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RESUMO

Objetivo: Analisar a evolugéo dos parametros clinicos de agravamento causados pelo virus SARS-CoV-2
associado ao perfil dos pacientes idosos com Diabetes Mellitus tipo 2 e outras comorbidades. Além disso,
identificar qual a necessidade de terapia com anticoagulante e oxigénio suplementar e sua relacdo com o
desfecho desfavoravel de 6bito. Métodos: Estudo observacional, predominantemente analitico, longitudinal
e retrospectivo, desenvolvido entre 2020 e 2021, através da base de dados de um hospital publico de Vitéria
da Conquista — BA, em pacientes com mais de sessenta anos, e portadores de DM2 e COVID-19. As
informacdes coletadas foram tabuladas utilizando o programa Microsoft Office Excel® e foram
estatisticamente avaliadas por meio da média, mediana, frequéncia, porcentagem e desvio padrdo para
realizar a comparacé@o das variaveis quantitativas com as condi¢8es clinicas. Resultados: Verificou-se, a
partir dos dados, que idosos entre sessenta e setenta e nove anos, majoritariamente mulheres (52,6%),
portadores de diabetes mellitus e outras comorbidades associadas fizeram predominantemente a utilizacéo
de oxigénio suplementar e anticoagulantes. Concluséo: O estudo evidencia que a DM2 associada a outros
fatores de risco possui relevancia para a alta letalidade e demonstram-se potenciais marcadores preditores
do uso da terapia com anticoagulantes.

Palavras-chave: Covid-19, Diabetes Mellitus, Anticoagulantes, Idosos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the evolution of clinical parameters of aggravation caused by the SARS-CoV-2 virus
associated with the profile of elderly patients with type 2 Diabetes Mellitus and other comorbidities. In addition,
to identify the need for anticoagulant therapy and supplemental oxygen and its relationship with the
unfavorable outcome of death. Methods: Observational, predominantly analytical, longitudinal and
retrospective study, developed between 2020 and 2021, through the database of a public hospital in Vitoria
da Conquista - BA, in patients over sixty years old, and with DM2 and COVID-19. The information collected
was tabulated using the Microsoft Office Excel® program and was statistically evaluated using mean, median,
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frequency, percentage and standard deviation to compare quantitative variables with clinical conditions.
Results: Based on the data, it was found that elderly people between sixty and seventy-nine years old, mostly
women (52.6%), with diabetes mellitus and other associated comorbidities predominantly used supplemental
oxygen and anticoagulants. Conclusion: The study shows that DM2 associated with other risk factors is
relevant for high lethality and demonstrates potential predictors of the use of anticoagulant therapy.

Keywords: Covid-19, Diabetes Mellitus, Anticoagulants, Elderly.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la evolucion de los parametros clinicos de agravamiento por el virus SARS-CoV-2
asociados al perfil de pacientes adultos mayores con Diabetes Mellitus tipo 2 y otras comorbilidades. Ademas,
identificar la necesidad de terapia anticoagulante y oxigeno suplementario y su relaciéon con el desenlace
desfavorable de muerte. Métodos: Estudio observacional, predominantemente analitico, longitudinal y
retrospectivo, desarrollado entre 2020 y 2021, a través de la base de datos de un hospital pablico de Vitdria
da Conquista - BA, en pacientes mayores de sesenta afios, con DM2 y COVID-19. La informacién recolectada
fue tabulada mediante el programa Microsoft Office Excel® y fue evaluada estadisticamente mediante media,
mediana, frecuencia, porcentaje y desviacién estandar para comparar variables cuantitativas con condiciones
clinicas. Resultados: A partir de los datos, se constatd que los ancianos entre sesenta y setenta y nueve afios,
en su mayoria mujeres (52,6%), con diabetes mellitus y otras comorbilidades asociadas utilizaban
predominantemente oxigeno suplementario y anticoagulantes. Conclusién: El estudio muestra que la DM2
asociada a otros factores de riesgo es relevante para alta letalidad y demuestra potenciales predictores del
uso de terapia anticoagulante.

Palabras clave: Covid-19, Diabetes Mellitus, Anticoagulantes, Adulto mayor.

INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em marg¢o de 2020, informou o inicio da pandemia do novo
coronavirus, este é responséavel pela doenga denominada SARS-CoV-2, cuja principal caracteristica consiste
na alta transmissibilidade combinada com risco acentuado de mortalidade pela sindrome do desconforto
respiratorio agudo, contabilizando ao final de 2022 foram registradas mais de 6 milh6es e meio de mortes ao
redor do mundo (WHO, 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado pertencente a familia Coronaviridae, com fita simples positiva de
Acido Ribonucleico (RNA) em seu nucleocapsideo e projecdes como espiculas (glicoproteina spike) que
conferem a aparéncia de coroa, responsaveis por mediar o processo de internaliza¢éo das células. A proteina
Spike interage com o0s receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) que € expressa na
superficie das células epiteliais e alveolares pulmonares, bem como, em células por todo o corpo (CUI J, et
al., 2019).

As manifestacdes clinicas resultam de um espectro variado, primariamente 0s sinais e sintomas mais
comuns da infecgdo caracteriza-se por febre, tosse, mialgia e fadiga, e também podem ser acompanhados
por secrec¢do respiratéria, dor de cabeca, hemoptise e diarreia, todavia o paciente é capaz de apresentar um
estado assintomatico, ou dependendo das comorbidades anteriores, progredir de forma mais agressiva, com
pneumonia e sindrome respiratéria aguda grave, além de lesdo cardiaca e renal, acidentes vasculares
cerebrais, danos no figado, infeccé@o das ilhotas pancreéticas e faléncia multipla de érgédos. (SHARMA P, et
al., 2021; LIM, et al., 2021).

O patégeno apds a replicacdo do seu material genético no meio intracelular, estimula vias da imunidade
inata e adaptativa que repercute na liberacdo de citocinas, essa reacéo inflamatéria exacerbada combinada
com comorbidades, como o diabetes mellitus (DM) e obesidade representa acentuado fator de complicagéo
e mortalidade (CHEN N, et al., 2020). Tal aspecto esta relacionado a lesdo endotelial que promove um estado
pro-coagulante, estado vascular inflamatério e de infiltrado celular (MUNIYAPPA R, et al., 2020). Em idosos
com mais de 65 anos, acrescenta-se o risco de complicag6es relacionado a maior prevaléncia de resisténcia
a insulina, doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia associados a elevagado de
doengas cronicas e processos inflamatérios (RAJPAL A, et al., 2020; FEI Z, et al., 2020).
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Os mecanismos que explicam a predisposicdo de agravamento para pacientes com DM2 ainda nao estao
totalmente esclarecidos, mas é sabido que em pacientes com Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes
Mellitus, existe um aumento de ACE2 em comparacdo com a populacdo saudavel, o que pode levar ao
desenvolvimento de quadros mais severos da doenca. Algumas das proposi¢cdes acerca desse mecanismo
sdo: a ligacdo celular de maior afinidade devido a ACE2; a fungdo diminuida das células de defesa e o
aumento da suscetibilidade a hiperinflagdo; e, também, a sindrome da tempestade de citocinas (FEI Z, et al.,
2020; ELAMARI S, et al., 2020), o que consequentemente geraria maior resisténcia insulinica, inflamagéo ou
hipercoagulacao devido a obesidade subjacente (YANG JK, et al., 2010).

Dentro das associa¢fes de gravidade decorrentes da infeccdo para pacientes portadores de comorbidades
destaca-se o tromboembolismo venoso (TEV) e o tromboembolismo arterial (TEA) como visto anteriormente
as infeccBes virais relacionadas a obesidade, DM2 e HAS tendem a potencializar o desequilibrio entre
mecanismos anticoagulantes, pré-coagulantes e a resposta inflamatéria sistémica que séo relativas as
viroses. O estimulo recorrente da cascata de coagulacdo pode elucidar os achados hematolégicos em
pacientes com embolia pulmonar, trombose venosa profunda, trombose arterial, trombose de cateter e
coagulopatia intravascular disseminada. Mesmo ainda n&o havendo um consenso sobre o
uso quimioprofilatico, o tratamento medicamentoso por meio de anticoagulantes mostra-se favoravel a
inversdo do quadro de risco quando realizado com a avaliacdo e os modelos de estratificagdo da profilaxia
para TEV e TEA (FLUMIGNAN RL, et al., 2020; GIANNIS D, et al., 2020).

Assim, espera-se nesse estudo, observar que o uso de anticoagulantes de forma precoce em pacientes
idosos portadores de DM2 apresentam desfechos mais favoraveis e um menor nimero de Obitos. Nesse
sentido, como uma patologia relevante devida a sua repercusséo, é necessario mensurar, através de dados
clinicos e epidemioldgicos, a suscetibilidade dos individuos mais vulneraveis e o formato de progresséo nos
pacientes com COVID-19 na realidade local do municipio de Vitéria da Conquista - BA.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, predominantemente analitico, longitudinal e retrospectivo,
desenvolvido entre os meses de marco de 2020 a outubro de 2021 em um hospital publico de Vitéria da
Conquista — BA. A Instituicdo é uma sede do mddulo assistencial da macrorregidao sudoeste da Bahia e
fornece atendimento de média e alta complexidade por demanda espontanea através de pactuagdo com
outros municipios. Em meio a pandemia realizou o atendimento de pacientes com suspeita e confirmados da
COVID-19.

A fonte dos dados coletados foi o Prontuario Eletrénico do Paciente (PEP) cedido por meio do Sistema de
Informagdes Hospitalares (SIH/SUS), disponivel na base de dados do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), plataforma do Ministério da Salde. Os dados utilizados para essa
pesquisa correspondem as internac¢des hospitalares, com variaveis como idade, sexo, comorbidades, data da
admissao e da alta hospitalar, necessidade de oxigénio suplementar, uso de anticoagulante e causa do 6bito.

Foram incluidos pacientes idosos (= 60 anos), portadores de diabetes mellitus (DM) do tipo 2, confirmados
positivos para COVID-19 por meio de RT-PCR ou teste de antigeno (sorolégico) em um hospital publico de
Vitéria da Conquista - BA que deram entrada entre o ano de 2020 e 2021. Foram excluidos os pacientes com
diabetes mellitus tipo 1; os pacientes que apresentaram a forma grave da COVID-19 ja na admisséo
hospitalar; e, os pacientes que ja faziam uso anterior de anticoagulante.

Posteriormente, a andlise incluiu a descrigdo dos participantes da pesquisa em relacdo as caracteristicas
demograficas e de internacdo. As informacdes coletadas foram tabuladas utilizando o programa Microsoft
Office Excel® e foram estatisticamente avaliadas por meio da média, mediana, frequéncia, porcentagem e
desvio padrao para realizar a comparac¢ao das variaveis quantitativas com as condic¢des clinicas.

A pesquisa foi submetida & Comisséo de Etica em Pesquisa com aprovacido, via Plataforma Brasil,
respeitando-se a Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS)
sobre pesquisa envolvendo seres humanos, tendo como o nimero de parecer consubstanciado 5.327.097 e
do Certificado de Apresentacéo de Apreciacéo e Aprovacéo Etica (CAAE), o niimero 47435221.0.0000.9667.
Somente ap0s apreciagdo e aprovagdo de ambos, a coleta de dados foi iniciada.

REAMed | Vol.19 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e11378.2022 Pagina 3 de 8


https://doi.org/10.25248/REAMed.e11378.2022

7%jacervo+ _ . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas e as comorbidades encontradas sobre os 19 pacientes participantes
do estudo s@o apresentadas na Tabela 1. Evidenciou-se, nesse estudo, acerca da idade, uma maior
prevaléncia de idosos na faixa etaria entre 60-79 anos, sendo igual a porcentagem entre 60 a 69 e 70 a 79
anos (36,8%). Os que apresentaram idade entre 80-89 anos e os que tinham mais de 90 anos representaram,
respectivamente, 21,1 e 5,3% da amostra. Quanto ao sexo, a maioria (52,6%) dos pacientes estudados eram
mulheres.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e comorbidades dos pacientes, n=19.

Variaveis N (%) MédiatDP
Idade - 74,7%9,09
60-69 anos 7 (36,8)
70-79 anos 7 (36,8)
80-89 anos 4(21,1)
= 90 anos 1(5,3)
Sexo
Feminino 10 (52,6)
Masculino 9 (47,4)
Comorbidades
Asma 1(5,3)
Doenca neuroldgica 3(15,8)
DPOC 1(5,3)
HAS 17 (89,5)
Hipotireoidismo 1(5,3)
IC 1(5,3)
IRC 2 (10,5)
Neoplasia maligna (hdo hematolégica) 2 (10,5)
Neoplasia maligna (hematolégica) 1(5,3)

Legenda: DP: desvio padrdo; DPOC: Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Crdnica; HAS:
Hipertensdo Arterial Sistémica; IC: Insuficiéncia Cardiaca; IRC: Insuficiéncia Renal
Cronica.

Fonte: Prado FCP, et al., 2022; dados extraidos do SPDATA.

Na amostra, sobre o perfil de comorbidades, nota-se uma grande prevaléncia de HAS, com 89,5%
apresentando a doenca concomitantemente ao DM tipo 2. Além disso, 15,8% possuiam algum distdrbio
neurolégico, identificados como sequela de AVC, doenca neuromuscular ou doenca de Alzheimer. Outras
comorbidades que sdo relacionadas diretamente ao sistema respiratorio, como asma e DPOC, estavam
presentes em 5,3%. Ademais, neoplasias malignas, incluindo do sistema hematol6gico, hipotireoidismo, IC e
IRC, também, foram identificadas.

Referente as questdes clinicas, os dados sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3. Observou-se um tempo
de permanéncia de internacdo, em dias, de 9,9+8,6. E, avaliando-se em relacdo ao sexo, os homens tiveram
tempo de internacéo maior que o das mulheres (11,5+8,8 vs. 8,5+8,2). Referente a necessidade de oxigénio
suplementar ou de ventilagcdo invasiva, 57,9% fizeram uso de cateter nasal, 36,8% n&do necessitaram de
nenhum tipo de oxigénio suplementar e 5,3% evoluiram com necessidade de ventilacdo invasiva. Quanto a
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mortalidade da amostra avaliada, 15,8% vieram a 6bito e, quando observadas as comorbidades associadas,
além do DM tipo 2, 66,7% apresentavam HAS e 33,3% IRC.

Sobre o uso de anticoagulantes, 68,4% fizeram uso de anticoagulante em dose terapéutica e os demais,
31,6%, ndo o fizeram. Destaca-se que o grupo que necessitou de uso de anticoagulantes era, em sua maioria,
homens (53,8%) e tiveram um tempo de internacdo mais prolongado em comparacao ao grupo que nao fez
uso de anticoagulantes (11,0+8,5 vs. 7,5%9,0).

Tabela 2 - Dias de internacao, necessidade de oxigénio suplementar/ventilacdo invasiva
e Obitos, n=19.

Variaveis N (%) MédiatDP

Dias de internacéao 9,9+8,6
Homens - 11,5+8,8
Mulheres - 8,5+8,2

Oxigénio suplementar

Cateter Nasal 11 (57,9)
N&o fizeram uso 7 (36,8)
Ventilagdo invasiva 1(5,3)
Obitos 3(15,8)
HAS 2 (66,7)
IRC 1(33,3)

Legenda: DP: Desvio padrdo; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; IRC: Insuficiéncia
Renal Crénica.
Fonte: Prado FCP, et al., 2022; dados extraidos do SPDATA.

Tabela 3 - Diferencas entre os grupos que fizeram uso ou ndo de anticoagulante, n=19.

Variaveis Uso de Anticoagulante  Sem Anticoagulante
N (%) 13 (68,4) 6 (31,6)

Idade (MédiazDP) 76,2+10,0 71,6+6,0

Sexo (%)

Feminino 46,2 66,7
Masculino 53,8 33,3

Dias de internamento (MédiatDP) 11,0+8,5 7,51£9,0

Legenda: DP: desvio padréo.
Fonte: Prado FCP, et al., 2022; dados extraidos do SPDATA.

DISCUSSAO

No que se refere a idade, os dados corroboram com o encontrado por Niquini PR, et al. (2021) em estudo
sobre caracteristicas sociodemogréficas de pacientes que desenvolveram SRAG (Sindrome Respiratéria
Aguda Grave) por COVID -19 em 2020, sendo que, quando avaliados os pacientes com DM2, a maioria
apresentava 60 anos ou mais (33,6%). Cabe ressaltar a importancia da idade no contexto da COVID-19 visto
gue, em comparacao com outras idades, ha uma alta taxa de mortes entre aqueles com mais de 80 anos,
chegando a 7,8% (VERITY R, et al., 2020). E, ainda, Rajpal A, et al. (2020) apontam a questdo da idade como
fator independente de mortalidade em pacientes com COVID-19 ja que, a maioria dos idosos, possui
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comorbidades associadas que aumentam o estado inflamatério crénico e aumentam a chance de
complicag®es.

De acordo com Ejaz H, et al. (2020), comorbidades como diabetes e hipertenséo arterial sistémica podem
representar situacdo de risco de vida em pacientes que apresentam COVID-19, sendo que, Ortega E, et al.
(2021) evidenciaram que o DM foi fator de risco independente para morte e necessidade de ventilagéo
mecanica invasiva nos pacientes com COVID-19. Ainda, Wang D, et al. (2020) destacam que pacientes
diabéticos tém 14,2% mais chance de admisséo em unidades de terapia intensiva que aqueles sem diabetes.

As explicacbes para os desfechos desses pacientes podem ser variaveis ja que, segundo Apicella M, et
al. (2020), a questdo da hiperglicemia tem impacto na defesa do hospedeiro, assim como as
descompensacgbes metabdlicas intra-hospitalares. Outros fatores importantes destacados sdo as drogas
hipoglicemiantes e o aumento da atividade pré-coagulante. Além disso, sobre a hipertenséo arterial sistémica,
que foi vista em 89,5% dos pacientes do nosso estudo, tem sido demonstrado que é essencial manter as
etapas de controle pressérico em pacientes com COVID-19 para reduzir a carga que a doenga acarreta (EJAZ
H, et al., 2020).

Em um estudo de coorte retrospectivo em que se avaliou preditores de mortalidade em pacientes idosos
internados pela COVID-19, Sinvani L, et al. (2021) evidenciaram um tempo de hospitalizagdo de 7 dias, média
de 9,9 dias e desvio padrdo de 9,5, que foi semelhante ao encontrado em nosso estudo (9,9+8,6). Ademais,
0 mesmo estudo evidenciou que idade maior que 65 anos, sexo masculino e Doenga Renal Crénica (DRC)
tiveram associagcdo com maior mortalidade, apresentando significAncia estatistica.

Acerca do perfil de comorbidades dos pacientes que vieram a 6bito pela COVID-19, nosso estudo
evidenciou que HAS e DRC foram as comorbidades, associadas ao DM2, presentes nestes individuos, o que
vai ao encontro com um estudo realizado em Pernambuco, com 1276 registros de ébitos de individuos com
HAS e/ou DM, em que se procurou avaliar o perfil desses pacientes, em que se observou que a maioria eram
idosos (73,4% possuiam mais de 60 anos) e 14,1% possuiam HAS e DM concomitantemente. Além disso,
nefropatia estava presente em 7,8% dos individuos que vieram a obito (SANTOS LG, et al., 2021).
Corroborando com tais achados, Kaminska H, et al. (2021) e Wu J, et al. (2020) evidenciaram maior incidéncia
de casos graves e de mortalidades entre aqueles que possuiam DM em comparag¢éo com o grupo ndo-DM.

Dentro do contexto da COVID-19, outro fator importante a ser considerado é a avaliacao da oxigenagao.
Sabe-se que eventos clinicos que produzem hipoxemia aguda podem gerar alteracdes nas fungdes citotdxicas
de neutroéfilos e promover estado hiper inflamatério (ELTZSCHIG HK e CARMELIET P, 2011). Em um estudo
de coorte retrospectiva, Mejia F, et al. (2020) concluiram que saturac@o de oxigénio <90% na admisséo era
um forte preditor de mortalidade em pacientes com COVID-19, assim como em outros estudos de coorte
(PETRILLI et al., 2020; XIE, et al., 2020).

Ainda, foi visto que idosos (>60 anos) que se apresentavam, dessa forma, na admissdo possuiam 1,88
vezes maior chance de mortalidade (MEJIA F, et al., 2020). Sinvani L, et al. (2021) ainda demonstraram que,
em relacdo as medidas de suplementacdo de oxigénio, a necessidade de uso de canula nasal ou ventilagao
mecénica, comparados a ventilagdo em ar ambiente, era um maior preditor de mortalidade. Em nosso estudo,
observou-se que mais da metade dos pacientes necessitaram de algum tipo de suporte ventilatorio, seja por
meio de canula nasal (57,9%) ou ventilacdo mecanica invasiva (5,3%).

Sabe-se que a trombose e a inflamacgdo podem contribuir para um aumento no risco de morte e, também,
de complicagbes entre pacientes com COVID-19 (LAWLER PR, et al., 2021). Em um estudo randomizado e
controlado avaliando os desfechos entre 0 uso de dose terapéutica de heparina e de dose profilatica em
pacientes nao criticos, Lawler PR, et al. (2021) observaram que a estratégia inicial de anticoagulagdo com
uso de dose terapéutica de heparina aumentou a sobrevida e diminuiu as chances de necessidade de uso de
suporte cardiovascular e respiratorio entre os individuos avaliados. Em nosso estudo, foi visto que aqueles
gue fizeram uso de anticoagulantes tiveram maior tempo de internamento que aqueles que ndo necessitaram
do uso de anticoagulantes. Ainda sdo necessarios estudos que avaliem o uso de anticoagulantes tanto na
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populacao idosa quanto em diabéticos, especificamente, para avaliar o impacto dessa terapéutica nesses
grupos.

Em uma revisdo sistematica e metandlise sobre o uso de anticoagulantes em pacientes com COVID-19,
Batista DR, et al. (2022) destacam que o uso de anticoagulacdo terapéutica em pacientes que foram
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave néo reduziu mortalidade, assim como, ndo aumentou o risco
de eventos hemorragicos. Outra revisdo sistematica sobre o tema também n&o evidenciou diminui¢céo da
mortalidade com o uso de anticoagulacéo terapéutica (FLUMIGNAN RL, et al., 2020).

Porém, cabe destacar um achado importante do estudo de Batista DR, et al. (2022) que foi a evidéncia de
ligeira reducéo de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) nos pacientes hospitalizados em uso de
anticoagulacéo terapéutica. E, tal achado possui relevancia diante do risco do TEV em pacientes com COVID-
19 visto que, nessa situagdo, pode ser fatal, mas o estudo demonstrou que era necessario um NNT (nGmero
necessario para tratar) elevado para conseguir reduzir 1 caso de TEV, sendo destacado, ainda, a necessidade
de mais estudos para corroborar o achado visto que o nivel de evidéncia n&o foi satisfatério para estabelecer
uma relagdo mais robusta.

CONCLUSAO

Conforme apresentado, observa-se que a maior parte dos pacientes idosos em uso de anticoagulantes e
portadores de comorbidades como a DM2, além de apresentar um desfecho predominantemente desfavoravel
fizeram uso de suplementa¢éo de oxigénio antes e durante internagdo em unidade intensiva. Desse modo, a
DM2 associada a outros fatores de risco possui relevancia para a alta letalidade e demonstram-se potenciais
marcadores preditores do uso da terapia com anticoagulantes. Assim implica, diante da importancia dessas
correlacdes, prosseguir fomentando pesquisas sobre 0s riscos e vantagens das terapias para tratamento da
infeccao com a finalidade de sanar a deficiéncia de dados acerca da temética e incorporar novas evidéncias
sobre 0s processos e mecanismos relacionados em pacientes com DM2 e COVID-19.
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