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INTRODUGAO: A pandemia do COVID-19 apresentou desafios significativos a
saude, especialmente na relagao entre a sindrome respiratoria aguda grave e a
hiperglicemia, com relatos de diabetes surgindo em pacientes infectados pelo
virus. Apesar das evidéncias, a fisiopatologia da hiperglicemia induzida pelo
SARS-CoV-2 ainda nao foi bem esclarecida. Avaliar os riscos de pacientes
infectados  pelo virus Sars-Cov-2 de desenvolverem  diabetes.
METODOLOGIA: E uma revisdo é integrativa que analisou artigos publicados
nas bases de dados PubMed, Google Académico e SciELO de 2019 a 2024.
RESULTADOS E DISCUSSAO: O COVID-19 pode causar uma inflamagéo
cronica nos individuos que foram infectados, pela ligagao do virus SARS-CoV-2
com a enzima ACE2, e isso pode exacerbar a resisténcia a insulina. Foi
observado que os niveis de glicose e cetonas no sangue estdo mais elevados
em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, e, como o virus atua destruindo as
células produtoras de insulina, esse horménio ndo consegue ser produzido na
quantidade adequada para levar o acucar para dentro das células e ser
aproveitado como combustivel, desviando a geracdo de energia para a
oxidacao de acidos graxos, fazendo com que o individuo entre em cetoacidose
diabética. A associagdo entre a COVID-19 e diabetes revelou diferengas na
incidéncia e progndstico entre diabetes de inicio recente e pré-existente. O
diabetes de inicio recente é caracterizado pelo surgimento dos sintomas em
pessoas sem historico prévio de condigdo, que pode evoluir rapidamente para
complicagbes graves como cetoacidose e hiperosmolaridade. A infec¢ao por
SARS-CoV-2 esta associada com o desencadeamento da diabetes pela
primeira vez no paciente. CONCLUSAO: Apéds andlise de diversos artigos, a
hipétese de que existe uma relagéo entre o desenvolvimento de diabetes apés
infeccao pelo virus SARS-CoV-2 foi confirmada. Contudo, continua sendo
necessario a realizagao de mais pesquisas relacionadas ao assunto.

Palavras-chave: “COVID-19”. “Diabetes and covid-19”. “Diabetes post covid”.
“Stress diabetes and covid”. “New-onset diabetes”. “Hyperglycemia and
steroids”. “Coronavirus infections”.



ABSTRACT

BACKGROUND: The COVID-19 pandemic has posed significant health
challenges, particularly regarding the link between severe acute respiratory
syndrome and hyperglycemia, with reports of the development of diabetes in
patients infected with the virus. Despite evidence, the pathophysiology of
SARS-CoV-2-induced hyperglycemia remains unclear. The main goal of this
research is to evaluate the risks for SARS-CoV-2-infected patients of
developing diabetes. METHODOLOGY: This study is an integrative review that
analyzed articles published in PubMed, Google Scholar, and SciELO databases
from 2019 to 2024. RESULTS AND DISCUSSION: COVID-19 may cause
chronic inflammation in infected individuals due to the virus's binding to the
ACEZ2 enzyme, which can exacerbate insulin resistance. Elevated glucose and
ketone levels have been observed in patients infected with SARS-CoV-2. As the
virus destroys insulin-producing cells, the body is unable to produce sufficient
insulin to transport glucose into cells to use as energy, which shifts energy
production to fatty acid oxidation, potentially leading to diabetic ketoacidosis.
The association between COVID-19 and diabetes has revealed differences in
incidence and prognosis between new-onset and pre-existing diabetes.
New-onset diabetes is characterized by the onset of symptoms in people with
no previous history of the condition and can quickly progress to severe
complications such as ketoacidosis and hyperosmolarity. SARS-CoV-2 infection
has been linked to the triggering of diabetes for the first time in affected
patients. CONCLUSION: After reviewing multiple articles, the hypothesis that
there is a relation between the development of diabetes in patients that were
infected by the SARS-CoV-2 virus has been confirmed. However, it is extremely
important that more research regards this topic continues to be done.

Keywords: “COVID-19". “Diabetes and covid-19”. “Diabetes post covid”.
“Stress diabetes and covid”. “New-onset diabetes”. “Hyperglycemia and
steroids”. “Coronavirus infections”.



SUMARIO

I LN 01U 031 o R 9

2 METODOLOGIA ......ceoiiiie it ssss e sms e s ssmn s s mne s s s mn e e e s 12
3 RESULTADOS E DISCUSSAQ ..o teeeeeesessssesassesassesssssesenees 12
3.1 Fisiopatologia da Diabetes Mellitus............ccocviiiiiiiiiiiiicceee e 13
3.2 Mecanismos de infecgao celular.............ccooiiiiiiiiiiiiiii e 13
3.3 Relagao entre o Sars-CoV-2 e os tecidos metabdlicos..................... 14
B 3 0 F-1 g Vo T3 o -1 4 Ued Y- 11 oZ o -3 PP 14
3.5 Sars-CoV-2 e aresisténcia ainsulina............c.ccoeiviiiiiiiiiiiiiiinnnennns 16
3.6 Diabetes de inicio recente induzido pelo Sars-CoV-2............c.......... 17
3.7 Hiperglicemia relacionada ao estresse........c.cccveviviiiiicvicrnnnncnnnsns 19
3.8 Hiperglicemia relacionada ao uso de glicocorticoides..................... 19
3.9 Possiveis consequéncias em diabéticos apés COVID-19................. 20
4 CONCLUSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS ........cccoeeeerceerceeecene e seenenens 21

REFERENGCIAS ...oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeesaseessssesassessssessassesasssesasneesassesssanesasneeen 22



DESENVOLVIMENTO DE DIABETES MELLITUS APOS COVID-19: UMA
REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

MURAD, Livia Maria Miiller
FONSECA, Gustavo Santa Rosa?
OTEGUI, Casiano Khayat®
MACHADO, Helena Atroch*

RESUMO

INTRODUGAO: A pandemia do COVID-19 apresentou desafios significativos a
saude, especialmente na relagao entre a sindrome respiratéria aguda grave e a
hiperglicemia, com relatos de diabetes surgindo em pacientes infectados pelo
virus. Apesar das evidéncias, a fisiopatologia da hiperglicemia induzida pelo
SARS-CoV-2 ainda nao foi bem esclarecida. Avaliar os riscos de pacientes
infectados  pelo virus Sars-Cov-2 de desenvolverem  diabetes.
METODOLOGIA: E uma revisdo é integrativa que analisou artigos publicados
nas bases de dados PubMed, Google Académico e SciELO de 2019 a 2024.
RESULTADOS E DISCUSSAO: O COVID-19 pode causar uma inflamagao
cronica nos individuos que foram infectados, pela ligagao do virus SARS-CoV-2
com a enzima ACE2, e isso pode exacerbar a resisténcia a insulina. Foi
observado que os niveis de glicose e cetonas no sangue estdo mais elevados
em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, e, como o virus atua destruindo as
células produtoras de insulina, esse horménio ndo consegue ser produzido na
quantidade adequada para levar o acucar para dentro das células e ser
aproveitado como combustivel, desviando a geragcdo de energia para a
oxidagao de acidos graxos, fazendo com que o individuo entre em cetoacidose
diabética. A associacao entre a COVID-19 e diabetes revelou diferencas na
incidéncia e progndstico entre diabetes de inicio recente e pré-existente. O
diabetes de inicio recente € caracterizado pelo surgimento dos sintomas em
pessoas sem historico prévio de condigdo, que pode evoluir rapidamente para
complicagbes graves como cetoacidose e hiperosmolaridade. A infec¢ao por
SARS-CoV-2 esta associada com o desencadeamento da diabetes pela
primeira vez no paciente. CONCLUSAO: Apds andlise de diversos artigos, a
hipotese de que existe uma relagédo entre o desenvolvimento de diabetes ap6s
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 foi confirmada. Contudo, continua sendo
necessario a realizagdo de mais pesquisas relacionadas ao assunto.
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“Stress diabetes and covid”’. “New-onset diabetes”. “Hyperglycemia and
steroids”. “Coronavirus infections”.
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ABSTRACT

BBACKGROUND: The COVID-19 pandemic has posed significant health
challenges, particularly regarding the link between severe acute respiratory
syndrome and hyperglycemia, with reports of the development of diabetes in
patients infected with the virus. Despite evidence, the pathophysiology of
SARS-CoV-2-induced hyperglycemia remains unclear. The main goal of this
research is to evaluate the risks for SARS-CoV-2-infected patients of
developing diabetes. METHODOLOGY: This study is an integrative review that
analyzed articles published in PubMed, Google Scholar, and SciELO databases
from 2019 to 2024. RESULTS AND DISCUSSION: COVID-19 may cause
chronic inflammation in infected individuals due to the virus's binding to the
ACE2 enzyme, which can exacerbate insulin resistance. Elevated glucose and
ketone levels have been observed in patients infected with SARS-CoV-2. As the
virus destroys insulin-producing cells, the body is unable to produce sufficient
insulin to transport glucose into cells to use as energy, which shifts energy
production to fatty acid oxidation, potentially leading to diabetic ketoacidosis.
The association between COVID-19 and diabetes has revealed differences in
incidence and prognosis between new-onset and pre-existing diabetes.
New-onset diabetes is characterized by the onset of symptoms in people with
no previous history of the condition and can quickly progress to severe
complications such as ketoacidosis and hyperosmolarity. SARS-CoV-2 infection
has been linked to the triggering of diabetes for the first time in affected
patients. CONCLUSION: After reviewing multiple articles, the hypothesis that
there is a relation between the development of diabetes in patients that were
infected by the SARS-CoV-2 virus has been confirmed. However, it is extremely
important that more research regards this topic continues to be done.

Keywords: “COVID-19”. “Diabetes and covid-19”. “Diabetes post covid”.
“Stress diabetes and covid”. “New-onset diabetes”. “Hyperglycemia and

steroids”. “Coronavirus infections”.

1 INTRODUCAO

COVID-19 é uma sindrome respiratéria aguda grave causada pelo virus
SARS-CoV-2, com altas taxas de transmissibilidade e mortalidade. A
transmissao ocorre por goticulas, tendo sido identificadas diversas cepas com
caracteristicas diferentes entre elas, algumas mais transmissiveis e outras mais
letais, devido a alta capacidade de mutagado vista no virus. Teve origem na
China e rapidamente se espalhou pelo mundo, resultando em uma pandemia
com 6.921.614 obitos mundiais, sendo o Brasil um dos principais paises
afetados, com 701.494 mortes, segundo a Organizagdo Mundial de Saude, em

2023. Em janeiro de 2020, foi decretado estado de Emergéncia de Saude



Publica por conta do virus SARS-CoV-2, o qual teve fim, declarado pela OMS,

apenas em maio de 2023"23,

O Diabetes mellitus (DM) € uma patologia de etiologia multifatorial,
estando envolvidas em sua origem tanto a diminuigdo da secregao de insulina,
quanto a resisténcia a sua agao, sendo esse horménio responsavel por regular
os niveis de glicose no sangue. Em casos onde ocorre uma hiperglicemia
cronica a longo prazo, ha lesdo em o6rgao alvo. A fisiopatologia da diabetes
envolve uma disfungdo no metabolismo da glicose e estd relacionada
diretamente com o pancreas, onde ocorre a produgao e a secre¢ao da insulina
pelas ceélulas B. A classificacdo ocorre de acordo com a patogénese, sendo
tipos 1, 2, gestacional e outros. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Diabetes (2019), essa doenga acomete cerca de 16,8 milhdes de brasileiros,

sendo considerada um problema de satde publica®*®.

A pandemia do COVID-19 emergiu em uma série de desafios na area da
saude, principalmente no que tange a associagdo entre essa sindrome
respiratoria aguda grave e a hiperglicemia, ja que, observou-se, em diversos
pacientes infectados pelo virus, o surgimento do diabetes. Contudo, ainda que
existam evidéncias dessa correlagdo, ndo se sabe ao certo a fisiopatologia da

hiperglicemia induzida pelo SARS-CoV-257.

A relagédo entre hiperglicemia aguda e a infecgdo pelo SARS-CoV-2 foi
associada a interagdo do virus com o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE 2). Este receptor, embora esteja presente nos pulmoes,
possui maior expressao no pancreas, tanto nas glandulas exdcrinas quanto nas
ilhotas pancreaticas, onde estdo localizadas as células . O Sars-Cov-2 infecta
as células B e causa uma diminuicdo nos niveis e na secrecdo da insulina,
além de induzir a apoptose celular. Além disso, o dano causado ao pancreas
pode ocorrer devido a uma liberagao exacerbada de citocinas pré-inflamatérias,
as quais promovem uma resposta sistémica excessiva e, consequentemente, o
que se chama de “tempestade de citocinas”. E necessario, portanto, atentar-se
aos marcadores inflamatoérios do paciente, como amilase, lipase e as citocinas,

visto que esses marcadores estdo em niveis mais elevados nesses casos®.



Ademais, evidenciou-se que esterdides podem causar um aumento na
glicemia. Esses medicamentos foram muito utilizados nas internagdes pela
sindrome respiratoria aguda grave e podem estar diretamente relacionados ao
surgimento do diabetes nesses pacientes, visto que causam uma diminuigao na
absor¢cdo de glicose nos tecidos muscular e adiposo, caracterizando a
resisténcia a insulina, resultando em hiperglicemia. Além do que, os esterdides
prejudicam o funcionamento das células B pancreaticas®.

Além disso, constatou-se que a resisténcia a insulina relacionada ao
estresse pode ser a principal causa de aparecimento de hiperglicemia na
admissao por COVID-19, abordando, majoritariamente, pacientes sem diabetes
previamente diagnosticados. E definida como uma hiperglicemia que se resolve
de maneira espontanea, apds a resolugcdo do problema. As principais vias de
desenvolvimento da hiperglicemia de estresse s&o pelo aumento da
gliconeogénese hepatica causada pela resisténcia periférica a insulina.
Destaca-se, ainda, que quanto mais grave for a condigdo, maior sera essa
resisténcia®°.

Em um estudo realizado com individuos admitidos com COVID-19,
verificou-se que o surgimento do diabetes foi mais comum em pacientes mais
jovens e que apesar de o0s niveis glicémicos nesses pacientes serem mais
baixos, os marcadores inflamatdrios sdo mais elevados. Sendo mais associado
a um maior tempo de internacdo, especialmente, na unidade de terapia
intensiva, porém, a menor mortalidade. Além do que, cerca de metade dos
enfermos do estudo em questdo apresentou regressdo do diabetes para
pré-diabetes e, até mesmo, para normoglicemia®.

O virus SARS-CoV-2 infectou mais de 37 milhdes de pessoas no Brasil,
chegando a quase 800 mil obitos. Por ser uma enfermidade nova, muitas
pesquisas foram iniciadas com intuito de descobrir mais sobre esse virus que é
altamente transmissivel e, muitas vezes, letal. Desse modo, estudos indicaram
que o COVID-19 pode ser fator de risco para diversas doencas crbnicas. Foi
evidenciado que o diabetes apresenta alta incidéncia em pacientes apés
diagnostico de COVID-19. Nesse sentido, fica evidente a necessidade de
compreender de forma precisa essa relacdo bidirecional entre o diabetes
mellitus e o COVID-19, para esclarecer o mecanismo fisiopatolégico do

aparecimento do diabetes nos infectados pelo virus SARS-CoV-2. Sendo



assim, é preciso que haja mais estudos voltados a essa tematica, a fim de que
iSso ocorra.

O presente estudo tem como objetivo avaliar os riscos de pacientes
infectados pelo Sars-Cov-2 de desenvolverem diabetes. Mais especificamente,
apontar como o virus Sars-Cov-2 leva ao surgimento de diabetes, avaliar o
risco de surgimento de diabetes em pacientes com COVID-19 em comparagao
com os nao infectados, avaliar se o virus predispde mais ao surgimento de

diabetes tipo 1 ou 2 ou, até mesmo, a uma forma atipica de diabetes.

2 METODOLOGIA

Este estudo foi uma revisao integrativa da literatura. Foram selecionados
artigos de 2019 a 2024, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Foram
consultadas as bases de dados PubMed, Google Académico e SciELO. Além
das plataformas DeCS e MeSH terms.

Para delineamento do estudo, foram utilizados artigos de revisdo de
literatura, meta-analise, revisdo sistematica, ensaio clinico e pesquisa
longitudinal.

Foram utilizados os seguintes descritores: “COVID-19”, “diabetes and
covid-19”, “diabetes post covid”, “stress diabetes and covid”, “new-onset

LTS LIS

diabetes”, “hyperglycemia and steroids”, “coronavirus infections”.

Como critério de incluséo e para elaboragao do instrumento de dados
(tabela de artigos selecionados para resultados e discussédo) para analise,
foram utilizados ano, objetivo, tipo de amostra, metodologia, resultados,
discussao e conclusao.

Como critério de exclusdo, foram eliminados artigos que nao se
adequaram ao tema, que ndo sdo na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa
e, também, estudos com foco nas complicagcdes do diabetes pré-existente para

pacientes infectados pelo COVID-19.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 47.516 artigos com o descritor “COVID-197%

enquanto que “diabetes and covid-19” foram encontrados 2.445. J4 para o



descritor “diabetes post covid”’, 226 artigos publicados. Ao pesquisar
“hyperglycemia and steroids” foram exibidos 1.116 publicac¢des e, por fim, para
o descritor “coronavirus infections” foram publicados 32.735 artigos.
Posteriormente, ao pesquisar com mais de um descritor dos supracitados, foi
possivel restringir a pesquisa e delimitar um numero de 113 artigos, com a
busca “new-onset diabetes and covid-19”. A partir dessa busca,
acrescentava-se algum outro descritor, por exemplo, “steroids” ou “stress
diabetes” e reduzia-se, ainda mais, o leque de artigos a serem analisados.
ApoOs todas as analises relacionadas com os critérios de inclusdo e excluséo,

foram selecionados no presente estudo 36 artigos.
3.1 Fisiopatologia da Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus tipo 1 pode ter etiologia autoimune ou idiopatica, e é
baseado na destruicdo das células beta pancreaticas, as quais sao
responsaveis pela producdo de insulina. Assim, resulta em uma deficiéncia
absoluta de insulina. Enquanto que o tipo 2, que € mais frequente, engloba
uma resisténcia a agado da insulina e uma disfuncionalidade das células beta
pancreaticas, o que resulta em uma deficiéncia relativa da insulina. Além de

que, pode ter como etiologia fatores genéticos e ambientais®.

3.2 Mecanismos de infec¢ao celular

As infecgbes virais dependem da entrada do virus na célula e do uso da
estrutura celular infectada para realizar as replicagdes do virus que irdo infectar
outras células. O SARS-CoV-2, virus causador da COVID-19, utiliza a enzima
conversora de angiotensina-2 (ACE2) como principal receptor no hospedeiro
humano. Além disso, o virus utiliza o ACE2 como receptor de entrada nas
células e a internalizagao viral é feita entre a proteina S e o receptor ACE2,
estimulada pela enzima protease serina transmembranar 2 (TMPRSS2). O
ACE2 ¢é responsavel por auxiliar a manutencdo do sistema renina-
angiotensina- aldosterona, o qual controla a homeostase do organismo. Sendo
assim, a desregulacdo desse sistema, leva a resisténcia a insulina e a
disfungdo cardiovascular. Como a ACE2 esta presente em diversos tecidos
como pancreas, pulmao, figado e rins, aumenta as consequéncias que esse

virus pode causar ao organismo do individuo infectado™"-*3,



O virus também é capaz de induzir a producdo de proteinas, as
citocinas, que podem desencadear uma resposta imunoldgica, a qual destroi
células especificas, alterando, dessa forma, a secregao de insulina’.

Ademais, Desak M. Wihandani também descreve que quanto mais grave
for a infeccdo, mais exacerbada a resposta inflamatéria, o que pode acelerar as

consequéncias sofridas pelo paciente'.

3.3 Relacao entre o Sars-CoV-2 e os tecidos metabdlicos

A enzima ACE2 tem uma importante fungao nos 6rgaos metabdlicos, ela
contribui para a regulacdo do sistema renina-angiotensina e para a
manutencdo da homeostase do metabolismo. Entretanto, ela também
desempenha um papel compensatoério no processo patogénico do diabetes. Ela
esta presente no trato respiratorio, no pancreas, no rim, no tecido adiposo e no
figado. Quando se trata do pancreas, a ACE2 esta localizada nas porgdes
exdcrinas e enddcrinas, nos acinos e nas ilhotas de Langerhans. O virus tem a
capacidade de entrar nas células beta pancreaticas e causar dano a elas, pois
reduz os granulos que sao responsaveis pela secrecdo de insulina. Isso
também ¢é descrito em outro estudo, que demonstra que essa disfuncao

causada as células acaba gerando uma hiperglicemia no paciente'3.

3.4 Danos pancreaticos

Infecgbes virais, incluindo a COVID-19, tém o potencial de causar danos
ou proteger as células beta do pancreas, nao se limitando apenas a pandemia
atual. A replicacdo viral pode levar a destruicao das células beta-pancreaticas,
enquanto a resposta inflamatéria do corpo pode também desencadear uma
reagcao autoimune envolvendo as células TCD4 +. A liberagdo de citocinas
pré-inflamatérias pode contribuir para a destruicdo das células beta,
prejudicando a liberagcdo de insulina e afetando sua conversdo. As condi¢des
nas quais as células beta podem se regenerar apés um ataque toxico estao
atualmente sob investigacao cientifica. A gravidade e o padrdao de destruicao
das células beta podem influenciar a progressao do diabetes, variando de

forma gradual e progressiva a repentina e extensa™'.



Os receptores ACE2 sao utilizados como porta de entrada para o
SARS-CoV-2. Sua atividade é reduzida apds a internalizacdo do complexo
viral, o que pode resultar em danos diretos as células beta-pancreaticas. Além
disso, pode desencadear a agao sem restricdes da angiotensina-ll, que, por
sua vez, pode inibir a secrecédo de insulina e interferir na via de sinalizagcdo da
insulina. A angiotensina-Il causa danos as células beta do pancreas,
promovendo inflamacéao, reduzindo o fluxo sanguineo e a proliferagdo dessas
células, aumentando a produgao de espécies reativas de oxigénio e induzindo

a apoptose celular'>",

De acordo com Joseph Pergolizzi e colegas a lesdo das ceélulas
beta-pancreaticas causada pela infeccado do COVID-19 esta associada a
ligacdo aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas
ilhotas pancreaticas, o que leva ao aumento da liberagdo de glucagon pelas
células alfa, degranulacao das células beta e redugao da secrecéao de insulina.
Os receptores ACE2, que atuam como portas de entrada para o SARS-CoV-2,
fazem parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), responsavel
pelo controle do volume sanguineo, tonus arterial, pressao arterial e equilibrio
de fluidos corporais. Esses receptores estao presentes no pancreas, permitindo
a entrada do virus e lesdo das células beta, o que resulta em hiperglicemia ou

outros sintomas’4.

Segundo Desak M. Wihandani e colaboradores, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) desempenha um papel crucial na degradagao de
produtos primarios, como a angiotensina (1-7). Esses produtos demonstram
efeitos opostos aos da angiotensina-ll, 0 que sugere uma agao contraria a
hiperatividade do sistema renina-angiotensina (RAS), podendo atenuar
condigdes como hiperglicemia, hipertensdo, disfungao cardiaca e fibrose. Os
produtos resultantes da acao da ACE2 interagem com os receptores celulares
para antagonizar os efeitos da angiotensina-ll, promovendo vasodilatagéo,

liberagéo de prostaglandinas e inibigao da norepinefrina™.

As células das ilhotas pancreaticas possuem diversos receptores de
enzimas conversoras de angiotensina, 0s quais interagem com o virus

SARS-CoV-2, facilitando sua penetragado nas células. Essa invaséao viral pode



desencadear efeitos citotdxicos diretos e inflamacado, consequentemente, a
destruicdo das células beta pancreaticas é capaz de desencadear quadros de

hiperglicemia e diabetes mellitus™®.

Individuos com infecgdo aguda pelo virus SARS-CoV-2 correm o risco
de desenvolver uma tempestade de citocinas, uma condicdo altamente
inflamatoria que afeta diversos 6rgaos, incluindo o pancreas, podendo resultar
em pancreatite aguda e degeneracdo das células das ilhotas pancreaticas.
Essas complicagdes podem levar a hiperglicemia e ao desenvolvimento de

diabetes caso o dano seja significativo™.

No entanto, a ACE2 pode desempenhar fungcbes protetoras e
compensatoérias que tém o potencial de prevenir danos, preservar a integridade
das células beta do pancreas e manter a estrutura das ilhotas, exercendo um
efeito inibitério e impedindo a fibrose e a perda de funcido das ilhotas. Além
disso, embora nao atue diretamente na insulina, ao inibir as espécies reativas
de oxigénio, pode proteger as células beta contra fatores prejudiciais, o que

pode melhorar a sintese e a secrecao de insulina.

3.5 SARS-CoV-2 e a resisténcia a insulina

O COVID-19 causa uma inflamagao crénica nos individuos que foram
infectados e isso pode exacerbar a resisténcia a insulina, a qual é causada pela
ligagcdo do virus SARS-CoV-2 com a enzima ACE2, que faz com que os niveis
de angiotensina |l aumentem, causando essa resisténcia insulinica. Essa
destruicdo das células beta pancreaticas é descrita também no estudo
publicado por Subham Das, em 2020, que afirma que isso causa a

hiperglicemia do paciente’ .

Nao se sabe se essa resisténcia a insulina ocorre por falhas no receptor
de insulina nos principais 6rgaos envolvidos no metabolismo da glicose ou se &

resultado da interferéncia do virus na sinalizag&o do receptor de insulina®.

Para verificar se um paciente possui resisténcia a insulina, sao
utilizados, na maioria dos casos, os indices de triglicerideos e glicose e, foi
comprovado em estudos, que esses indices estavam significantemente

maiores em pacientes com COVID-19"%,



Além disso, foi observado que os niveis de glicose e cetonas no sangue
estdo mais elevados em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, e, como o
virus atua destruindo as células produtoras de insulina, esse horménio nao
consegue ser produzido na quantidade adequada para degradar o acgucar,
fazendo com que a cetona seja utilizada como combustivel, o que faz com que
o individuo entre em cetoacidose diabética, a complicacdo mais comum dentre

esses pacientes’.

Ainda é um desafio para a area médica rastrear os pacientes com
diabetes apos infecgao por COVID-19, mas para diagndstico desses individuos
sao utilizados os critérios padrdo da American Diabetes Association, que
consiste em dois resultados de testes glicémicos anormais, sendo necessario
que o profissional de saude que seja responsavel pela avaliagdo dos exames

se certifique que n3o se trata de diabetes pré-existente’.

3.6 Diabetes de inicio recente induzido pelo SARS-CoV-2

O Diabetes de inicio recente, caracterizado pelo surgimento dos
sintomas em pessoas sem histérico prévio de condicdo, esta recebendo
destaque devido a pandemia do COVID-19. Essa condigcdo pode evoluir
rapidamente  para  complicagcbes graves, como cetoacidose e
hiperosmolaridade, se nao for tratada. Na interacdo entre o diabetes e a
COVID-19 ha uma relagédo bidirecional: o diabetes pré-existente aumenta o
risco de complicagdes graves da COVID-19, enquanto a infeccdo por
SARS-CoV-2 pode desencadear o diabetes pela primeira vez. Estudos
sugerem que a hiperglicemia de inicio recente em pacientes com COVID-19

esta associada a um risco aumentado de complicagdes e mortalidade' ",

Estudos implicaram que, nos Estados Unidos, pacientes com
diagndstico de COVID-19 tiveram um risco 42% aumentado de DM1 de inicio
recente comparado com aqueles que n&o tinham diagndstico para COVID-19 e
também foi observado que os homens foram mais acometidos comparados as
mulheres. Além disso, os riscos de desenvolvimento de cetoacidose diabética
entre pacientes com COVID-19 foram, significativamente, maiores do que se

comparados aos nao infectados'’ 8.



Por outro lado, um estudo feito na Etidpia descreveu que 31,1% dos
pacientes com COVID-19 desenvolveram DM de inicio recente, prevalecendo o
DM2 com 83,6%. Além disso, outro artigo realizado com 11 estudos de coorte
mostrou que o risco relativo de desenvolvimento de DM2 é mais elevado que o
de DM1. Uma outra analise em pacientes libaneses também evidenciou que a
infeccdo por COVID-19 é fator de risco significativo para o desenvolvimento de
diabetes do tipo 2. Também foi relatado que sexo masculino, com fatores como
obesidade, niveis elevados de potassio na admissao e historico familiar de
hipertensdo aumentaram o risco de DM de inicio recente apds o diagndstico de
COVID-19"%:19.20,

Um outro estudo dos Emirados Arabes acompanhou pacientes com
COVID-19 e descobriram que houve uma incidéncia de diabetes de inicio
recente de 9,8%, com a maioria sendo de DM2 (97,7%) e uma prevaléncia de
2,3% de pré-diabéticos também de inicio recente. E foi observado que as
condigdes mais comuns encontradas foram hipertensdo com 65,4%, obesidade

com 44,2% e doenca arterial coronariana com 18,9%"°.

Um estudo de coorte de base populacional, realizado no Canada, com
629.935 individuos relatou que a incidéncia de DM foi maior em pacientes
positivados para COVID-19 comparado aos nao infectados pelo virus
Sars-CoV-2. Ademais, uma revisao sistematica e meta-analise de oito estudos
em 3.711 individuos relatou uma prevaléncia de 14,4% para DM
recém-diagnosticada e uma prevaléncia de 14,8% para DM pré-existente entre
pacientes hospitalizados por COVID-19, o que sugere que a DM de inicio
recente deve ser tratada como problema de saude publica, assim como a DM

pré existente &' 2",

Outro estudo de coorte com 181.280 pacientes dos Estados Unidos,
aferiu que os individuos infectados pelo Sars-CoV-2 tiveram um risco
aumentado de diabetes de inicio recente quando comparados aos pacientes

sem a infecgao do virus?.

A associagao entre a COVID-19 e diabetes revelaram diferencas na
incidéncia e prognostico entre diabetes recém-diagnosticada e pré-existente.

Isto €, o DM recém diagnosticado esta relacionado a um pior progndstico de



COVID-19 que se comparado ao DM pré-existente, porque afeta a funcao
pulmonar, comprometendo a capacidade de difusdo e dos volumes
pulmonares, explicando, apenas em parte, o porqué desse pior prognostico.
Estudos destacaram a gravidade da COVID-19 em pacientes com diabetes,
enquanto a hiperglicemia esta associada a complicagdes respiratorias e
mortalidade. Pesquisas indicaram que a infeccao pelo SARS-CoV-2 poderia ter
desencadeado o inicio da diabetes, com um aumento da incidéncia durante a
pandemia. Foram necessarias mais pesquisas para compreender

completamente essas relagdes e seus mecanismos fisiopatoldgicos® % 1°.

Outro ponto importante, € que um estudo realizado demonstrou que a
vacinagéo anti-COVID-19 diminuiu de forma significativa a taxa de incidéncia
de diabetes de inicio recente, ja que diminuiu os niveis de infecgdo pelo virus
SARS-CoV-2 e, até mesmo, reduziu a gravidade da doenga para aqueles que,

mesmo vacinados, foram infectados®.

Estudos recentes mostraram que o controle glicometabdlico e a
resisténcia a insulina agravada em pacientes com COVID-19 sem diabetes
pré-existente persistiram por, pelo menos, 6 meses apos a infecgcdo. Entretanto,
ainda nao se sabe se as concentragdes elevadas de glicose ou o diabetes de

inicio recente serdo permanentes nos individuos acometidos?.

3.7 Hiperglicemia relacionada ao estresse

O NDDM no contexto da COVID-19 geralmente teve um curso glicémico
leve apds a alta, marcado por melhora na glicemia e, até mesmo, remissao do
diabetes em muitos casos, sugerindo que a resisténcia a insulina esta
relacionada ao estresse, e ndo com lesao direta das células beta, podendo ser
a principal causa do diabetes recém diagnosticado na admissao por
COVID-19°%1",

Além do que, o COVID-19 pode aumentar os niveis de horménios do
estresse, como adrenalina e cortisol, no organismo, 0s quais podem gerar um
aumento na produgao de niveis de glicose no paciente, ocasionando em uma

hiperglicemia’.

3.8 Hiperglicemia relacionada ao uso de glicocorticoides



Evidenciou-se que os esterdides podem causar um aumento na
glicemia. A hiperglicemia induzida pelo uso de glicocorticoides melhora com a
reducdo da dose e, geralmente, desaparece completamente quando o
tratamento € interrompido, por isso, € necessario que haja uma monitorizagao

regular da glicemia do paciente® 2+2°

Esses medicamentos foram muito utilizados nas internagdes pela
sindrome respiratéria aguda grave e podem estar diretamente relacionados ao
surgimento do diabetes nesses pacientes, visto que causam uma diminui¢ao na
absorcao de glicose nos tecidos muscular e adiposo, caracterizando a
resisténcia a insulina, resultando em hiperglicemia e, até mesmo, diabetes tipo
2 induzida pelo uso dos medicamentos. Além do que, os esterdides prejudicam

o funcionamento das células B pancreaticas® 2+2°.

Além disso, os esterdides causam um aumento na degradagédo de
lipidios, proteinas e produgdo de glicose hepatica, todos esses trés fatores
ocasionam um aumento na produgao de glicose no organismo, causando
hiperglicemia no paciente. Os glicocorticoides sao responsaveis, também, pelo
aumento da resisténcia a insulina, porque interferem na cascata de sinalizagao
dos transportadores GLUT-4, que sao responsaveis por colocar a glicose
dentro das células musculares. Ao alterar o mecanismo de funcionamento com
o transportador GLUT-4, os glicocorticoides causam uma redugao da captacao
da glicose nas células musculares a partir da insulina, aumentando a
resisténcia a insulina e a hiperglicemia, elevando o risco de desenvolvimento

de diabetes de inicio recente nesses pacientes'® 242¢,

Sendo assim, é necessario que haja uma monitorizagdo adequada dos
pacientes internados por COVID-19 em uso de corticosteroides, visto que ja foi
comprovado que o uso em doses moderadas ou altas e o uso inadequado

dessa droga causa hiperglicemia* 8.

3.9 Possiveis consequéncias em diabéticos apos COVID-19

O diabetes de inicio recente ap6s a infeccdo por COVID-19 é um
importante fator que aumenta o risco de resultados adversos mais graves,

como, por exemplo, cetoacidose diabética, sindrome do desconforto



respiratorio agudo, internagcdo em unidade de terapia intensiva, uso de

ventilagdo mecanica e, até mesmo, morte nesses pacientes®.

Um estudo realizado com 1902 individuos admitidos com COVID-19, dos
quais, ap6s analise, foram encontrados 77 individuos com diabetes de inicio
recente. Esse artigo mostrou que os pacientes com esse diabetes de inicio
recente eram mais jovens e de raga ndo branca. Além disso, foi notado que os
marcadores inflamatérios (proteina C reativa, ferritina, lactato desidrogenase,
aspartato e alanina aminotransferase) e os marcadores de gravidade da
COVID-19 eram mais altos nesses pacientes que se comparados aos com DM
pré-existente. Outro fator relevante € que o diabetes com inicio recente foi
associado a maior tempo de internagcado e maior probabilidade de internacéo na

UTI, em relag&o aos individuos com diabetes previamente diagnosticada®.

Os pacientes que sobrevivem a COVID-19 permanecem com um risco
40% mais elevado de desenvolver diabetes no primeiro ano, mesmo que o seu

caso de COVID-19 néo tenha sido considerado téo grave®.

4 CONCLUSAO/ CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia do COVID-19 gerou inumeras consequéncias para a
populagdo mundial. Com isso, surgiu a hipétese de que o virus causador dela,
o0 SARS-CoV-2, teria capacidade de alterar a fisiologia do organismo infectado,

causando no paciente um novo tipo de diabetes.

Ainda que os estudos analisados tenham respostas divergentes no que
tange a qual tipo de diabetes € desencadeada nos pacientes diagnosticados
com COVID-19, a hipotese de que existe uma relagao entre o desenvolvimento
de diabetes apds infecgao pelo virus SARS-CoV-2 é confirmada na maioria
deles. Outro aspecto em que os resultados convergem é ao afirmar que
homens, negros e jovens infectados sdo os mais acometidos pelo diabetes de
inicio recente. Contudo, mesmo com os atuais estudos, continua sendo
necessario e urgente, a realizagéo de mais pesquisas relacionadas ao assunto,
a fim de que sejam encontradas provas mais concretas da correlagao entre

essas enfermidades. E necessario que haja, também, mais experimentos e



observagdes clinicas de longo prazo para auxiliar na compreensao, rastreio,
prevengdo e tratamento do diabetes induzido pelo virus. Para que seja
possivel, dessa maneira, encontrar solu¢des efetivas para reverter essa

diabetes que surge em pacientes que foram infectados pelo COVID-19.
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