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RESUMO

Introdugdo: A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, é uma pandemia global desde 2020.
O virus afeta células humanas através da ligagdo a ECA2, com potenciais efeitos
inflamatdrios. Pacientes com DM2, uma condi¢do que envolve inflamagdo crénica e
desregulagdo glicémica, enfrentam maior risco de complicagdes, incluindo redugdo da
producdo de insulina devido a infecgdo viral. Estudos indicam que a vacinagdo tem alto
impacto na prevencdo e redugdo de mortalidade por COVID-19, inclusive em pessoas
com DM2, embora analises especificas para essa populagdo sejam limitadas. Objetivo:
O presente estudo tem como objetivo revisar e descrever os desfechos da infec¢do pelo
SARS-CoV-2 em pacientes com DM2 vacinados. Metodologia: Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, baseada no protocolo PRISMA, com 1576 artigos inicialmente
triados para revisdo, analisados por critérios de inclusdo e exclusdo, com selec¢do final
de 28 artigos para a confecgdo desse estudo. Resultados: O estudo abordou a relagdo
fisiopatoldgica entre Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e COVID-19, destacando uma maior
morbimortalidade em pacientes com DM2. A analise detalhada de fatores clinicos
revelou implicagGes significativas no progndstico, enfatizando a vacinagdo como
estratégia eficaz para prevenir complicagdes. Embora ndo tenham sido encontradas
referéncias bibliogréficas especificas, os resultados reforcam a importancia da
compreensdo da interagdo DM2-COVID-19 e destacam a vacinagdo como componente
vital na gestdo e prevengdo de complicages. Discussdo: A revisdo destaca a conexdo
significativa entre Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e infecgdo por SARS-CoV-2,
evidenciando maior morbimortalidade em pacientes diabéticos. Multiplos fatores,
como resisténcia a insulina e inflamagdo crénica, contribuem para piores desfechos. A
elevacdo da enzima ECA2, associada a DM2, amplifica a gravidade da COVID-19. A
relagdo entre diabetes e prognodstico é mediada pela a “hiper inflamagdo". Pacientes
diabéticos enfrentam maior risco de complicagdes, coagulopatias e inflamagdo
exacerbada. A vacinagdo emerge como estratégia crucial, embora o sucesso vacinal seja
um desafio em pacientes com DM2 descompensados. O controle glicEmico é
determinante na imunogenicidade, destacando a importancia do manejo cuidadoso

desses pacientes. Conclusdo: O estudo destacou a associagdo prejudicial entre o



Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) a infecgdo pelo COVID-19, ressaltando riscos acentuados
em pacientes com DM2. Enfatiza a vacinagdo como medida preventiva crucial,
considerando a resposta imunoldgica especifica do grupo. A relagdo entre controle
glicémico e imunogenicidade reforga a importancia do manejo cuidadoso da DM2e
destaca a falta de dados sobre a evolugdo da COVID-19 em pacientes diabéticos

vacinados.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19, caused by SARS-CoV-2, has been a global pandemic since 2020.
The virus affects human cells by binding to ACE2, with potential inflammatory effects.
Patients with DM2, a condition that involves chronic inflammation and glycemic
dysregulation, face a higher risk of complications, including reduced insulin production
due to the viral infection. Studies indicate that vaccination has a high impact on
preventing and reducing mortality from COVID-19, including in people with DM2,
although specific analyses for this population are limited. Objective: This study aims to
review and describe the outcomes of SARS-CoV-2 infection in vaccinated DM2 patients.
Methods: This is an integrative literature review, based on the PRISMA protocol, with
1,576 articles initially screened for review, analyzed by inclusion and exclusion criteria,
with a final selection of 28 articles for the preparation of this study. Results: The study
addressed the pathophysiological relationship between type 2 Diabetes Mellitus (DM2)
and COVID-19, highlighting a higher morbidity and mortality in patients with DM2. A
detailed analysis of clinical factors revealed significant implications for prognosis,
emphasizing vaccination as an effective strategy to prevent complications. Although no
specific bibliographic references were found, the results reinforce the importance of
understanding the DM2-COVID-19 interaction and highlight vaccination as a vital
component in the management and prevention of complications. Discussion: The
review highlights the significant connection between type 2 Diabetes Mellitus (DM2)
and SARS-CoV-2 infection, showing increased morbidity and mortality in diabetic
patients. Multiple factors, such as insulin resistance and chronic inflammation,
contribute to worse outcomes. The elevation of the ACE2 enzyme, associated with DM2,
amplifies the severity of COVID-19. The relationship between diabetes and prognosis is
mediated by "hyper inflammation". Diabetic patients face a higher risk of complications,
coagulopathies, and exacerbated inflammation. Vaccination is emerging as a crucial
strategy, despite immunological challenges in patients with uncontrolled DM2. Glycemic
control is a determining factor in immunogenicity, highlighting the importance of careful
management of these patients. Conclusion: The study highlighted the clinical

interaction between Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) and COVID-19, emphasizing the



heightened risks in T2DM patients. It emphasizes vaccination as a crucial preventive
measure, considering the specific immune response of the group. The relationship
between glycemic control and immunogenicity highlights the importance of careful
management of DM2. Notes the lack of data on the evolution of COVID-19 in vaccinated

diabetic patients.
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INTRODUGAO

O coronavirus 2019 (COVID-19) é uma nova doencga, que apds sua origem em
Wuhan, na China, se espalhou para paises de todos os continentes ao redor do mundo.
Em virtude da alta infectividade causada pelo virus, em 11 de margo de 2020 a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) declarou o Estado de Emergéncia de Saude
Publica de Preocupagédo Internacional, e em 11 margo, anunciou como pandemia (LIM
et al., 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus RNA de fita simples de sentido positivo associado a uma
nucleoproteina dentro de um capsideo composto de matriz proteica (Proteina Spike).
Esta é capaz de se ligar ao receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), que
é amplamente expressa em tecidos humanos, incluindo pulmdes, coragdo, rins e
pancreas, resultando em regulagdo negativa da ECA2 e inflamagdo tecidual. A ECA2
converte angiotensina | e Il em angiotensina-(1-9) e angiotensina-(1-7),
respectivamente, este Ultimo atua como vasodilatador e tem efeitos anti-inflamatérios
e cardioprotetores (SOMASUNDARAM et al., 2020).

Segundo estudos, a presenga da ECA2 nos tecidos pulmonares geralmente é
baixa em situagGes normais, mas aumenta durante lesdes pulmonares, sugerindo um
possivel beneficio terapéutico contra a inflamagdo aguda. No entanto, o SARS-CoV-2
parece diminuir a expressdao da ECA2 em células infectadas, o que pode contribuir para
a persisténcia da inflamagdo, facilitar a entrada excessiva do virus nas células do
hospedeiro, resultando em danos aos 6rgdos e insuficiéncia de insulina, contribuindo
para o desenvolvimento de hiperglicemia (SOMASUNDARAM et al., 2020).

Além disso, em pacientes com hipertensdo arterial sistémica (HAS) em uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) os niveis de angiotensina Il estdo
diminuidos, associado a uma diminui¢do da expressdo da ECA2, entretanto, ndao ha
comprovagdo de regulagdo positiva frente ao SARS-COV-2 (SOMASUNDARAM et al.,
2020).

O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afeta aproximadamente 463 milhdes de
pessoas no mundo e é um fator de risco bem estabelecido para infecgbes. A
fisiopatologia desta doenca envolve um prejuizo da regulagdo homeostatica da glicose
associado a perda da sensibilidade periférica a insulina (MARFELLA et al., 2022; CORRAO
et al.,, 2021). Os pacientes afetados apresentam estados hiperglicémicos que estdo
relacionados a glicotoxicidade, dano endotelial, estado inflamatério cronico, estresse
oxidativo e produgdo anormal de citocinas (REY-RENONES et al., 2022). A hiperglicemia
cronica e a inflamagdo podem determinar uma resposta imune anormal e ineficaz
(CORRAO et al., 2021).

Na infec¢do pelo COVID-19, ha prejuizo nas células enddcrinas do pancreas,
resultando na diminui¢do da produgdo de insulina pelas células B-pancreaticas. Isso



pode contribuir para uma redugdo na produgdo de insulina e exacerbar os sintomas do
diabetes mellitus tipo 2 (ZHOU et al., 2020). Além disso, essa comorbidade tem sido
associada a taxas mais elevadas de internages, pneumonia severa e ébito (DARIYA;
NAGARAIU, 2020).

Uma pesquisa que analisou casos de adoecimento e morte por COVID-19 entre
janeiro e junho de 2021, constatou que a vacinagdo, seja com uma ou duas doses, reduz
significativamente o risco de contrair a doenga, alcangcando uma eficacia de 98% (uma
dose) e 99% (duas doses). Além disso, a vacinagdo diminuiu o risco de mortalidade em
83% (uma dose) e até 97% (duas doses) na populagao em geral, independentemente do
tipo de vacina administrada. Em individuos com comorbidades, a redugdo foi de 57%
(uma dose) e 80% (duas doses) para aqueles que contrairam a doenga (SCRUZZI et al.,
2022).

Importante ressaltar que ndo foram analisadas exclusivamente as relagdes entre
a vacinagdo de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e a mortalidade ou incidéncia de
COVID-19 em comparacdo a populagdo em geral.

OBJETIVOS
GERAL

e Revisar e descrever os desfechos da infecgdo pelo SARS-CoV-2 em pacientes com
DM2 vacinados.

ESPECIFICOS

e Descrever a apresentacdo clinica e desfechos da infecgdo pelo SARS-CoV-2 na
populagdo com DM2 vacinados ao longo da pandemia.

e Avaliar se os desfechos da infec¢do pelo SARS-CoV-2 na populagdo com DM2
vacinados se assemelha a populagdo de adultos com DM2, ndo vacinada.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que tem como objetivo buscar*””{ Formatado: Justificado

e analisar informagdes cientificas que caracterizem os desfechos da infecgdo pelo SARS-
COV-2 na populagdo com Diabetes Mellitus tipo 2 vacinada._ O estudo foi baseado no
protocolo PRISMA (do inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses).

A pesquisa seguiu as seguintes etapas:



1.1 Busca dos artigos: Realizou-se a busca de artigos nas bases de dados LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO, Google
Académico e PubMed. As publicagdes foram localizadas, utilizando-se os descritores
“COVID-19”; foram utilizados os seguintes filtros: “Diabetes mellitus tipo 2”, “vacinados
para SARS-CoV-2"" e foram selecionadas também publicagdes em inglés, portugués e

espanhol (PubMed).

1.2 Selegdo dos artigos: Durante a busca inicial dos artigos, os titulos e resumos
foram avaliados por 3 pesquisadores, de forma independente obedecendo

rigorosamente os critérios de elegibilidade estabelecidos;

1.2.1 Critérios de inclusdo: Foram incluidos artigos que apresentaram no assunto
relagdo com os descritores utilizados; publicados nos idiomas portugués, inglés ou

espanhol.

1.2.2 Critérios de exclusdo: Foram excluidos os trabalhos que correspondiam a
pesquisas em animais por ndo atenderem a demanda bibliografica desta pesquisa;
aqueles com metodologia descrita superficialmente e/ou inconsistentes ou aqueles

cujo foco eram apenas composi¢do vacinal e o tratamento da doenga.

1.3 Extragdo de dados: Nesta fase, os trabalhos selecionados, que obedeceram
aos critérios de inclusdo e com boa qualidade metodolégica, foram analisados
criteriosamente para extragdo dos dados necessarios para a pesquisa. Nesse sentido, os
dados recolhidos foram informagdes sobre: caracteristicas do estudo, epidemiologia

,pacientes do estudo, tematica envolvida e caracteristicas do estudo.

1.4 Andlise dos dados coletados: Os dados foram organizados com o uso da
plataforma Rayyan e analisados de acordo com as informagdes acerca da doenca

estudada.

Foram identificados 15.047 estudos nas bases de dados, LILACS, PubMed, Google
Académico e Scielo, usando os detratores “Covid em diabéticos, covid in diabetics, Covid
en diabéticos”. Apds a exclusdo daqueles que ndo abordavam “complicagdes da Covid

no diabético”, “Covid complications in diabetics”, “Complicaciones da Covid en



diabéticos”, foram excluidos 10.476 artigos. Na leitura dos titulos e do resumo/abstract,
das 4.571 citagGes foram selecionadas 1.576 utilizando a estratégia de busca AND
diabetic) AND vaccine). Dessas 300 foram selecionadas, sendo realizada a leitura
completa e 28 foram consideradas elegiveis para elaboragdo desta revisdo. O
fluxograma que descreve a metodologia da pesquisa utilizada é apresentado na Figura

1, como recomendado pelo grupo PRISMA (Anexo 1).
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Figura 1. Fluxograma da metodologia de selegdo de artigos cientificos, segundo critérios do PRISMA

Fonte: Autoria propria, segundo modelo PRISMA (Page et al., 2020).

O presente estudo n3o necessitou ser submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Pontificia Universidade Catdlica de Goias (PUC Goias), de acordo com a
Resolugdo n? 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude, isso
porque os dados coletados ndo necessitaram da abordagem direta ou indireta de

pacientes, sendo provenientes de fontes de dominio publico.



RESULTADOS

Neste estudo, foram compilados dados abordando tanto os aspectos clinicos
quanto os detalhes fisiolégicos relacionados a possivel patogenicidade da infec¢do pelo
SARS-CoV-2 em individuos com DM2. A analise desses dados revelou uma conexdo
fisiopatoldgica significativa entre a DM2 e a COVID-19, destacando suas implicacGes e
consequéncias clinicas. Foi observado que, pacientes com DM2 apresentaram maior
frequéncia de internagdes e, consequentemente, uma taxa de morbimortalidade mais
elevada em comparagdo com a populagdo em geral (REFERENCIAS).

Observou-se ainda uma andlise detalhada dos fatores clinicos e laboratoriais que
influenciam o prognéstico dos pacientes infectados, proporcionando resultados valiosos
para um manejo mais eficiente do tratamento desta doenga complexa (REFERENCIAS).
A vacinagdo emergiu como uma estratégia destacada, ndo apenas como meio
preventivo eficaz para pacientes com DM2, mas também como uma medida crucial para
a populacdo em geral (REFERENCIAS).

Esses resultados reforgam ndo apenas a importancia critica da compreensdo das
interagdes entre DM2 e COVID-19, mas também ressaltam a eficacia da vacinagdo como
um componente vital na gestdo e prevencdo de complicagGes relacionadas a infec¢do
pelo SARS-CoV-2 em pacientes com DM2 e na populagdo em geral. Nao foi possivel
encontrar referéncias bibliograficas, nas bases consultadas, do desfecho da infecgdo
pelo SARS-COV-2 na populagao com Diabetes tipo 2 vacinada.

DISCUSSAO

Essa revisdo da literatura destaca a intrinseca relagdo entre a Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) e as infecgBes pelo virus da COVID-19, fazendo uma
comparacéo entre pacientes diabéticos tipo 2 vacinados e a populacdo em geral, 0
que destaca a importancia de um manejo cuidadoso desses pacientes. Estudos
conduzidos evidenciam que, pacientes com comorbidades como a hipertensédo,
hiperglicemia, obesidade e a DM2 tém um risco aumentado de um curso grave da
COVID-19 em comparacdo com pessoas sem diabetes, mostrando taxas mais
elevadas de hospitalizacdo e mortes. Isso se deve, em parte, pelo fato de que esses



pacientes, que apresentam as condi¢des médicas citadas anteriormente, acabam
por desenvolver resisténcia a insulina (RI), o que potencializa o risco e eleva a
mortalidade WARPECHOWSKI et al., 2023).

A elevada morbidade e individuos com RI, pode ser relacionada a expressao
da ECA2. Uma vez que, esta enzima, que € responsavel por converter angiotensina
Il em angiotensina 1-7, sendo entdo responsdvel pela regulacdo arterial e
contribuindo na redugdo da resisténcia a insulina. A ECAZ2 é expressa nos pulmdes,
coracdo, figado, rins, ileo e cérebro, e estd fisiologicamente envolvido em
respostas anti-inflamatorias. Dessa forma, a preferéncia viral quanto a ECA2 cria
um desequilibrio, fazendo com que ocorra um aumento na concentragdo de
angiotensinas Il e, levando a sua exacerbacédo e de sua atividade, no processo de
inflamacdo, hipertensdo e disfuncdo cardiaca, amplificando a gravidade da
COVID-19 (FINUCANE; DAVENPORT, 2020).

Ainda destacando o tropismo viral em relacdo aos receptores ECA2, esses
gue por sua vez também sdo expressos nos tecidos pancreéticos e, em particular,
nas células . Portanto, uma perda aguda da capacidade secretora de insulina,
juntamente com uma condicao de estresse e a tempestade de citocinas, poderiam
levar a uma rapida deterioracdo metabdlica com o desenvolvimento de cetoacidose
diabética ou sindrome hiperglicémica hiperosmolar (APICELLA et al., 2020).

Observou-se um numero excepcionalmente elevado de pacientes com
COVID-19 desenvolvendo cetoacidose diabética ou sindrome hiperglicémica
hiperosmolar. Em pacientes com COVID-19 que tém diabetes, isso resulta em uma
alta taxa de mortalidade (RAYMAN et al., 2020). Uma vez que o virus se liga ao
ECA2 e causa danos as células B que estdo expressas no tecido pancreatico
(APICELLA et al.,2020). Desse modo, podemos observar uma perda aguda da
capacidade secretora de insulina, juntamente com uma condi¢do de estresse e
concomitantemente a tempestade de citocinas, pode levar a uma répida
deterioracdo metabdlica com o desenvolvimento de cetoacidose diabética ou
sindrome hiperglicémica hiperosmolar. Além disso, a sindrome hiperglicémica
hiperosmolar pode aumentar o risco de trombose, que ja € uma caracteristica da
COVID-19 grave. (RAYMAN et al., 2020.)

O maior indice de piores desfechos deve-se a provaveis explicacOes
fisiopatoldgicas para a ligacdo entre a diabetes e a COVID-19, incluindo a
inflamacéo cronica, dano endotelial a ativacdo da renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) e alteragbes na homeostase da glicose na resposta imunitaria
(BOROUMAND et al., 2022). A expressao da ECA2 no diabetes estd aumentada
na circulacdo, atribuida ao mecanismo compensatério do sistema renina
angiotensina aldosterona. Além disso, a atividade enzimatica e os niveis de ECA2
no sistema renal estdo elevados devido aos maiores niveis de glicose no sangue
(ZHOU et al., 2020). O excesso de expressdo de ECA2 esta relacionada com uma



maior carga viral e evolucdo mais grave da infeccdo por SARS-CoV-2 (BINI et
al., 2022).

Além disso, alguns medicamentos redutores da glicose usados em pacientes
com DM2, como os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4is), podem ter um
impacto potencial nos resultados clinicos em pacientes com COVID-19
(SCHEEN, 2021). Essa associagdo recente, observou se que poderia comprometer
ou ndo a funcéo imunoldgica, visto que, a enzima dipeptidil peptidase-4 ( DPP-4)
tem associacdo tanto na homeostase da glicose quanto nas respostas inflamatdrias
e imunitarias (SCHEEN, 2021).

A presenca dessa enzima pode facilitar a entrada do virus nas vias
respiratorias, contribuindo para o desenvolvimento de reagbes inflamatorias
graves, uma vez observada sua alta expresséo nesses tecidos (SCHEEN, 2021).
A associacado do uso DPP-4is em pacientes com COVID-19, com ou sem DM2,
pode ser uma forma de reduzir a entrada e replicacao viral nas vias respiratorias,
assim como dificultar a ocorréncia de reagdes inflamatérias nos pulmdes e outros
tecidos com sua expresséo (SCHEEN, 2021).

A diabetes, como doenga cronica, altera as fungBes metabdlicas e
consequentemente, as respostas imunitarias, tornando os portadores da doenga
mais suscetiveis as infecgdes por SARS-CoV-2. Associada a essa comorbidade
temos o risco aumento de fibrose pulmonar, distlrbios pulmonares obstrutivos e
reducdo da funcgdo respiratéria, que podem também diminuir a oxigenacdo dos
orgdos (GARCES et al., 2022). Diante desse fato, os pacientes com diabetes
geralmente apresentam uma reducdo significativa na capacidade vital forcada
(CVF) e no volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), o que esta
associado aos niveis elevados de glicose plasmatica (HUSSAIN; BHOWMIK; DO
VALE MOREIRA, 2020).

A COVID-19 também esta associada a um aumento na atividade de
coagulagdo, uma vez que, no decorrer do processo inflamatério ocorre disfuncao
endotelial associada a hipdxia que pode favorecer a coagulagdo intravascular
durante a infec¢do por COVID-19. Associado a isso, o diabetes leva a um estado
pré-trombético, fazendo com que ocorra um desequilibrio entre fatores de
coagulagdo e fibrindlise e um aumento do risco de eventos tromboembdlicos. Em
consequéncia disso, 0s pacientes com os piores prognosticos e piores desfechos
clinicos, apresentaram tempos de protrombina mais longos e concentragcbes mais
elevadas de D-dimero (APICELLA, M. et al., 2020).

Alguns marcadores biologicos estdo significativamente associados ao
prognostico de pacientes com DM2 infectados pelo SARS-CoV-2. Como é o caso
do aumento subito da proteina C reativa (PCR) na circulagdo, observado em casos
moderados a graves de COVID-19 e que esté correlacionado a um prognéstico
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desfavoravel. Este marcador é especialmente relevante para pacientes de alto risco
devido a doengas cronicas pré-existentes (RINGEL et al., 2021).

Devido a gravidade da infeccdo em pacientes com DM2, as medidas de
prevencao de contato com o virus continuam sendo a melhor estratégia para reduzir
0S casos graves e a taxa de mortalidade associada a infeccdo por SARS-COV 2
nesses individuos. A vacinagdo adequada € a melhor estratégia de prevencao
primaria a COVID-19 em doentes com DM2 (BOROUMAND et al., 2022).

As vacinas atualmente empregadas em escala global abrangem tecnologias
como RNA mensageiro (MRNA), vetores virais, vacinas inativadas e de
subunidades proteicas. E possivel e, em muitos casos, recomendavel a combinagéo
dessas vacinas. Estudos demonstraram que a utilizagdo conjunta de vacinas de
mRNA e vetores contra 0 SARS-CoV-2 resulta em niveis satisfatorios de
anticorpos e uma resposta celular mais robusta, em comparagdo com a
administracao repetida da mesma vacina, tanto em pacientes com DM2 quanto na
populacdo em geral (WARPECHOWSKI et al., 2023)

Em uma pesquisa recente, foi analisado o impacto da DM2 na eficécia da
resposta imune a vacina (ALl et al., 2021). Individuos com DM2 exibiram
proporgdes reduzidas de citocinas Th1/Th2 e menor quantidade de células CD4+
e CD8+ em comparagdo com ndo diabéticos que tiveram infeccGes por SARS-
CoV-2 (WARPECHOWSKI et al., 2023). Essa discrepancia pode ser atribuida a
conhecida influéncia da hiperglicemia e resisténcia & insulina em desencadear
defeitos no sistema imunolégico, afetando a funcdo de mondcitos/macrdfagos,
neutrdfilos, proliferacdo de linfocitos, apresentacdo de antigenos e o sistema
complemento (ALI et al., 2021).

Assim, é possivel afirmar uma associacdo consistente entre a falta de
controle glicémico e uma menor imunogenicidade em pacientes com DM?2
descontrolada, tanto em relacdo a infec¢fes naturais quanto a vacinacdo, conforme
evidenciado em estudos. O controle glicémico, dentre outros fatores, destaca-se
como um determinante crucial das respostas imunolégicas nesse grupo de
pacientes. Contudo, ndo existem evidéncias suficientes para estabelecer uma
correlacdo semelhante em pacientes com DM2 controlada e seus possiveis
desfechos (MARFELLA et al., 2022).

CONCLUSAO

Este estudo ressalta a intrinseca interagao clinica entre a DM2 e infecgbes por
COVID-19, observando os riscos acentuados em pacientes com comorbidades,
destacando a DM2. A andlise revela a importancia fundamental da vacinagdo como

11



medida de prevencgdo primaria, particularmente em comparagdo com pacientes DM2
ndo imunizados e populagdo em geral, considerando a resposta imunoldgica especifica
desse grupo. Refere ainda, a relagdo identificada entre o controle glicémico e a
imunogenicidade, destacando a necessidade de um manejo cuidadoso da DM2 para
mitigar os efeitos adversos da COVID-19. Por fim aponta a auséncia de dados
bibliograficos que indicam a evolugao da COVID-19em pacientes diabéticos vacinados.
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ANEXO 1. Protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis)

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols) 2015 checklist: recommended items to address in a systematic review

protocol*

Section and topic Item  Checklist item
No

ADMINISTRATIVE INFORMATION
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Title:

Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review

Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic
review, identify as such

Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as
PROSPERO) and registration number

Authors:

Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of
all protocol authors; provide physical mailing address of
corresponding author

Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify
the guarantor of the review

Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a
previously completed or published protocol, identify as
such and list changes; otherwise, state plan for
documenting important protocol amendments

Support:

Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the
review

Sponsor S5b Provide name for the review funder and/or sponsor

Role of sponsor or 5c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or

funder institution(s), if any, in developing the protocol

INTRODUCTION

Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of
what is already known

Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the
review will address with reference to participants,
interventions, comparators, and outcomes (PICO)

METHODS

16



Eligibility criteria

Specify the study characteristics (such as PICO, study
design, setting, time frame) and report characteristics
(such as years considered, language, publication status)

to be used as criteria for eligibility for the review

Information

sources

Describe all intended information sources (such as
electronic databases, contact with study authors, trial
registers or other grey literature sources) with planned

dates of coverage

Search strategy

10

Present draft of search strategy to be used for at least
one electronic database, including planned limits, such

that it could be repeated

Data management

Selection process

Data collection

process

11a

11b

11c

Describe the mechanism(s) that will be used to manage
records and data throughout the review

State the process that will be used for selecting studies
(such as two independent reviewers) through each
phase of the review (that is, screening, eligibility and
inclusion in meta-analysis)

Describe planned method of extracting data from
reports (such as piloting forms, done independently, in
duplicate), any processes for obtaining and confirming

data from investigators

Data items

12

List and define all variables for which data will be sought
(such as PICO items, funding sources), any pre-planned

data assumptions and simplifications

Outcomes and

prioritization

13

List and define all outcomes for which data will be
sought, including prioritization of main and additional

outcomes, with rationale

Risk of bias in

individual studies

14

Describe anticipated methods for assessing risk of bias

of individual studies, including whether this will be done
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at the outcome or study level, or both; state how this

information will be used in data synthesis

Data synthesis

15a

15b

15c

15d

Describe criteria under which study data will be
quantitatively synthesised

If data are appropriate for quantitative synthesis,
describe planned summary measures, methods of
handling data and methods of combining data from
studies, including any planned exploration of
consistency (such as 12, Kendall’s 1)

Describe any proposed additional analyses (such as
sensitivity or subgroup analyses, meta-regression)

If quantitative synthesis is not appropriate, describe the
type of summary planned

Meta-bias(es)

16

Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such
as publication bias across studies, selective reporting

within studies)

Confidence
cumulative

evidence

in 17

Describe how the strength of the body of evidence will

be assessed (such as GRADE)

* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the

PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite when available) for important

clarification on the items. Amendments to a review protocol should be tracked and

dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the PRISMA-P Group

and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P,

Stewart L, PRISMA-P Group. Preferred reporting items for systematic review and meta-

analysis protocols
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