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COVID-19: Uma Revisao Narrativa de Literatura. 2022. 21. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduacdo em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, 2022.

RESUMO

A COVID-19 foi caracterizada como uma doencga infecciosa altamente contagiosa
causada pela sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus-2 (SARS-CoV-2).
Recentemente, acumularam-se evidéncias sugerindo uma ligagdo em potencial entre
a diabetes mellitus (DM) e a COVID-19. Devido a transmissao rapida e persistente
de humano para humano, a pandemia de COVID-19, declarada pela Organizacao
Mundial de Saude em Marco de 2020, levou a uma crise global de saude. Nas
células humanas, o principal receptor de entrada para 0 SARS-CoV-2 é a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), que é altamente expressa em células
alveolares pulmonares, midcitos cardiacos, endotélio vascular e varios outros tipos
de células como as pancreaticas. Investigacdes da expressao de ACE2 em 6rgaos
humanos confirmaram a expressao de ACE2 no pancreas de individuos saudaveis, e
a expressao foi ligeiramente maior no pancreas do que nos pulmdes, assim, o
SARS-CoV-2 pode se ligar ao ACE2 no pancreas e levar a lesdes diretas nas ilhotas
de Langherans, prejudicando o controle glicémico em pacientes com COVID-19.
Com isso o interesse principal € investigar uma possivel correlacdo entre a infeccao
por SARS-COV-2 e o surgimento da Diabetes Mellitus. Este presente estudo é
abordado em forma de uma revisédo de literatura narrativa, na qual foram aplicados
critérios de inclusédo e exclusdo, sendo os principais critérios de inclusédo: artigos de
pesquisa, artigos de revisdo e que evidenciam a relacdo entre o SARS-COV-2 e o
desenvolvimento da Diabetes, focando em seus mecanismos. Foi observado que os
pacientes que sdo induzidos a um alto nivel de estresse pela infeccdo do virus
SARS-COV-2, estdo mais propensos a desenvolver Diabetes Mellitus, atuando,
entdo, como um agente diabetogénico ao se ligar ao ACE2 em células-beta do
pancreas, causando disfuncéo aguda e alteracdes na glicemia.

Palavras-chave: COVID-19. Hiperglicemia. Diabetes Mellitus. SARS-COV-2. ACEZ2.



VASCONCELOS. Larissa Braga. Development of Diabetes Mellitus due to
COVID-19: A Narrative Literature Review. 2022. 21. Course Conclusion Paper
(Graduate in Biomedicine) - Federal University of Pernambuco, Recife, 2022.

ABSTRACT

COVID-19 has been characterized as a highly contagious infectious disease caused
by severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Recently,
evidence has accumulated suggesting a potential link between Diabetes Mellitus
(DM) and COVID-19. Due to rapid and persistent human-to-human transmission, the
COVID-19 pandemic, declared by the World Health Organization in March 2020, has
led to a global health crisis. In human cells, the main entry receptor for SARS-CoV-2
is angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), which is highly expressed in lung
alveolar cells, cardiac myocytes, vascular endothelium, and various other cell types
such as pancreatic cells. Investigations of ACE2 expression in human organs
confirmed the expression of ACE2 in the pancreas of normal people, and the
expression was slightly higher in the pancreas than in the lungs, thus SARS-CoV-2
can bind to ACE2 in the pancreas and lead to direct injuries to the islets of
Langherans impairing glycemic control in patients with COVID-19. Therefore, the
main interest is to investigate a possible correlation between SARS-COV-2 infection
and the onset of Diabetes Mellitus. This present study is approached in the form of a
narrative literature review, in which inclusion and exclusion criteria were applied, with
the main inclusion criteria: research articles, review articles and articles that show the
relationship between SARS-COV-2 and the development of Diabetes, focusing on its
mechanisms. It is seen that patients who are induced to a high level of stress by the
virus infection SARS-COV-2, are more likely to develop Diabetes Mellitus, then acting
as a diabetogenic agent by binding to ACE2 in beta-cells of the pancreas, causing
acute dysfunction and changes in blood glucose.

Key words: COVID-19. Hyperglycemia. Diabetes Mellitus. SARS-COV-2. ACE2.
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1 INTRODUCAO

A doenca do coronavirus-2019 (COVID-19) foi caracterizada como uma
doenca infecciosa altamente contagiosa causada pela sindrome respiratoria aguda
grave do coronavirus-2 (SARS-CoV-2) desde dezembro de 2019, quando um surto
de casos de pneumonia surgiu em Wuhan, Hubei, China. Devido a transmissdo
rapida e persistente de humano para humano, a pandemia de COVID-19, declarada
pela Organizacdo Mundial de Saude em Marco de 2020, levou a uma crise global de
saude (JEONG; YOON; LEE, 2020; MUNIANGI-MUHITU et al., 2020). Em 25 de
setembro de 2022, 620.178.414 pessoas com Covid-19 foram relatadas em mais de
213 paises e territérios, causando mais de 6.540.217 de mortes (WORLDOMETER,
2022).

O paciente infectado por COVID-19 continua sendo a principal fonte de
infeccdo, exacerbada pelo contato proximo e a transmissao ocorre por disseminacao
de goticulas/aerossoéis (GOVENDER et al., 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita positiva que é envolvido por uma
bicamada lipidica repleta de proteina contendo um genoma de RNA de fita simples.
Nas células humanas, o principal receptor de entrada para SARS-CoV-2 é a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), que € altamente expressa em células
alveolares pulmonares, midcitos cardiacos, endotélio vascular e varios outros tipos
de células (LIM et al., 2021), como o pancreas (BODDU; AURANGABADKAR;
KUCHAY, 2020).

Mais recentemente, acumularam-se evidéncias para sugerir uma ligacdo em
potencial entre diabetes mellitus (DM) e COVID-19. O diabetes mellitus tem sido
descrito como um fator de risco para a forma grave da doenca com risco aumentado
de mortalidade. Curiosamente, a COVID-19 tem sido associada, também, a novos
casos de diabetes mellitus (MAHMUDPOUR et al., 2022).

O diabetes mellitus (DM) ocorre quando os niveis de glicose no sangue estao
elevados devido a uma falha/regulacao inadequada pela insulina. Os dois tipos mais
comuns de diabetes sdo o tipo 1 e o tipo 2 (GOVENDER et al., 2021).

InvestigacBes da expressdo de ACE2 em o6rgdos humanos confirmaram a
expressao de ACE2 no péancreas de pessoas normais, e a expressao foi ligeiramente
maior no pancreas do que nos pulmdes. Aléem disso, dados de sequenciamento de

RNA de célula Unica mostraram a expressdo de ACE2 em ambas as ilhotas e
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glandulas exocrinas do pancreas. Assim, 0 SARS-CoV-2 pode se ligar ao ACE2 no
pancreas e levar a lesdes diretas nas ilhotas, prejudicando o controle glicémico em
pacientes com COVID-19. Assim como também acontece de pessoas infectadas
com SARS-COV-2 terem respostas inflamatoérias superativadas contribuindo para a

resisténcia a insulina e o nivel elevado de glicose no sangue (LI et al., 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo € realizar uma possivel correlacdo entre a

infeccdo por SARS-COV-2 e o surgimento da Diabetes Mellitus.

2.2 Objetivos Especificos

Verificar a existéncia de evidéncias de que a Covid-19 é responsavel por
desencadear a doenca Diabetes Mellitus.

Avaliar os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na associacdo entre
Diabetes Mellitus e Covid-19.
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3 METODOLOGIA

Este presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura narrativa com a
finalidade de correlacionar COVID-19 e o desenvolvimento da Diabetes Mellitus. O
levantamento bibliogréfico para esta revisao foi feito de 21 de janeiro de 2022 a 28
de janeiro de 2022 utilizando as bases de dados Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
PubMed e Google Académico. Para realizacdo da pesquisa empregaram-se 0S
seguintes descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Covid-19”, “Hiperglicemia”,
‘Diabetes Mellitus”, “SARS-COV-2" e “ACEZ2”.Essa busca inicial encontrou 182
artigos compreendendo os anos de 2020 a 2022.

Foram aplicados os critérios de exclusao: artigos em outro idioma que néo o
portugués e o inglés; estudos que ndo sugerissem no titulo, resumo ou palavras-
chave, concordancia com o tema desta revisdo em questdo, inacessibilidade dos
textos completos e gratuitos em bibliotecas publicas e trabalhos classificados dentre
0s seguintes tipos de estudo: meta-analises, editoriais, comentarios, cartas ao editor,
guidelines, protocolos, artigos de opinido, estudos transversais e relatos de casos.

Os critérios de inclusdo foram: Serem artigos de pesquisa, artigos de revisao
e que evidenciassem a relacdo entre 0 SARS-COV-2 e o desenvolvimento da
Diabetes. Por fim, esse processo permitiu a sele¢cédo de 12 artigos como mostra a

figura 1.



Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e de selecéo dos dados.

Fonte: A autora (2022).



17

4 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Mecanismo de Entrada na célula pelo SARS-COV-2

O Coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) é o
agente causador do COVID-19 (LIMA-MARTINEZ et al., 2021).0 virus pode ser
adquirido por meio da exposicdo a goticulas ou aerossois, liberados quando um
individuo infectado tosse, espirra ou fala (PRATHER; WANG; SCHOOLEY, 2020).
Essas particulas virais podem ficar suspensas no ar por algum tempo, podendo se
espalhar por alguns metros, e se depositar nas superficies, mantendo-se viaveis
fontes de virus por dias (KAMPF et al., 2020). Com isso, a infeccdo também pode
ocorrer se uma pessoa tocar uma superficie infectada e depois os olhos, nariz ou
boca (LI et al., 2020b).

O SARS-CoV-2 faz parte da familia Coronaviridae, que é uma familia de virus
envelopados com genoma de RNA de cadeia simples de sentido positivo (CUI, LI,
SHI, 2019), tem um diametro que varia entre 60 e 140 nm, possui um envelope
proteico, constituido principalmente pela proteina E, a sua superficie possui grandes
projecdes semelhantes & uma coroa , assim deu-se a origem do seu nome corona,
que do latim significa a palavra coroa (CORONA, 2022; PRAJAPAT et al., 2020).
Essas estruturas em forma de coroa sdo as grandes glicoproteinas que sdo como
espiculas de superficie, chamadas proteinas S (JIN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 entra na célula através da ligagdo da proteina S (Spike) com
as ceélulas que possuem o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2).
O ACE2 é o receptor primario para entrada de SARS-CoV-2 em varios tecidos.
(ASHRAF et al., 2021). O coronavirus é formado pelas proteinas HE (hemaglutinina-
esterase), nucleocapsideo (N), membrana (M), envelope (E) e spike (S), que sao
proteinas estruturais como mostra a figura 2 (PENG et al, 2021).

Uma vez la dentro, o virus captura o sistema genético da célula hospedeira
para produzir proteinas virais e seu material genético. As etapas de entrada das
particulas virais sdo mediadas pela glicoproteina S. A proteina S é formada como
um homotrimero, ou seja, as trés subunidades da proteina sdo idénticas, e esse
homotrimero é inserido em mudltiplas copias na membrana do virion, A unidade S é
clivada nas subunidades S1 e S2 durante sua biossintese nas células infectadas,

por convertases pro-proteinas, como a furina presente na célula-alvo. Entdo, a
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subunidade S1 se liga ao ACE2 e a subunidade S2 ancora a proteina S a membrana
celular. (HOFFMANN, KLEINER-WEBER, POHLMANN, 2020; SHANG et al, 2020)

A ligacao do receptor ACE2 com o virus induz alteracées conformacionais na
subunidade S1 e expde o sitio interno S2' da subunidade S2, que este sera clivado
pela protease transmembranar serina do tipo 2 (TMPRSS2) na superficie celular ou
pela catepsina L no compartimento endossomal apés endocitose mediada por
ACE2, liberando, assim, o peptideo de fusédo (PF), iniciando a formacéo de poros
de fusdo. O genoma viral s6 podera acessar o citoplasma quando esse poro se
expandir e as membranas viral e celular se combinarem perfeitamente, por isso,
cada etapa desse processo € importante. A entrada na célula pelo virus €, portanto,
dependente das proteases da célula-alvo, e TMPRSS2 e catepsina L sdo as duas
principais proteases envolvidas na ativacdo da proteina S. Como o TMPRSS2 est4
presente na superficie celular, a ativacdo da proteina S mediada pelo TMPRSS2
ocorre ha membrana plasmatica, enquanto a ativacdo mediada pela catepsina
ocorre quando ha formacao do endolisossomo. (BAYATI et al, 2021; JACKSON et al,
2022)

Portanto, dois eventos de clivagem de proteina spike (S) sdo normalmente
necessarios para o processo de entrada do coronavirus: um na juncdo das
subunidades S1 e S2 e outro no sitio S2' interno a subunidade S2. Se a célula-alvo
expressa protease transmembrana serina tipo 2 (TMPRSS2) insuficiente ou se o
complexo virus-ACE2 ndo encontra TMPRSS2, o complexo virus-ACE2 é
internalizado via endocitose nos endolisossomos, onde a clivagem S2' é realizada
por catepsinas, que requerem um ambiente 4cido para sua atividade. Quando ha
presenca de TMPRSS2, a clivagem S2' ocorre na superficie da célula. Em ambas as
vias de entrada, a clivagem do sitio S2' expbe o peptideo de fusdo (FP), e a
dissociacdo de S1 de S2 induz mudancas conformacionais dramaticas na
subunidade S2, impulsionando o peptideo de fusdo para frente na membrana alvo,
iniciando a fusao da membrana. A fusdo entre as membranas viral e celular forma
um poro de fusdo através do qual o RNA viral é liberado no citoplasma da célula
hospedeira para desnudamento e replicacdo. (JACKSON et al, 2022; LU, et al.,
2020).

Ap6s a conclusdo da replicacdo, o virus deixa a célula por exocitose; o
estresse do virus desencadeia a apoptose da célula. A apoptose ou necrose das

células infectadas desencadeia uma resposta inflamatéria através da producao e
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liberacdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias. Essas altas quantidades de
citocinas eventualmente levam a uma “tempestade de citocinas” no corpo, causando
um efeito patogénico, dentre elas podemos citar algumas interleucinas como: IL1B,
ILIRA, IL2, IL4, IL5, IL6, IL7, IL8, IL9, IL10 , IL12p70, IL13, IL15, IL17A,
CCL11(Eotaxina), FGF2 basico, GCSF (CSF3), GMCSF (CSF2), IFNy, IP10
(CXCL10), MCP1 (CCL2), MIP1A (CCL3), MIP1B (CCL4 ), PDGFB, RANTES
(CCL5), TNFa e VEGFA (SERRA, MIGUEL, 2020; VIEIRA, 2020).

A tempestade de citocinas causa faléncia de mudltiplos o6rgdos e
hiperinflamagdo como dano alveolar pulmonar difuso, infiltracdo de células
inflamatérias com membranas hialinas, inflamacdo miocardica, infiltracdo de
linfocitos no figado e pancreatite sdo alguns dos principais achados inflamatorios
durante o curso da COVID-19 generalizada (WAN et al, 2020).

Figura 2 — Estruturas do Coronavirus.

Proteina S
Proteina HE

Proteina

Proteina

Proteina N e
Genoma Viral

Fonte: A autora (2022).
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1.2 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) ocorre quando os niveis de glicose no sangue sao
altos devido a uma falha ou regulacéo inadequada da insulina (CORREIA et al,
2021). Os dois tipos mais comuns de diabetes séo tipo 1 e tipo 2 (DE ALMEIDA
GROTA et al, 2021).

O Diabetes Mellitus tipo 1(DM1) € uma doenca metabdlica que ocorre quando
0 pancreas é incapaz de sintetizar insulina, devido a uma mutagdo genética nos
genes responsaveis pela ativacdo das células beta pancreaticas ou devido a uma
destruicdo autoimune de células beta pancreaticas (OKIDO et al., 2017,
GOVENDER et al, 2021). Mundialmente, o DM1 é bem mais frequente na infancia e
na adolescéncia (GOVENDER et al, 2021).

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é conceituado como um disturbio metabdlico
gue provoca a elevacdo da glicose na corrente sanguinea. Este disturbio é
comumente associado a fatores genéticos ou ambientais que afetam a funcéo
fisiolégica das células beta e a sensibilidade a insulina (GALICIA-GARCIA et al,
2020). A incidéncia mais comum de DM2 ocorre em individuos obesos, uma vez que
o tecido adiposo libera leptina, resistina, adiponectina e tumor fator de necrose (TNF-
), que interrompe o metabolismo da glicose diminuindo a sensibilidade a insulina
(MARHL et al, 2020). O fator de necrose tumoral também diminui a expressdo do
GLUT4, que é necessario para translocacao de glicose (WANG et al, 2020).

Uma diminuicdo na sensibilidade a insulina leva a resisténcia a insulina, uma
caracteristica do DM2, enquanto uma deficiéncia na secre¢éo e funcdo da insulina
resulta em uma resposta exagerada dos niveis de glicose no sangue (CORREIA et
al, 2021; ANTUNES et al, 2021). A insulina € um hormdnio secretado pelas ilhotas
de Langerhans no pancreas; estimula o transporte de glicose para o musculo, tecido
adiposo e figado. Uma falha na regulacdo da glicose pode levar a diabetes e
problemas cardiovasculares (DAVIDS et al, 2020)

1.3 Associacao entre o COVID-19 e o Diabetes Mellitus

Os processos patolégicos que medeiam o dano crénico das células b séo
variaveis. Investigacbes da expressdao de ACE2 em oOrgdos humanos confirmou a

expressdo de ACE2 no pancreas de pessoas, e a expressao era ligeiramente maior
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no pancreas do que nos pulmdes. Além disso, dados de sequenciamento de RNA de
célula Unica mostraram a expressao de ACE2 nas ilhotas e glandulas exdcrinas do
pancreas (LIU et al, 2020). Portanto, o SARS-CoV-2 pode se ligar ao ACE2 no
pancreas e levar a lesdes diretas as ilhotas de Langerhans, prejudicando o controle
glicémico em pacientes com COVID-19 (KROGVOLD, 2022).

O dano pancreatico pela COVID-19 nao s6 leva ao comprometimento da
secrecdo de insulina, mas também ao desenvolvimento de hiperglicemia mesmo em
pacientes ndo diabéticos(CAPRONI, 2021). Segundo Fadini et al (2020), durante a
infeccdo anterior por SARS-CoV, pacientes ndo-DM podem desenvolver
hiperglicemia no 3° dia de infeccdo aguda, no entanto esse quadro foi transitorio,

sendo revertido em 2 semanas.
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Quadro 1 — Apresentacéo da sintese de artigos incluidos na revisdo narrativa.

Estudo

Nome do Artigo

Autores

Ano de
Publicacao

Recomendacdes/
Conclusbes

COVID-19 e
Diabetes: a
relacédo entre
duas pandemias
distintas

Anghebem,
M. I.; Rego,
F.G. M,
Picheth, G.

2020

Pessoas com diabetes
tém risco aumentado
para infeccbes severas
produzidas por
diferentes agentes,
incluindo o SARS-CoV-
2. Os mecanismos
propostos para explicar
a associacao entre DM
e COVID-19 incluem
um processo
inflamatério
exacerbado, alteracdes
na coagulacdo e na
resposta imune, e
agressao direta do
SARS-CoV-2 as células
das ilhotas
pancreaticas,
responsaveis pela
regulacdo  glicémica..
Os autores
recomendam
monitoramento rigoroso
da glicose e avaliacéo
cuidadosa das
interagcdes
medicamentosas.

The COVID-19-
diabetes mellitus
molecular
tetrahedron

Mahmudpo
ur, M. et al

2022

O tetraedro molecular
COVID-19-diabetes
mellitus apresentado
pelos autores fornecem
suporte para a hipotese
de um potencial efeito
diabetogénico do
COVID-19, além da
resposta ao estresse
associada a doencas
graves, diabetes pré-
existente nao
diagnosticada,
hiperglicemia induzida
por esterdides e SARS-




23

CoV  comprometendo
as células B. Assim, é
plausivel que o COVID-
19 possa criar uma
perturbacdo no sistema
glicometabdlico
resultando em
hiperglicemia e
resisténcia a insulina
que pode ndo apenas
complicar a
fisiopatologia do
diabetes pré-existente,
mas também pode levar
ao diabetes de inicio
recente.

COVID-19,
Hyperglycemia,
and
New-Onset
Diabetes

Khunti, K et
al

2021

Os autores apontam
gue o COVID-19 esta
associado a um inicio
de diabetes recente,
podendo o0 paciente
apresentar
hiperglicemia ou
diabetes  de inicio
recente, podendo ser
devido a respostas
imunomediadas e
inflamatoérias, ou o
efeito direto do SARS-
CoV-2 nas células b, ou
uma combinacgéao
complexa de
mecanismo. Os autores
recomendam
acompanhamento  de
um maior namero de
pacientes.

Viral infiltration
of pancreatic
islets in patients
with
COVID-19

Steenblock,
C.etal

2021

Os autores
apresentaram autépsia
de tecido de ilhotas
pancreaticas humanas
de pacientes que
morreram de COVID-
19, fornecendo provas
claras de que as

células-beta séo
permissivas a infeccao
por SARS-CoV-2.

Mostrando claramente
que o0 SARS-CoV-2
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pode induzir  uma
inflamacéo local e pode
ser associada a morte
celular necroptotica em
ilhotas.

New onset Boddu, S. | 2020 O proprio virus pode
diabetes, type 1 K.; induzir/agravar
diabetes and Aurangaba hiperglicemia,
COVID-19 dkar, G.; culminando em um ciclo
Kuchay, M. vicioso.
S.

Type 1 Diabetes | Kountouri | 2021 Os autores concluem
Mellitus in the A. et al que o receptor ACE2
SARS-CoV-2 também poderia

Pandemic: contribuir para 0

Oxidative Stress desenvolvimento de

as a Major diabetes de inicio

Pathophysiologi recente e a inducéo de
cal Mechanism DKA em pacientes com

Linked to DML1.

Adverse Clinical

Outcomes

Desenvolviment | Caproni, L. | 2021 A infeccéo com
o de Diabetes M. E. et al coronavirus aumenta a
Mellitus pos producéo de

COVID: Causas mediadores

e Efeitos inflamatérios no
sangue, além de
aumentar a expressao
de angiotensina,
causando resisténcia a
insulina, hiperglicemia e
dano endotelial
vascular. Devido a uma
inflamagéo das ilhotas
de langerhans  do
pancreas acontece uma
hiperglicemia
transitoria, através da
ligacdo do virus com o
receptor ACEZ2,
resultando em uma
diabetes mellitus
insulinodependente que
pode ou nao se resolver
com o fim da doenca.

Indirect and Nasr, M. B. | 2022 Os autores sugerem
Direct Effects of et al que a hiperglicemia de

SARS-CoV-2 on

inicio recente em




25

Human
Pancreatic Islets

pacientes com COVID-
19 pode ser devido ao
meio  pro-inflamatério
iniciado por uma
tempestade de citocina
em combinacdo com a
presenca do SARS-
CoV-2 nas células b
pancredticas.

Levantamento
bibliogréafico do
mecanismo de
desenvolvimento
de Diabetes
Mellitus
tipo Il ap6s
infec&o pelo
SARS-CQOV-2

Carvalho,
F.S.

2022

E visto que os
pacientes que sao
induzidos a um alto
estresse pela infeccéo
do virus
SARS-COV-2, estédo
mais  propensos a
desenvolver Diabetes
Mellitus tipo Il. Os
autores concluiram que
existe uma alta
afinidade entre
SARS-COV-2 pelas
células-beta

pancreaticas. Estudos
também mostraram que
ao trazer uma disfuncéo
das células beta
pancreatica, 0 SARS-
COV-2 induz a uma
hiperglicemia aguda
transitoria.

10

COVID-19 and
diabetes: A
bidirectional
relationship

Lima-
Martinez,
M. M. et al

2021

Apontaram que
pessoas com diabetes
tém maior risco de
desenvolver

complicagbes quando
estdo com COVID-19 e,
por outro lado, SARS-
CoV-2 poderia atuar
como um agente
diabetogénico ao se
ligar ao ACE2 em
células-beta do
pancreas, causando
disfuncdo aguda e
alteracdes na glicose.

11

COVID-19 and
hyperglycemia/di
abetes

Michalakis,
K.; llias, I.

2021

A hiperglicemia na
COVID-19,

independentemente da
resisténcia a insulina ou




26

histérico de DM, é um
pressagio de pior
prognastico.

Glycemia, Beta- | llias, I. et al | 2021 Os autores apontaram
Cell Function que um ndamero
and Sensitivity substancial de

to Insulin in pacientes com e
Mildly to sem diabetes tiveram
Critically 1l hiperglicemia de
Covid-19 admissdo e aqueles
12 .

Patients que estavam
gravemente doentes
podem apresentar
secrecdo de insulina
comprometida e
sensibilidade diminuida
a insulina.

Fonte: A autora (2022).

De acordo com a sintese dos artigos, como mostra no quadro 1, o estudo de
Anghebem, M. I.; Rego, F.G. M.; Picheth, G., aponta que a COVID-19 e o DM séo
duas pandemias distintas, mas que exigem cuidados especificos. Os autores
apontam agressdo do SARS-COV-2 as células das ilhotas pancreaticas, no qual o
mecaniso prosposto envolve um processo inflamatério exacerbado, promovendo
alteracdes no metabolismo e na homeostasia da glicose e favorece o inicio do DM
em individuos susceptiveis.

Mahmudpour, M. et al e Carvalho, F. S. et al também sustentam a hipotese do
potencial diabetogénico da COVID-19, eles destacm que a COVID-19 e a Diabetes
apresentam uma relacdo bidirecional, onde por um lado a Diabetes pré-existente
acompanha quadros severos de infec¢do por SARS-COV-2, enquanto que, 0 proprio
virus degrada o controle metabdlico gerando quadros de hiperglicemia temporaria.

No estudo de llias, I. et al, um namero substancial de pacientes com e sem
diabetes tiveram hiperglicemia de admissdo e aqueles que estavam gravemente
doentes apresentaram secrec¢do de insulina comprometida e sensibilidade diminuida
a insulina, e a profunda ativacdo inflamatéria que ocorre na COVID-19 tem sido
apontada como causa.

Michalakis, K.; llias, I. traz outro estudo a cerca da hiperglicemia na COVID-
19, deixando claro que a hiperglicemia, independentemente, da resisténcia a insulina
ou historico de DM, é um prességio de pior progndstico.
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Assim como Mahmudpour, M. et al, Lima-Martinez, M. M. et al aponta a
relacéo bidirecional da COVID-19 e a Diabetes Mellitus, no entanto, destaca-se que
nao ha dados robustos o suficiente que retratem as complicacbes associadas ao
Diabetes de forma crbnica, ou seja, quadros de hiperglicemia transitéria sdo mais
comuns de acontecer.

Caproni, L. M. E. et al conclui que a infeccdo com coronavirus aumenta a
producdo de mediadores inflamatdrios sanguineos, além de aumentar a expressao
da ACE2, causando resisténcia a insulina, hiperglicemia e dano endotelial vascular,
entdo, devido a uma inflamacao das ilhotas de Langherans do pancreas acontece a
hiperglicemia transitoria, através da ligacdo do virus com o receptor ACE2,
resultando em uma diabetes mellitus insulinodependente que pode ou ndo se
resolver com o fim da doenca.

E importante destacar os achados de Steenblock, C. et al, na qual,
apresentaram autopsia de tecido de ilhotas pancreaticas humanas de pacientes que
morreram de COVID-19, fornecendo provas claras de que as células-beta sao
permissivas a infeccdo por SARS-CoV-2. Mostrando claramente que o0 SARS-CoV-2
pode induzir uma inflamacé&o local e pode ser associada a morte celular necroptotica
em ilhotas.

Khunti, K et al e Kountouri A. et al, assim como, Anghebem,M. 1.; Rego, F.G.
M.; Picheth, G. concluiram que a COVID-19 estd associada a novos casos de
Diabetes, no entanto, o artigo traz questdes dos possiveis mecanismos como
respostas imunomediadas e inflamatérias, ou o efeito direto do SARS-CoV-2 nas
células-beta, ou uma combinacdo complexa de mecanismos associados. Os autores
recomendam acompanhamento de um maior nimero de pacientes.

Segundo Boddu, S. K.; Aurangabadkar, G.; Kuchay, M. S., o virus pode
induzir/agravar hiperglicemia, enquanto a hiperglicemia aumenta a mortalidade e
morbidade relacionada & COVID-19, culminando em um ciclo vicioso.

Nasr, M. B. et al citam a tempestade de citocina combinada com a presenca
do SARS-CoV-2 nas células b pancreaticas como a causa principal da hiperglicemia.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, evidenciamos que 0s pacientes que sdo induzidos a um
alto nivel de estresse pela infec¢cdo do virus SARS-COV-2, estdo mais propensos a
desenvolver Diabetes Mellitus. Conclui-se que o principal receptor para a entrada de
SARS-CoV-2 é a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), presente em células
alveolares, pulmonares, midcitos cardiacos, endotélio vascular, ilhotas pancreaticas
e varios outros tipos de células. A expressao da ACE2 no pancreas sugere que o
coronavirus pode, de fato, danificar as ilhotas de Langerhans podendo levar a um
quadro de hiperglicemia aguda transitéria e também pode levar um individuo
geneticamente predisposto a desenvolver DM.

Esta revisdo pode abrir portas para novas discussdes a respeito dessa
tematica, pois, atualmente, ainda ndo h& evidéncias robustas para sustentar a
hipétese de um potencial efeito diabetogénico cronico da COVID-19, sendo

necessario mais estudos.
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