

Marcar apenas uma oval por linha.

Convite-Pesquisa Covid 19 e Diabetes

2]
3

Diarreia

Vémitos e/ou nauseas

Dor de garganta

Sensacdo de desmaio

Tosse

Dor de cabega

Falta de ar/ Dificuldade de respirar

Coriza/nariz entupido

Perda do olfato (cheiro)

Perda do paladar (cheiro)

Mialgias (dores no corpo)

Mal estar ou "calafrios”

Febre (temperatura maior que 37.8)

Nenhum Sintoma

0101010101010 (00000 [O|0

0101000101010 [0 {001010]0|%

9. Vocé teve febre (temperatura maior que 37,8)7 Por quantos dias?

hitps:fidocs.google.comfforms/d/1x7aT2dETVMNkgEyUaFfBmdz2 tjausQbt3siwhk-owlPAledit

k]
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18. 10. Se respondeu positivo a alguma pergunta anterior: hd quanto tempo iniciou
sintomas?

Marcar apenas uma oval.

() 1/02 a 29/02/2020
() 1/03 a31/03/2020
() 1/04 a30/04/2020

) 1/05 a 31/05/2020
() 1/06 a 30/06/2020
() 1/07 a 31/07/2020
() 1/08 a31/08/2020
() 1/09 a 30/09/2020

(" )1/10a31/10/2020
() ap6s 31/10/2020

19. 11. Se vocé respondeu positivo a pergunta anterior, por quanto tempo duraram
os sintomas?

https:fidocs.google comfforms/d/1x7aT2dETVNkg8yUaFfBmdz2tjausQbt3siwhK-owiPAledit

an3
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20. 12.apresenta alguns dos itens abaixo?

Marcar apenas uma oval por linha.

Sim N&o
Hipertenséo arterial sistémica ( HAS) D D)
Encontra-se acima do peso? Sobrepeso ( D )
IMC=>25) ou obesidade ( IMC>30) .
Problemas pulmonares crénicos D o)
Problemas cardiacos graves (@) @)
Cirrose ou doenga crénica do figado (@) @D
Teve céncer nos Ultimos 5 anos @) )

Insuficiéncia renal

Transplantados

Gestante

0101010
)

Tratamento imunossupressor

21. 13.Vocé é profissional da saude?
Marcar apenas uma oval.

() Sim. Trabalho em local especifico de tratamento para pacientes Covid-19

(") sim. Ndo trabalho em local especifico de tratamento para pacientes Covid-19

( ) Nao

22.  14.Voceé teve confirmacéo Covid-19

Marcar apenas uma oval.

(U Néo

() Sim

hitps_/fdocs.google. comfforms/d1x7aT2dETVNkgByUaFfBmdz2tjausQbt3siwhk-owfPAledit
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23. 15.Se aresposta a pergunta anterior foi positiva, como foi feito o diagnoéstico
da Covid-197

Marque todas que se aplicam.

D PCR (exame do cotonete). Para ver a presenca do virus

|:| Exame soroldgico (Sangue ou teste rapido no dedo) IGM ou IGG. Para ver imunidade
[ ] PCR + Sorolégico

D Apenas pelo quadro clinico

[ ] Pelo quadro clinico associado a achados na Tomografia Térax

Favor anexar foto dos exames que comprovaram o diagnéstico de covid-19. Caso
prefira, pode enviar as fotos para o e-mail cendibarra@globo.com, colocando no
assunto, exames pesquisa covid-19 .

24,
Marcar apenas uma oval.

() Opcéo 1

25.  16. Teve contato com alguém fora de casa suspeito ou confirmado de Covid-19?
Marcar apenas uma oval.
) Nio
( )sim

) Nio tenho certeza

26.  17. Tem algum caso suspeito ou confirmado de Covid-19 em sua casa?

Marcar apenas uma oval.

s

(_ ) Sim
() N&o tenho certeza

https fidocs.google.comfforms/di1xFaT2dETVNkg8ylUaFfBmdz2tjausQbt3siwhk-owfPAledit
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27. 18.5Se voceé teve alguém que apresentou Covid-19 em sua casa, suas
manifestacdes e recuperacao foi comparativamente:

Marcar apenas uma oval.

() Melhor
() Semelhante

() Pior

28. 19. Houve necessidade de internacao?
Marcar apenas uma oval.
~ ) Nido

() sim

29. 20. Houve necessidade de internacdo em Centro de Tratamento Intensivo (CTI)

7
Marcar apenas uma oval.
() Ndo

() sim

30. 21.Se aresposta anterior foi sim, qual foi o tempo de internacéo:

Marcar apenas uma oval.

) <5dias
() 5-10dias
() 10-20 dias
() 20-30 dias
() Outro:

hitps:fidocs.google.comfforms/d/1x7aT2dETVNkq8yUaFfBmdz2tjausQbt3siwhK-owfPAJedit
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31.  22. Houve necessidade de ventilagdo mecanica?

Marcar apenas uma oval.

() Nao

) Sim

32.  23.Teve alguma complicagéo crénica da Covid-19 ou da internagao?

Marcar apenas uma oval.

( ) Nao
CDsim

33. 24.Qual a medicacao voceé utilizou para Covid-197 Selecione a opcao ou opcdes

*

Marcar apenas uma oval por linha.

=
wi
o

Sulfato de Hidroxicloroquina (Reuquinol)

Ivermectina (Revectina)

Nitazoxanida (Annita)

Corticoide (Predisin, Prelone, Decadron,etc)

Antibidticos

Apenas sintomaticos: medicacgao para febre

N&o usei medicamento

Anticoagulante ( Xarelto, Clexane, Heparina)

Vitamina D

0101010101010 (0(0 |0

Zinco

Outros

0101001001010 1010|0|%

A

hitps:fidocs google.comiforms/dix7aT2dETVNkg8yUaFiBmdz2tjausQbt3siwhkK-owfPAledit 12113
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34. 25.Durante a internagao, qual medicacdo utilizou para tratamento do diabetes?

Marque todas que se aplicam.

|| Manteve as medicagées habituais para o diabetes
|| Manteve o uso de insulina
[ ] Iniciou insulina durante a internagdo

|| Fez uso de insulina na veia

Outro: I:l

35.  26.Como ficou seu controle glicémico durante a internacao
Marcar apenas uma oval.

() Melhor
() semelhante

() Pior

36. 27. Deseja fazer algum comentario adicional sobre Diabetes e ou Covid-19?
Opcional

Este contetdo ndo foi criado nem aprovado pelo Google.
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Impacto do diabetes associado a
Covid-19": a gual estd sendo realizada por uma equipe de pesquisadores da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. Sua contribuicdo ajudara a analisar o
efeito do diabete em pacientes acometidos pela Covid-19. A participacio serd efetivada
pelo preenchimento do questionario digital disponivel no link anexo. Este questionario
& andnimo e todas as informacbes prestadas sdo sigilosas e os dados/finformactes serdo
divulgados agregados em publicactes e eventos cientificos, de forma a evitar qualquer
possibilidade de identificacio. Sua participacdo é wvoluntdria e ndo é obrigatdria.
Alertamos que pode existir um risco, embaora minimo, de sentir-se desconfortavel com
alguma pergunta, caso isso ocorra, sinta-se livre para ndo a responder ou interromper
sua participacdo. E assegurado o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos
adicionais sobre a pesquisa e suas consequéncias, tudo que gueira saber antes, durante
e apds a sua participacio.

O principal beneficio deste estudo é produzir conhecimento cientifico relacionado a
associagdo de diabetes a pandemia de COVID-19. A pesquisa & constituida por perguntas
sobre as suas condigdes clinicas, sinais e sintomas da Covid-12 e medicagdes em uso
habitual do diabetes. Casotenha dividas quanto a condugdo ética, podera contactar o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), o gqual & composto por um grupo de pessoas que sio
responsaveis por supervisionarem pesguisas em seres humanos que sdo realizadas na
instituigdo e tem a funcdo de proteger e garantir os direitos, a seguranca e o bem-estar
de todos os participantes de pesquisa que se wvoluntariam a participar da mesma. O
tempo estimado para o preenchimento de todas as questdes é de aproximadamente
cinco minutos e vocé podera realizar a pesguisa em gqualguer local com acesso a
internet.

Ao clicar no botdo ENVIAR, no final do questiondrio, vocé firmara seu CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO em participar desta pesquisa. O CEP do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle é localizado no hospital e funciona de segunda a sexta-feira, das 8:00
as 15:00hs. Qualguer divida no preenchimento do questiondrio ou referente ao estudo,
entre em contato com o pesquisador: Dra. Esther Cytrynbaum Young -5261358-5, pelo
e-mail: ypuneestherdl@emailcom ou telefone: (21) 22568335 efou Pesguisadora:
Solange Travassos de Figueiredo-5261198-1 fe-mail: solangetravassos@icloud.com
Telefones da pesquisadora: 24840470, Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Gaffrée e
Guinle: (CEP- HUGG): Endereco: Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, Rua Mariz e
Barros 775, Tijuca. Rio de Janeiro, CEP: 20.270-004. Entrada pela ortopedia, 4 andar, TEL:
22645177

Agradecemos a sua participacao.

Dra Esther Cytrynbaum Young/CRM: 5261358-5

D'ra Solange Travassos de Figueiredo/CRM: 5261198-1

ANEXO C - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa



UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E Wm
GUINLE / HUGG- UNIRIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto do Diabetes mellitus Associado a Covid-19
Pesquisador: Esther Cytrynbaum Young

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 39456320.0.0000.5258

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Gaffree e Guinle/HUGG/UNIRIO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.431.730

Apresentagio do Projeto:
Impacto do Diabetes mellitus Associado a Covid-19. Estudo transversal.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever os desfechos dos pacientes com diabetes mellitus acometidos por Covid-19, através de
questionario online no periodo de Novembro 2020 & marco de 2021.

Objetivo Secundario:

Estabelecer possivel associacdo de diabetes e piores desfechos da Covid-19.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participagdo sera efetivada pelo preenchimento do questionario digital. Este questionario € andénimo e
todas as informacdes prestadas sdo sigilosas e os dados/informacgdes serdo divulgados agregados em
publicagdes e eventos cientificos, de forma a evitar qualquer possibilidade de identificacdo. A participacdo e
voluntaria e ndo é obrigatoria. Pode existir um risco, embora minimo, do paciente sentir-se desconfortavel
com alguma

pergunta, caso isso ocorra, ele tera liberdade de interromper sua participagdo a qualquer momento. Sera
assegurado aos pacientes o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre a
pesquisa e suas consequéncias, antes, durante e apds a sua participacdo.

Beneficios:

Endereco: Rua Mariz e Bamos n® 775

Bairro: Tijuca CEP: 22.270-004
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRD
Telefone: (21)2264-5317 Fax: (21)2264-5177 E-mail: cephugg@gmail.com
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Continuagio do Parecer: 4.431.730

Os beneficios para os pacientes e para a populacado geral € ampliar conhecimentos sobre o impacto da
associacdo do diabetes associado a Covid19 no que diz respeito ao comportamento clinico da doenca,
evolugdo e tratamento.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo relevante que se propde a descrever os quadros associados ao diabetes e covid-19.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Termos apresentados conforme norma.

Recomendagdes:
Sem recomendacdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 20/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1636418 pdf 23:33:13
Cutros QuestionarioDMCovid.pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito
23:31:07__|Young

Cutros AtaDepartamento2. pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito
23:29:45 | Young

Cutros AtaDepartamento1.pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito
23:29:26 | Young

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 20/10/2020 |Esther Cytrynbaum Aceito
23:28:36 | Young

Cutros CadastroPesquisa. pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito
23:25:17 | Young

TCLE / Termos de | TCLE. pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito

Assentimento / 23:23:05 |Young

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito

Brochura 23:21:149 | Young

Investigador

Declaracdo de TermoAnuencia.pdf 20/10/2020 | Esther Cytrynbaum Aceito

concorddncia 08:33:42 | Young

Endereco: Rua Mariz e Barros n® 775

Bairro: Tijuca CEP: 22.270-004

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone:  (21)2264-5317 Fax: (21)2264-5177 E-mail: cephugg@agmail.com
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Confinuagdio do Parscer: 4.431.730

Situagdo do Parecer:
Aprovado

UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E
GUINLE / HUGG- UNIRIO

Necessita Aprecia¢do da CONEP:

Nao

Enderego:

RIO DE JANEIRO, 01 de Dezembro de 2020

Qg

Rua Mariz e Barros n® 775

Bairro: Tijuca

UF: RJ
Telefone:

Assinado por:
Jorge Francisco da Cunha Pinto
(Coordenador(a))

CEP: 22.270-004

Municipio: RIO DE JANEIRO

(21)2264-5317 Fax:

(21)2264-5177 E-mail: cephugg@gmail.com
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