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A acdo da metformina em diabéticos hospitalizados pela COVID-19
The action of metformin in diabetic hospitalized by COVID-19
La accion de la metformina en diabéticos hospitalizados para el COVID-19

Sandra Cristina Ferreira do Rosario!, George Gouveia Lavand da Costal, Kemper Nunes dos
Santost.

RESUMO

Obijetivo: Estudar a relagéo entre a diminuicdo da gravidade e mortalidade de pacientes diabéticos, usuarios
de metformina, com COVID-19 grave no ambito hospitalar. Métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliografica
de relevancia cientifica do tipo integrativa, observacional, transversal, comparativa, de carater quantitativo.
Para a sele¢éo dos artigos foi realizada uma pesquisa da bibliografia digital que aborda o tema do estudo, na
base de dados National Library of Medicine (PubMed). Resultados: Foi evidenciado que a metformina
apresenta eficacia na melhora do quadro clinico em pacientes diabéticos hospitalizados com diagnostico da
COVID-19. Em 50 estudos selecionados, 23 demonstraram que a metformina apresenta acdes distintas,
sendo estas anti-inflamatéria, imunomoduladora e impedindo a entrada do SARS-CoV-2 a célula-alvo, através
do bloqueio do receptor ECA2, resultando em resposta positiva na diminui¢cdo da gravidade e da mortalidade
desses pacientes. Consideracdes finais: Diversos estudos mostram uma relacdo benéfica do uso da
metformina em pacientes diabéticos e diagnosticados com COVID-19, com uma significativa reducdo na
gravidade da doenca viral, sobre tudo no quadro clinico dos pacientes, em que na maioria dos casos, ndo
houve evolugéo para a SDRA e nem aumento nas taxas de mortalidade.

Palavras-Chave: COVID-19, Diabetes mellitus tipo Il, Metformina, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Objective: To study the relationship between the decrease in severity and mortality of diabetic patients, users
of metformin, with severe COVID-19 in the hospital environment Methods: This is a bibliographical research
of scientific relevance of the integrative, observational, transversal, comparative, of a quantitative character.
For the selection of articles, a search of the digital bibliography that addresses the topic of the study was
carried out in the National Library of Medicine (PubMed) database. Results: It was shown that metformin is
effective in improving the clinical picture in hospitalized diabetic patients diagnosed with COVID-19. In 50
selected studies, 23 demonstrated that metformin has different actions, which are anti-inflammatory,
immunomodulatory and preventing the entry of SARS-CoV-2 to the target cell, through the blockade of the
ACE2 receptor, resulting in a positive response in the reduction of severity and mortality of these patients.
Final considerations: Several studies show a beneficial relationship of the use of metformin in diabetic
patients and diagnosed with COVID-19, with a significant reduction in the severity of the viral disease,
especially in the clinical picture of the patients, where in most cases, there was no evolution to ARDS and no
increase in mortality rates.

Keywords: COVID-19, Diabetes mellitus type Il, Metformin, SARS-CoV-2.

RESUMEN

Objetivo: Estudiar la relacion entre la disminucion de la gravedad y la mortalidad de los pacientes diabéticos,
usuarios de metformina, con COVID-19 grave en el &mbito hospitalario Métodos: Se trata de una
investigacion bibliografica de relevancia cientifica de caracter integrador, observacional, transversal,
comparativo, de caracter cuantitativo. Para la seleccidn de articulos se realizé una busqueda de la bibliografia
digital que aborda el tema de estudio, en la base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed).
Resultados: Se demostrd que la metformina es eficaz para mejorar el cuadro clinico en pacientes diabéticos
hospitalizados con diagnéstico de COVID-19. En 50 estudios seleccionados, 23 demostraron que la
metformina tiene diferentes acciones, las cuales son antiinflamatoria, inmunomoduladora e impidiendo la
entrada del SARS-CoV-2 a la célula diana, a través del bloqueo del receptor ACE2, resultando en una
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respuesta positiva en el reduccion de la gravedad y mortalidad de estos pacientes. Consideraciones finales:
Varios estudios muestran una relacion beneficiosa del uso de metformina en pacientes diabéticos y
diagnosticados con COVID-19, con una reduccion significativa en la severidad de la enfermedad viral,
especialmente en el cuadro clinico de los pacientes, donde en la mayoria de los casos, existe no hubo
evolucién a SDRA ni aumento de las tasas de mortalidad.

Palabras clave: COVID-19, Diabetes mellitus tipo Il, Metformina, SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

No final do ano de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, houve um surto imprevisto de
pacientes com sintomas de pneumonia, onde ocorreu um crescimento exponencial desses casos por um
agente etiolégico, até entdo, desconhecido. Imediatamente comecaram as investigacfes clinicas que
resultaram na descoberta de um novo coronavirus — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-
CoV-2) — causador da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (LALLY MA, et al., 2021; LUKITO AA, et al.,
2020). Apos este primeiro evento, observou-se uma acelerada propagagdo mundial da doenca, em que no
dia 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou que se tratava de uma nova
pandemia (ZANGIABADIAN M, et al., 2021).

A pandemia do SARS-CoV-2 também nos trouxe numeros alarmantes: até 31 de mar¢co de 2022 a OMS
apontou mais de 485 milhdes de casos confirmados de Covid-19 e 6.137.553 mortes no mundo todo. No
Brasil, até a data mencionada, o nhimero de mortes chegou a 659.241, com mais de 29 milhdes de casos
confirmados (OMS, 2022).

Quanto a sua morfologia, o virus SARS-CoV-2 é composto por um genoma contendo uma fita Gnica de
acido ribonucleico (RNA) positivo, que pode ser utilizada como RNAs mensageiros durante a sintese proteica,
contribuindo para sua replicacéo acelerada na célula do hospedeiro. Trata-se de um virus envelopado com
capsideo helicoidal e constituido de proteinas replicase e estruturais, como: proteina N (nucleocapsideo),
responsavel por ocultar o RNA viral do sistema imunoldgico; proteina S (spike), responsavel pela ligagéo do
virus a célula do hospedeiro; proteina E (envelope), que ajuda na disseminacéo da infeccao celular; proteina
M (membrana); e proteina de superficie HE (hemaglutinina esterase), presente em apenas alguns coronavirus
(NAPOLEAO RNMA, et al., 2021).

Em sua fisiopatologia, apds acesso pelas vias aéreas, 0 SARS-CoV-2 interage através de suas proteinas
(Spike) com receptores da enzima conversora de angiotensina tipo Il (ECA2), causando sua regulacdo
negativa e o acimulo de angiotensina tipo Il, desencadeando a ativagdo de macréfagos e a sinalizacéo do
fator nuclear kappa B (NF-kB), ocasionando a liberagdo de diversas citocinas inflamatérias responsaveis por
provocar multiplas disfungdes sistémicas (VARGHESE E, et al., 2021).

Os sintomas apresentados pelos pacientes com COVID-19 séo: febre, cefaleia, tosse seca, dispneia,
fadiga, linfopenia, diarreia, perda do olfato e paladar. Pacientes de maior faixa etaria e que possuem
condi¢cdes, como hipertensdo e diabetes, sdo consideradas grupo de alto risco para a infeccdo e
possivelmente terdo mais complicacdes da doenca e maior risco de ébito. Dessa forma, vale ressaltar que
uma das comorbidades mais presente em pacientes infectados pela SARS-CoV-2 é a DM2, sendo um dos
principais fatores de risco para esta infec¢éo viral, podendo levar & sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA) e a ventilagdo artificial em unidades de terapia intensiva (UTI) (SCHEEN A, 2020).

A Diabetes mellitus (DM) é uma doenca na qual os niveis de acglcar (glicose) no sangue estao elevados,
isso ocorre pela deficiéncia da sinalizac¢éo insulinica (um hormonio produzido pelo pancreas) que por sua vez,
0 acgucar absorvido através da dieta pelo intestino ndo ingressa nas células-alvo aumentando os niveis no
sangue, ocasionando a hiperglicemia (BRASIL, 2020).

Tém dois tipos de DM: na do tipo 1 (DM1), as células do sistema imunoldgico destroem as células beta (B)
gue produzem a insulina no pancreas e, com isso, a glicose acumula no sangue. E a do tipo 2 (DM2), que
ocorre na maioria dos casos, sendo a mais prevalente, resulta pela deficiéncia da insulina, estando
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relacionada aos aspectos, como sedentarismo, ma alimentacao, obesidade e estilo de vida inadequado. Neste
caso, os farmacos atuam na normalizacdo dos niveis glicémicos, sendo os mais utilizados e disponibilizados
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o cloridrato de metformina, a glibenclamida e a gliclazida (CASTRO
RMF, et al., 2021).

Dependendo da situacao clinica de cada paciente, sdo consideradas diferentes opgdes terapéuticas para
o tratamento farmacoldégico da DM2, sejam elas em monoterapia ou com associagdes na politerapia. A
metformina é o farmaco considerado de primeira escolha como agente antidiabético, com doses que variam
de 250mg a 1.000mg, administrados por via oral. Exerce efeitos inibindo a gliconeogénese, reduzindo a
glicose hepética ativando a proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), diminuindo a
absorcao de glicose intestinal e estimulando a sensibilidade a insulina por meio da melhoria da captacao e
utilizacdo da glicose periférica (SOUZA AKA, et al., 2021). Apesar de atualmente ser considerado como
farmaco de primeira linha para o tratamento da DM2, inicialmente a metformina (planta Galega officinalis), foi
utilizada no tratamento de gripe, malaria e como antiviral, até ser observado que um dos seus efeitos colaterais
era a reducdo da glicemia. Atualmente, a metformina vem sendo estudada por seus efeitos antiviral e anti-
inflamatdrio em diversas patologias (CHENG X, et al., 2021 e SHARMA S, et al., 2020).

Estudos recentes apontam que a metformina realiza determinados mecanismos de a¢do que interferem
na atuacdo do SARS-CoV-2 no organismo. Dentre eles, a fosforilagdo do receptor ECA2 na via (AMPK),
impedindo assim o acesso do virus na célula-alvo, o que por sua vez, afeta a replicagdo do SARS-CoV-2
(GHANY R, et al., 2021). Outros efeitos também devem ser citados, como a imunomodulacao, que diminui a
acao inflamatoria, a reducao dos niveis de fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), da interleucina-6 (IL-6) e
aumento da interleucina-10 (IL-10) fator inibidor da sintese de citocinas, a ampliagdo da meia-vida do receptor
ECAZ2, favorecendo a prote¢éo pulmonar, além da inibicdo da via da rapamicina em mamiferos (nTOR) (OH
TK; SONG |, 2021).

No estudo feito por Li J, et al., (2020), onde analisaram o efeito protetor da metformina para pacientes com
COVD-19 e DM2, os pacientes usavam quatro tipos de medicamentos para diabetes (metformina, insulina,
sulfoniluraias e acarbose). Dos 131 pacientes que estavam com COVID-19 e diabetes, 37 estavam usando
metformina com ou sem 0s outros medicamentos para diabetes. Destes, apenas 2 morreram e 35
sobreviveram. Ao comparar entre 0s pacientes que ndo usavam a metformina, que correspondem a 94, 21
vieram a 6bito e 73 atingiram a recuperacao.

Dessa forma, o estudo buscou investigar e descrever melhor as evidéncias cientificas dos possiveis efeitos
da metformina em pacientes diabéticos infectados pelo SARS-CoV-2, e se estes estariam relacionados a uma
diminuicdo no agravamento da doenca viral, associada a menor hospitalizacdo e risco de morte nestes
pacientes, para um melhor entendimento e contribuicdo no que diz respeito aos diferentes mecanismos de
acdo deste farmaco, que justificam seus potenciais efeitos na sindrome respiratéria viral causada pelo SARS-
CoV-2, em pacientes diabéticos. Tendo como objetivo, estudar a relacdo entre a diminuicdo da gravidade e
mortalidade de pacientes diabéticos usuarios de metformina, com COVID-19 grave, no ambito hospitalar:
identificando o papel da metformina no impedimento da insergdo do virus SARS-CoV-2 a célula humana, sua
acao na reducéo da inflamacgdo e na melhora da resposta imune em pacientes diabéticos com COVID-19,
comparando os dados clinicos de pacientes diabéticos internados por COVID-19, entre os usudrios e ndo
usudrios de metformina.

METODOS

O presente estudo trata de uma pesquisa bibliografica de relevancia cientifica do tipo integrativa,
observacional, transversal, comparativa, de carater quantitativo. Para a producdo deste estudo foram
selecionados artigos cientificos com abordagem sobre o tema “a agdo da metformina em pacientes diabéticos
hospitalizados com COVID-19”, em bancos de dados de alcance global e constantemente atualizados, como:
a National Library of Medicine (PubMed), sendo utilizado para o deferido estudo os descritores: COVID-19,
Diabetes mellitus tipo I, Metformina e SARS-CoV-2. Para a coleta de dados foram incluidos apenas artigos
cientificos publicados recentemente, no periodo entre os anos de 2020 a 2022, em lingua nacional e
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estrangeira, de acordo com o tema da pesquisa em estudos que demonstraram os efeitos da metformina em
pacientes diabéticos hospitalizados diagnosticados com COVID-19. Como critérios de exclusdo, foram
retirados artigos duplicados, incompletos, monografias, dissertacdes e teses.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas realizadas nos referidos bancos de dados com os mencionados descritores resultaram na
identificacao de 202 artigos; desses, 152 foram excluidos por ndo atenderem aos propésitos da pesquisa ou
por ainda ndo estarem concluidos. Os 50 estudos restantes foram selecionados para leitura, e devido a
critérios de local de estudo ou por estarem duplicados, foram excluidos mais 23 artigos, o que resultou em 27
artigos incluidos para serem usados como referéncia desse estudo, conforme indicado na Figura 1, sendo
publicados nos seguintes paises: Bélgica, Brasil, China, EUA, india, Indonésia, Ir, Italia e Coréia do Sul.

Figura 1 — Fluxograma da selecéo de estudos.
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Fonte: Rosario SCF, et al., 2023.

Dados da International Diabetes Federation (IDF) estimam um crescimento mundial da DM de 643 milhdes
até 2030 e 783 milhdes até 2045, sendo que a DM2 representa 90% dos casos (IDF, 2021). No Brasil, 0
Ministério da Saude (MS) tracou o perfil da populacdo portadora de doencas crénicas e estimou que a DM
representa cerca de 7,4% desses pacientes, sendo a terceira doenca crénica com maior incidéncia no pais
(BRASIL, 2021). Uma das principais comorbidades para COVID-19 é a DM, devido a sua tendéncia de
promover um estado pré-inflamatério sistémico, nesses casos, com prevaléncia variando entre 7% e 30%
(LIMA-MARTINEZ MM, et al., 2020).

Existem dois tipos de diabetes, a tipo 1, que ocorre o processo de destruicdo das células beta que por
consequéncia leva a deficiéncia absoluta de insulina, e a tipo 2, que ocorre devido a incapacidade de absorcao
de glicose pelo organismo devido a uma resisténcia a insulina, diminuindo assim sua a¢do. Em ambos os
casos, se ndao forem bem controlados, podem resultar em uma hiperglicemia devido ao processo de
glicogendlise provocado pelo estado catabélico que o organismo passa a apresentar, aumentando assim a
concentracao sérica de glicose (AZEVEDO MCA, et al., 2022). Existe um consenso de que os sintomas da
COVID-19 sdo mais intensos em pacientes diabéticos, dessa forma, esses individuos possuem uma maior
chance de desenvolver complicacdes clinicas, como a SDRA e, até mesmo, evoluir para 6bito. Varios estudos
afirmam que a DM aumenta a gravidade dessa doenca viral, contudo esclarecer melhor a interacéo entre
COVID-19 e a DM podera facilitar o manejo dessas doencas (ABDI A, et al., 2020). Sabe-se também que o
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SARS-CoV-2 é responsavel por promover e potencializar a sindrome hiperinflamatéria, também chamada de
tempestade de citocinas, uma evolugdo muito comum na fisiopatologia do COVID-19, que esta diretamente
ligada a alta taxa de mortalidade (NAPOLEAO RNMA, et al., 2021).

Considerada como padrdo ouro na terapia medicamentosa da DM2, a metformina vem sendo utilizada ha
décadas de forma segura, apresentando boa tolerancia e permitindo uma flexibilidade na posologia para um
maior conforto e adesédo dos usuarios ao tratamento, tendo em vista que na maioria dos casos, € medicamento
de uso continuo. Durante as décadas de 40 e 50, a metformina ja era utilizada devido suas propriedades
antiviral no tratamento da influenza e da variola bovina. Teve o seu primeiro relato encontrado como anti-
hiperglicémiante em 1920, em 1949 ressurgiu como anti-influenza denominado flumamine, logo apés, em
1957, foi lancado como tratamento para DM2. Devido ao seu histérico de bons resultados em doencgas virais
e 0 atual cenario pandémico de COVID-19, muitos estudos relacionados a esta acdo do farmaco ganharam
notoriedade (IBRAHIM S, et al., 2021).

Por seus efeitos anti-inflamatérios a metformina vem sendo estudada como uma op¢éo de farmaco para
ser usada em pacientes com DM2 e com COVID-19, 0s quais passam a apresentar niveis mais baixos de
citocinas pro-inflamatérias e niveis mais altos de citocinas anti-inflamatérias, em comparacdo com pacientes
gue n&o tomam metformina. Diminuindo assim, a incidéncia de sindrome hiperinflamatéria e por sua vez os
danos generalizados aos 6rgdos desses pacientes (WONG CKH, et al., 2022). Porém, sabe-se que a
metformina pode induzir a acidose lactica, e por conta disso alguns protocolos hospitalares chegaram a
aconselhar a sua descontinuacdo em pacientes com COVID-19 diabéticos. No entanto, posteriormente, foi
sugerido ao Food and Drug Administration (FDA) que a metformina fosse utilizada como terapia adjuvante no
combate a COVID-19 em pacientes diabéticos (TAMURA RE, et al., 2021; YANG W, et al., 2021).

Muitos estudos demonstram os diferentes mecanismos de agdo que a metformina possui e que podem
explicar sua atuacdo benéfica nos casos de pacientes com COVID-19, sugerindo sua associacdo com a
diminuicdo do risco de mortalidade em pacientes usuérios de metformina com COVID-19 (IBRAHIM S, et al.,
2021; LUKITO AA, etal., 2020; SCHEEN A 2020). Kow CS e Hasan SS, (2020), apresentam que a metformina
esta relacionada a uma diminuicdo da mortalidade em pacientes com COVID-19 e com DM2, por possuir
efeitos antivirais e anti-inflamatérios. Estudo semelhante de Poly TN, et al., (2020), mostram que houve uma
reducédo na mortalidade em pacientes com COVID-19 associado a metformina, tanto antes quanto ap0s seu
uso. Um estudo realizado no Hospital Santa Catarina, na cidade de S&o Paulo, Brasil, em 1.170 pacientes
com COVID-19, sendo 188 diabéticos e 895 ndo diabéticos, demonstrou que pacientes com diabetes que
usam metformina durante a internacdo, apresentaram melhor progndéstico e reducdo no risco de morte
(TAMURA RE, et al., 2021).

De acordo com o estudo de Luo P, et al., (2021), 283 pacientes diabéticos infectados com COVID-19 foram
internados. Desses, 104 usuarios de metformina e 179 ndo usuarios de metformina apresentaram resultados
a mortalidade hospitalar de 2,9% (3/104) para os que evoluiram a 6bito (usuarios de metformina), enquanto
que de 12,3% (22/179) aos ndo usuérios do farmaco. Além disso, Ghany R, et al., (2021), em um estudo
realizado em 392 (392/1.139) pacientes idosos positivos para COVID-19 usuarios da metformina, afirmam
gue a metformina parece diminuir a hospitalizacéo relacionada a COVID-19 de pacientes diabéticos. Estudo
realizado sobre a taxa de mortalidade da populagdo em geral positiva para COVID-19, em comparacéo aos
pacientes diabéticos com COVID-19, apresentou resultados significativos (p = 0,0210) na reducdo da
mortalidade de usuarios de metformina (11%) e ndo usudrios de metformina (24%) (CROUSE AB, et al.,
2021).

Dados obtidos em um centro especializado na india sobre a mortalidade hospitalar na COVID-19 em
pacientes diabéticos, os 6ébitos de usuarios de metformina foram menores (2,9%) em relagdo aos nao usuarios
de metformina (12,3%) (p = 0,0110). Uma andlise multivariada, nesse mesmo centro, mostrou taxa de
mortalidade quatro vezes menor em usuérios de metformina quando comparados a nédo usuarios (p = 0,0210)
(SINGH AK e SINGH R, 2020). Conforme citado e observado em diversos estudos publicados no periodo de
2020 a 2022, a metformina apresenta efeitos benéficos contra a COVID-19, de acordo com o demonstrado
no Quadro 1.
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Quadro 1 — Artigos selecionados segundo autores, ano e principais achados sobre 0 uso da metformina em pacientes com COVID-19 diabéticos no periodo de 2020

—2022.
N |Autores/Ano Principais achados Método Tipo de
estudo
Os resultados deste estudo mostram que o diabetes é um | Para essa pesquisa foram coletados dados nas bases Scopus,
01 ABDI A, etal. |fator de risco — e contribui para a gravidade e mortalidade | PubMed, Science direct e Web of science. Revisfes Revisao
(2020) de pacientes com COVID-19. observacionais, relatos de casos e estudos de séries de casos
gue avaliaram o diabetes em pacientes com COVID-19.
Os escores de tomografia computadorizada pulmonar de | Esse estudo relatou um total de 42 pacientes com COVID-19
02 AL-KURAISHY |pacientes com COVID-19 foi de 30,62+10,64 parajcom DM2 que apresentaram acidente vascular cerebral| Estudo de
HM, et al. (2021) | metformina e 36,31+5.03 para pacientes nao tratados com |isquémico agudo dentro de uma semana apds a exibicdo de coorte
metformina. sintomas de COVID-19 foram recrutados.
03 AZEVEDO MCA, |Compreender a relacao fisiopatologica entre a COVID-19 | A revisdo resume dados disponiveis em estudos de revisao Revis3o
et al. (2022) E A DM2 bibliografica em artigos que abordam o tema
O estudo proporciona uma analise da relacdo da DM |A revisado trata-se de uma pesquisa descritiva efetuada através
CASTRO RMF, et . ~ R o
04 al. (2021) descontrolada p_ela ma ad_esao ao tratamento, o que pode | de revisao bibliogréafica. Revisao
) desenvolver varias complicacoes.
Na DM2, o uso de metformina foi associado a diminuigéo | Pacientes internados no periodo de 19/01 a 09/04/2020 em 03
da taxa de admissdo na UTI, enquanto o uso de insulina | hospitais da cidade de Xiangyang, China. d
CHENG X, et al. |intra-hospitalar teve o risco de aumentar a ventilagdo =5 °
05 . . . . retrospectivo
(2021) invasiva. No total, a metformina pode alcancar maior multicentral
beneficio para os pacientes com COVID-19 com DM2 do
gue a insulina.
Demonstrou a proeminéncia do DM2 como um fator de|O estudo foi realizado com 25.326 pacientes internados no
risco independente associado a maior mortalidade e |Hospital Birmingham, no periodo de 25/02 a 22/06/2020. .
06 CROUSE AB, et | g0y gue o uso de metformina antes do diagnéstico de Anahse_
al. (2021) COVID-19 foi associado a uma diminui¢@o consistente de retrospectiva
robusta na mortalidade em individuos com diabetes.
Em concluséo, o estudo afirma que a metformina parece | O estudo foi realizado em pacientes idosos da Medicare em 8| Eqt,do de
o7 | GHANY R, etal. |diminuir a hospitalizagdo relacionada a COVID-19 de|estados nos EUA. Entre eles, 1.139 positivos para COVID-19, coorte
(2021) pacientes diabéticos. dos quais 392 usuérios de metformina. retrospectivo
O estudo sugere associa¢cdes com a diminuicdo do risco|A revisdo direcionada da literatura e uma revisdo dos dados
IBRAHIM S, et al. . ) L : L .
08 de mortalidade em pacientes usuéarios de metformina com | observacionais. Revisdo

(2021)

COVID-19.
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A andlise agrupada revelou uma chance |Os dados para a pesquisa foram coletados nas bases PubMed,
KOW CS e significativamente reduzida de mortalidade com o uso de | Scopus, medRxiv até 08/08/2020.
09 HASAN SS metformina em pacientes diabéticos com COVID-19 em Revisdo
(2020) comparagéo com o néo uso de metformina em pacientes
com COVID-19 com DM2.
LALLY MA et al O estudo sugere uma reducao na mortalidade em 30 dias | Foram incluidos 775 residentes de casas de repouso do Centro Estudo
10 \ " |ap6s a infecg@o por SARS-CoV-2 em residentes de casa |de Vida Comunitéria, no periodo de 01/03 a 13/05/2020. .
(2021) d o . retrospectivo
e repouso usuarios de metformina.
LIMA-MARTINEZ Existe uma relacdo bidirecional entre COVID-19 e DM2. |Os dados para essa pesquisa foram coletados nas principais
11 MM. et al.. 2020 Pessoas com DM2 tem maior risco de desenvolver |bases até 06/2020. Reviséo
' " complicacbes apresentam COVID-19.
O estudo revela que & uma associacao significativa entre | Nesse Estudo foram realizadas analise retrospectivas de um Estudo
12 | LI J, et al. (2020) |o uso da metformina e a sobrevivéncia de pessoas com |grade hospital de Wuhan na China, onde cento e trinta e um retrospectivo
DM2 e diagnosticadas com COVID-19. pacientes diagnosticados com COVID-19 e DM.
LUKITO AA et al (@] consumo de metformina foi associa_do ~a menor Estu_do realizado com base em vérios_?an_cos de dgdos e dois »
13 (2020)’ " |mortalidade em pacientes com COVID-19 diabéticos. servidores de pré-impressdo de ciéncia e saude, foram| Metanalise
sistematicamente pesquisados na literatura relevantes.
14 LUO P, et al. Este estudo sugere que a metformina pode contribuir para | Pacientes diabéticos hospitalizados com COVID-19 no Hospital Estudo
(2020) reduzir a mortalidade por COVID-19. Tongji de Wuhan, China, de 27/01 a 24/03/2020. retrospectivo
NAPOLEAO Busqa de informagc”)es sobre 0s coronavirus, a morfo]ogia Esfcudo utilizou como base varios bancos de dados como:
15 RNMA. et al e o ciclo de infeccdo, resposta imune e a homeostasia do | SCIELO, MEDLINE e LILACS. Revis3o
! ‘ sistema imunolégico, entender melhor como ocorre a
(2021) e
tempestade de citocinas.
A terapia com metformina pode ter beneficios potenciais |O estudo utilizou o Banco de dados do servico nacional de
OH TK e SONG | |Paraa prevengéo de COVID-19 entre pacientes com DM2 | seguro de saude, compostos por 2_7.493 pacientes com DM2, Estudo de
16 (2021) na Coreia do Sul. No entanto, ndo afetou a mortalidade | desses 7.204 usuarios de metformina e os outros 20.289 do coorte
hospitalar de pacientes com DM2 diagnosticados com |grupo controle. De 01/01 a 04/06/2020.
COVID-19.
Esta metanalise mostra evidéncias que apoiam a teoria de | Os dados foram coletados em bases de dados online como
17 POLY TN, et al. |que o uso de metformina esta associado a uma diminui¢do | PubMed, EMBASE, Scopus e Web of Science, entre 01/02/2020 Metanalise
(2021) do risco de mortalidade entre pacientes diabéticos com |e 20/06/2021.
COVID-19.
SCHEEN A O estudo mostrou uma redqgéo nas taxas de mortalidade | A reviséo_ resume dados disponiveis em estudos retrospectivos _
18 (2020) em usuarios de metformina em comparagdo a nao |observacionais. Revisdo
usuarios com DM2 hospitalizados com COVID-19.
SHARMA S, et al. | O estudo conclui que a metformina pode ser um divisor de | A revisdo resume dados disponiveis em estudos retrospectivos .
19 , . S0P Revisdo
(2020) aguas para o tratamento dessa pandemia. observacionais.
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20 SINGH AK e Esse estudo ressalta o beneficio da metformina em |Estudo realizado com base nas principais bases de dados no Estudo
SINGH R (2020) |pacientes com diabetes e COVID-19. periodo de até 02/06/2020 retrospectivo
Revisar os farmacos utilizados no tratamento da diabetes | O estudo utilizou as bases de dados: SciELO, Scholar Google,
21 SOUZA AKA, et [tipo 2 que podem interferir no peso corporal, a fim de | PubMed, BVS e Portal de Periédicos Capes, a partir de trabalhos Revisio
al. (2021) auxiliar os profissionais na orientagdo de individuos |publicados entre 2010 e 2019.
portadores da doenca.
A DM2 foi um importante fator de risco para COVID-19. | Estudo realizado no Hospital Santa Catarina na cidade de Sao Estudo
22 TAMURA RE, et |Pacientes com diabetes que usam metformina durante a | Paulo, Brasil, onde foram avaliados 1.170 pacientes com COVID- .
. - o . L ~ retrospectivo
al. (2021) internacdo apresentaram melhor prognéstico e risco|19, sendo 188 diabéticos e 895 néo diabéticos. A
. unicéntrico
reduzido de morte.
No contexto da infec¢do por SARS-CoV-2, a metformina | Estudo foi realizado com base em publicac6es do periodo de
VARGHESE E, et oferege protegé,o nao apenas ~rnetabolicament(_a, mas 01/2020 a 05/2022. o
23 al. (2021) tamb_em atra‘ves da mitigacao de complicagbes Reviséo
’ relacionadas a resposta imune exagerada e eventos
trombaticos.
Varios estudos observacionais sobre diabetes e Covid-19 | Os dados foram coletados em bases de dados online como
o WIERNSPERGER | relataram uma associagéo favoravel entre a metformina e | PubMed. Revisao
N, et al. (2022) |os resultados relacionados ao Covid-19 em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (T2DM).
Este estudo foi realizado para avaliar a associacao entre | Pacientes com DM2 com diagnéstico confirmado de COVID-19 e
WONG CKH o uso de metformina e os desfechos clinicos em pacientes | admitidos entre 21 de janeiro de 2020 e 31 de janeiro de 2021
25 » et com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) hospitalizados com | em Hong Kong foram identificados em nossa coorte. A exposi¢ao il o
al. (2022) . P Co s . ; coorte
doenca de coronavirus 2019 (COVID-19). foi definida como uso de metformina dentro de 90 dias antes da
admissdo até a alta hospitalar por COVID-19.
YANG W. et al @] estudp indicou que seguir o tratamento com m_etformina O estudo foi realizado com base em pesquisgs nos banco de .
26 (202i) " |em paciente com DM2 pode diminuir a mortalidade e a|dados PubMed, Embase e CNKI (China National Knowledge| Metandlise
gravidade. Infrastructure)
ZANGIABADIAN O uso da metformina pode ter efeitos benéficos na|O estudo foi realizado com base em pesquisas nos banco de Reviso
27 COVID-19 principalmente de pacientes diabéticos. dados PubMed/Medline, Embase, Cochrane Controled Register | _. "
M, et al. (2021) sistematica

of Trials (CENTRAL) e Web of Science até 30/07/2020.

Fonte: Rosario SCF, et al., 2023.
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Observou-se que a metformina pode atuar na via de acesso do virus SARS-CoV-2 a célula humana, ao
induzir uma mudanca conformacional e fisiolégica no receptor ECA2 do hospedeiro, diminuindo assim a
entrada do virus na célula. Para acessar a célula humana, o virus SARS-CoV-2 utiliza sua proteina Spike no
dominio de ligacéo do receptor (DLR) para interagir com a regido N-terminal da ECA, no dominio da protease
(DP) do hospedeiro, formando o complexo DLR-DP. Neste contexto, a metformina provoca um impedimento
estérico pela adicdo de um grupo fosfato na ligacdo do virus ao receptor ECA2 da célula humana,
comprometendo o acesso do virus SARS-CoV-2 a célula (SHARMA S, et al., 2020).

Ap6s a infeccdo do virus na célula humana, ocorre a diminuicdo da disponibilidade de ECA2 e por
consequéncia um desequilibrio do sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), desencadeando uma
hiperativacao do eixo Angiotensina Il no receptor AT1, ativando os principais mediadores inflamatérios (TNFa,
IL-6, IL-1 e IL-1B), explicando assim as evolu¢cbes graves da doenca, danificando as células endoteliais de
multiplos 6rgdos e o aumento nos indices de mortalidade em pacientes diabéticos com COVID-19 (AL-
KURAISHY HM, et al., 2021).

A metformina desempenha um papel anti-inflamatério em pacientes diabéticos ou néo, alterando de forma
favoravel os mediadores inflamatérios TNF-alfa e IL-6 e provavelmente contribui para o aumento da IL-10,
gue inibe a sintese de outras citocinas pro-inflamatoérias. Além disso, outra acdo da metformina esta
relacionada a sua atuacdo imunomoduladora, provocando alteragbes em células imunoldgicas, como
mondécitos, macrofagos e células T, suprimindo a capacidade pré-inflamatéria dessas células, induzindo
também a diminuicdo da resposta inflamatéria e subsequente inibicdo pela via de sinalizacdo mTOR e a

reducéo do estresse oxidativo (VARGHESE E, et al., 2021).

Embora alguns estudos tenham mostrado que os niveis de IL-6 na COVID-19 eram semelhantes, e até
menores, que os niveis em outras formas de SDRA, a IL-6 ainda se mostra como a principal citocina envolvida
no quadro de COVID-19. Além dela, existe um grupo de citocinas especificas da COVID-19 que se mostram
antagonistas dos receptores de IL-1 e IL-8 e que foram associadas a uma maior mortalidade. Contudo,
observou-se que a metformina reduziu a secre¢éo de IL-6 e IL-1p por macréfagos preparados com a proteina
“S” viral (WIERNSPERGER N, et al., 2022).

Células de defesa, como os mondcitos e macréfagos (MPs), estdo na linha de frente na atividade
imunolégica do nosso organismo, combatendo infecgdes como a SDRA grave. Naturalmente, num quadro de
COVID-19 os alvéolos pulmonares apresentardo altas contagens de MPs, essas células podem ser
classificadas como pro-inflamatérias (M1) e anti-inflamatérias (M2). Diversos estudos mostraram que a
metformina induz a mudanca do fendtipo M1 para M2. Resultados como esses mostram o potencial da
metformina em equalizar os niveis de MPs (M1 e M2) reduzindo assim o processo inflamatorio e
consequentemente melhorando o quadro do paciente (WONG CKH, et al., 2022).

Nas lesbes induzidas por lipopolissacarideos (LPS) em animais, a metformina se mostrou como um
farmaco capaz de reduzir esses danos no tecido pulmonar e reduzir a SDRA. Efeitos benéficos contrastantes
foram observados em humanos usuarios de metformina, com relagdo a mortalidade de pacientes com DPOC
e SDRA. Sabe-se que a fibrose pulmonar pode ser observada em 2 a 3 semanas ap0s a infec¢éo por SARS-
CoV-2, como consequéncia do intenso processo inflamatorio. Recentemente a metformina foi descrita como
uma forte aliada por seus efeitos antifibréticos em diversos sistemas celulares e teciduais, nos casos dos
fibroblastos pulmonares a metformina através da ativacdo de AMPK provocou uma reducéo da sintese de
colageno nos tecidos afetados (WIERNSPERGER N, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos demonstram uma relagdo benéfica do uso da metformina em pacientes diabéticos e
diagnosticados com COVID-19, com uma significativa reducdo na gravidade da doenca viral, sobre tudo no
guadro clinico dos pacientes, em que na maioria dos casos, hdo houve evolucéo para a SDRA e nem aumento
nas taxas de mortalidade. Dessa forma, contribuindo para o conhecimento cientifico quanto ao tratamento
coadjuvante de sindromes virais respiratdrias, associadas ou ndo ao Diabetes mellitus, entendendo o papel
da metformina nos mecanismos anti-inflamatério e antiviral, além da sua atuacdo como hipoglicemiante,
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beneficiando assim a comunidade geral e cientifica, e instigando para o desenvolvimento de novos estudos
que visem desvendar ainda mais a eficacia da metformina nas doengas virais, ndo apenas como coadjuvante
na COVID-19.
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