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doenca causada pelo coronavirus
(Covid-19) ja é considerada o agravo
de mais impacto em saude publica,
sendo responsavel pelas mais expressivas
repercussdes socioeconémicas e politi-
cas da ultima década. A infec¢ao causada
pelo SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) teve inicio em
2019, rapidamente se disseminou, tendo
alcancado dimensdes pandémicas, e, ain-
da, desafia a estrutura médica disponivel
em todos os paises, em face das graves
complicag8es respiratorias que, desafortu-
nadamente, podem evoluir para ébito.
Varias justificativas tentam explicar es-
sas complica¢Bes e o pior prognostico da
doenca, como idade avancada, sexo mas-
culino, doencas cardiovasculares, diabetes,
obesidade, entre outras.’
Em tempos de Covid, depreende-se a
importancia dos médicos no controle mais

atento de pacientes com obesidade, tanto
no tocante a prevencao/prognéstico da Co-
vid quanto a prevencdo de doencas cardio-
vasculares, diabetes melito tipo 2 (DM2),
apneia do sono, transtornos psiquiatricos,
entre tantas outras comorbidades.

Especificamente em relagdo ao DM2,
tem-se estudado ndo apenas o aumento da
resisténcia insulinica, com piora do controle
glicémico durante a infeccdo, mas também
a possibilidade de desenvolvimento de DM2
logo apos a Covid-19. O potencial diabeto-
génico da Covid-19 pode se estender apos
a recuperacao dos sintomas virais, predis-
pondo a DM2. Grupos como o COVIDiab
Registry acompanhardao esses pacientes no
intuito de associar a infeccdo com o risco do
desenvolvimento de DM2? (Figura 1).

O diabetes apresenta elevado risco de
gravidade para Covid-19, especialmente
em pacientes com controle glicémico in-
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Figura 1. Associacao entre diabetes, controle glicémico e gravidade e mortalidade de Covid-19.
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satisfatério. Pacientes com DM2 e Covid
que apresentaram, na admissao hospita-
lar, glicemia acima de 180 mg/dL tiveram
pior prognostico durante a internacdo. Tais
pacientestiveramacréscimode 11%namor-
talidade, além de ter apresentado sinais de
gravidade durante a internacdo, como pro-
teina C reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6),
linfécitos e neutréfilos mais elevados em
comparag¢do aqueles com glicemia de en-
trada abaixo de 180 mg/dL.*

E importante ressaltar que a gravidade
da infeccdo pelo SARS-CoV-2 relacionada
ao diabetes passa inexoravelmente pela
obesidade. O SARS-CoV-2, agente etiolo-
gico da Covid-19, é um virus envelopado
constituido por glicoproteinas spike (S), de
membrana (M), nucleocapsideo (N) e enve-
lope (E). No contato com a célula do hospe-
deiro, proteinas do envelope viral ligam-se
ao receptor da enzima conversora da
angiotensina 2 (ACE2). Logo apds, protea-
ses endossOmicas permitem a fusdao das
membranas e a incorporacdo do genoma
viral a célula humana.®

Tal constatacao decorre, provavelmente,
do incremento do tecido adiposo (especial-
mente o omental), que produz substancias
pro-inflamatdrias de acao sistémica, como
o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a
IL-6, o inibidor de plasminogénio ativado 1
(PAI-1), PCR, a resistina e a proteina estimu-
lante de acilacao,® todas implicadas e con-
vergentes para um estado proé-inflamatorio
intrinseco a propria obesidade.

Por isso, a obesidade tem sido consi-
derada um sinalizador de risco e/ou prog-
nostico independente para Covid-19. Em
individuos obesos, o tecido adiposo, espe-
cialmente o visceral, exibe nitida atividade
pro-inflamatéria com mudanca no padrao

dos macrofagos M2.°> De fato, nas infec-
cdes graves, o virus causa uma verdadeira
“tempestade” pro-inflamatéria, caracte-
rizada por liberacdo excessiva e descon-
trolada de citocinas, que evolui com lesdo
endotelial, por expor estruturas trombo-
génicas (colageno, fator tecidual e molé-
culas de adesao plaquetaria), permitindo
a formacdo de trombos.’

Recentemente, uma publicacdo do Rei-
no Unido envolveu mais de 6,9 milhdes de
pessoas de uma comunidade acima de 20
anos de idade, as quais apresentaram, en-
tre janeiro de 2020 e junho de 2020, teste
positivo para Covid-19. Quanto maior era
o indice de massa corporal dos pacientes,
maior era o aumento do risco de gravidade
medido por internacdao em unidade de te-
rapia intensiva (UTI) e 6bito. E importante
ressaltar que tal achado ndo teve rela¢do
direta com a presenca de diabetes nem
com outras comorbidades, sendo mais fre-
guente em pessoas com menos de 40 anos
de idade.?

Uma duvida ainda permanece: qual
seria o paciente com diabetes que
apresenta um quadro mais grave para
Covid-19? Essa pergunta foi respondida
em uma publica¢do recente. Os autores fi-
zeram uma revisao sistematica e metanali-
se de 22 artigos correlacionando os fatores
de risco em um paciente com diabetes com
morte e gravidade por Covid-19. No quesi-
to morte, pacientes com 65 anos ou mais
e portadores de doencas cardio e cerebro-
vasculares e doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica apresentaram mais risco de mor-
talidade. Quanto ao tratamento, pacientes
usuarios de insulina apresentaram mais le-
talidade e os usuérios de metformina, me-
nos risco.’




Em relacdo ao tratamento, existiria
alguma medicacao com potencial de pro-
teger pacientes com diabetes e Covid-19?
Varios artigos ao longo do ultimo ano tenta-
ram responder a essa pergunta. Terapias ba-
seadas em incretinas, como analogos do re-
ceptor de peptideo semelhante a glucagon 1
(GLP-1) e inibidores da dipeptidil peptidase
4 (iDPP4) e pioglitazona, tém acdes poten-
cialmente importantes como promessas
na terapia adjuvante da Covid-19.'° Quanto
aos iDPP4, o racional para o uso se da por
dois motivos: o primeiro é a agao no contro-
le da glicemia intra-hospitalar. O uso dessa
medicacao se mostrou tdo efetivo quanto o
de insulina. Outra possibilidade se da pelo
fato de os iDPP4 terem acdo na menor ex-
pressao dos macréfagos M1, favorecendo
os macréfagos M2, menos agressivos por
secretarem menos citocinas inflamatorias."

o n
Ja pioglitazona também é util no

tratamento concomitante de diabetes
e Covid-19. Sabidamente, é reconheci-
da por sua poténcia anti-inflamatoéria,
podendo ser uma das estratégias po-
tenciais para neutralizar a tempestade
de citocinas e a faléncia de multiplos
orgdos observados em pacientes com

SARS-CoV-2."?

y

Na Tabela 1,> verifica-se como proceder
com pacientes com DM2 e infeccao por
Covid-19. Desta forma, pode-se concluir
gue o uso de insulina permanece impor-
tante no tratamento desses pacientes, po-
rém a associacdo de iDPP4, pioglitazona,
metformina e AR GLP-1 é uma ferramenta
util na enfermaria e, na UTI, iDPP4 e insuli-
na sao as melhores op¢des.

~
Tabela 1. Tratamento de diabetes em pacientes com Covid-19

Ambulatorio

Hospitalizacdo

Hospitalizacdo em UTI

iSGLT-2

Adaptado de: Santos A, et al., 2021.°

UTI: unidade de terapia intensiva; iDPP4: inibidor da dipeptidil peptidase 4;
iSGLT-2: inibidor do cotransportador de sodio-glicose-2; GLP-1: glucagon 1.
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*Considerando que o portfélio Mantecorp Farmasa Diabetes oferece 3 medicamentos para o tratamento do DM2: Nesina, Nesina Met e Nesina Pio, que aten-
dem ao tratamento com monoterapia, terapia dupla ou tripla de acordo com as diretrizes de tratamento do DM2 AACE/ACE. *** Glipizida. ****Comparada a
terapia de pioglitazona + metformina apds 52 semanas.

{ https://www.mantecorpfarmasa.com.br/
ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR - - : x e
- Material de uso exclusivo do representante Mantecorp Farmasa, divulgagdo a classe médica.
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