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RESUMO

Objetivo: Compreender a interacao fisiopatolégica bidirecional entre a Covid-19 e o diabetes mellitus e como
interfere na homeostase do individuo. Revisdo bibliografica: O sistema imune inato é a primeira linha de
defesa contra a Covid-19 e em pacientes com diabetes mellitus o sistema esta comprometido. Além disso, no
paciente com diabetes mellitus a infeccdo por Covid-19 altera a morfologia e funcionamento das células
pancreaticas reduzindo a quantidade de granulos secretores de insulina e estimula a secrecdo desse
horménio por glicose prejudicada. Ademais, a ineficacia da insulina provoca no diabético um estado de
hiperglicemia e a Covid-19 pode levar ao agravamento da resisténcia a insulina, essa resisténcia é
caracterizada por uma desregulacdo entre a quantidade de insulina produzida e o funcionamento. Portanto,
€ imperioso o controle da taxa glicémica nestes pacientes para reduzir a incidéncia de complicacdes que 0
virus pode causar. Consideragdes finais: O Coronavirus 2019, é um virus novo e que ainda precisa ser
melhor estudado devido a sua influéncia direta ou indireta nos diversos sistemas organicos bem como a
associagdo com outras comorbidades como o diabetes mellitus.

Palavras-chave: COVID-19, Pandemia por COVID-19, Diabetes mellitus tipo .

ABSTRACT

Objective: To understand the bidirectional pathophysiological interaction between Covid-19 and diabetes
mellitus and how it interferes with the individual's homeostasis. Bibliographic review: The innate immune
system is the first line of defense against Covid-19 and in patients with diabetes mellitus the system is
compromised. In addition, in patients with diabetes mellitus, Covid-19 infection changes the morphology and
functioning of pancreatic cells, reducing the amount of insulin-secreting granules and stimulating the secretion
of this hormone by impaired glucose. In addition, the ineffectiveness of insulin causes a state of hyperglycemia
in the diabetic and Covid-19 can lead to the worsening of insulin resistance, this resistance is characterized
by a deregulation between the amount of insulin produced and the functioning. Therefore, it is imperative to
control the glycemic rate in these patients to reduce the incidence of complications that the virus can cause.
Final considerations: The 2019 Coronavirus is a new virus that still needs to be better studied due to its direct
or indirect influence on the various organ systems as well as the association with other comorbidities such as
diabetes mellitus.
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RESUMEN

Objetivo: Comprender la interaccion fisiopatologica bidireccional entre el Covid-19 y la diabetes mellitus y
como interfiere en la homeostasis del individuo. Revisidn bibliogréfica: El sistema inmunoldgico innato es la
primera linea de defensa contra el Covid-19 y en pacientes con diabetes mellitus el sistema se encuentra
comprometido. Ademas, en pacientes con diabetes mellitus, la infeccién por Covid-19 cambia la morfologia y
el funcionamiento de las células pancreéticas, reduciendo la cantidad de granulos secretores de insulina y
estimulando la secrecién de esta hormona por la alteracion de la glucosa. Ademas, la ineficacia de la insulina
provoca un estado de hiperglucemia en el diabético y el Covid-19 puede provocar el empeoramiento de la
resistencia a la insulina, esta resistencia se caracteriza por una desregulacion entre la cantidad de insulina
producida y el funcionamiento. Por lo tanto, es imperativo controlar la tasa glucémica en estos pacientes para
reducir la incidencia de complicaciones que puede causar el virus. Consideraciones finales: El Coronavirus
2019 es un virus nuevo que aun necesita ser mejor estudiado debido a su influencia directa o indirecta en los
diversos sistemas de 6rganos, asi como la asociacién con otras comorbilidades como la diabetes mellitus.

Palabras clave: COVID-19, Pandemia de la COVID-19, Diabetes mellitus tipo II.

INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019, um novo coronavirus denominado Sindrome Respiratdria Aguda Grave —
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em Wuhan, na China, causador da doenca coronavirus 2019, foi anunciado
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), e desde entdo se tornou grande preocupacédo de salde publica.
O SARS-CoV foi relatado em 2002 e 2003 e o Sindrome Respiratéria do Oriente Médio — Coronavirus (MERS-
CoV) em 2012 e essas epidemias mostraram o potencial de transmisséo deste virus provocando uma taxa
de mortalidade de aproximadamente 9,5% e 34,4%, respectivamente. A Covid-19 é a terceira doenca
provocada pelo coronavirus com alto poder de transmissibilidade entre pessoas (MOHAMADIAN M, et al.,
2021).

O SARS-CoV-2 contém RNA de fita simples de sentido positivo associado a uma nucleoproteina dentro
de um capsideo composto de proteina de matriz, conhecido por causar infec¢des respiratorias e 0s pacientes
infectados geralmente apresentam pneumonia viral grave (MUNIYAPPA R e GUBBI S, 2020). Em geral, as
pessoas com comorbidades correm maior risco de desenvolver complica¢cdes quando séo infectadas pelo
coronavirus, dentre estas a Diabetes Mellitus (DM) tem destaque pois, esta associada ao agravamento da
doenca, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) e aumento da mortalidade, portanto é um
preditor de mau prognéstico em pacientes com a Covid-19 (SINGH AK, et al., 2020).

A doenca por Coronavirus 2019 tem despertado grande preocupac¢do de saude publica a nivel mundial,
principalmente em relacdo ao diabetes, em que tem sido associada a taxa mais elevada de internagéo,
pneumonia severa e mortalidade. Por outro lado, a Covid-19 contribui para o agravamento da disglicemia em
diabéticos, além de contribuir para a hiperglicemia de estresse (PAL R e BHADADA, 2020).

Portanto, sdo duas doencas que interferem no ciclo fisiopatolégico de forma bidirecional e por serem
doencas que afeta a populacdo em larga escala € importante entender 0 mecanismo responsavel pela
correlacao entre as duas patologias. Com base Painel Geral do Coronavirus, o nimero de casos confirmados
de infec¢do por SARS-CoV-2 é de 29.350.134 até 12 de marco de 2022, demonstrando o grande grau de
disseminacao que este virus possui e a importancia de entender mais sobre a infec¢éo e os riscos associados
(ROBERTO FL, et al., 2022).

No diabetes mellitus do tipo 2 ocorre resisténcia a captacdo de glicose, mecanismo estimulado pela
insulina, pois nessa doenca os pacientes podem ter falha e/ou incapacidade deste horménio insulinico,
portanto é caracterizado por um estado de hiperglicemia crénica. A hiperglicemia aumenta as concentracdes
de glicose no sistema respiratério e altera a funcionalidade pulmonar além de alterar a permeabilidade
vascular pulmonar e a funcédo epitelial dos alvéolos e isso contribui para 0 aumento da gravidade nas infec¢des
respiratérias (CHEE Y, et al., 2020).

Além disso, cerca de 20% dos pacientes acometidos pelo coronavirus tem associado a diabetes e € bem
conhecido o impacto negativo nos resultados clinicos nos pacientes. Ademais, se observou que a
hiperglicemia durante a infec¢é@o pela Covid-19, principalmente na admissdo hospitalar, esté relacionada a
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um pior desfecho da infeccdo, ocorrendo em pessoas com ou sem diabetes tipo 2. O diabetes afeta
aproximadamente 463 milh8es de pessoas no mundo e é um fator de risco bem estabelecido para infeccdes,
e este risco é aumentando quando ha um desbalanco no controle glicémico. A hemoglobina glicada > 9%
esta relacionada a um aumento de 60% no risco de pneumonia bacteriana grave, complicacdo que esta
intimamente relacionada a infeccéo pelo coronavirus (LANDSTRA CP e KONING EJP, 2021).

Na Sindrome Respiratéria Aguda Grave, entre 2002-2003 o diabetes foi considerado um fator de risco
independente para complicagbes e morte. Assim, como no surto de 2012 pelo MERS-CoV, a taxa de
mortalidade em pacientes acometidos pelo virus que tinham diabetes foi de 35% (SINGH AK, et al., 2020).

Assim, esse constructo teve como objetivo compreender a interacéo fisiopatoldgica bidirecional entre a
Covid-19 e o diabetes mellitus e como interfere na homeostase do individuo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Coronavirus e Diabetes Mellitus

O Coronavirus (CoV) ja resultou em dois surtos, no passado, de sindrome do desconforto respiratério
agudo, em 2002-2003 em Guangdong, China (SARS-CoV-1) e em 2012 no Oriente Médio (MERS-CoV). O
virus retornou em dezembro de 2019, SARS-CoV-2, de forma mais agressiva e com maior transmissibilidade
gue levou a OMS a declarar a doenca uma pandemia em 11 de marco de 2020 (ALENCAR DC, et al., 2022).

A les&o pulmonar provocada pelo virus é identificada pela destruicdo do parénquima pulmonar evidenciada
por uma inflamacéo intersticial e consolidacdo extensa, apesar de alguns pacientes com a moléstia ndo
progredirem para o quadro de hipoxemia ou desconforto respiratorio. Ademais, pode ocorrer alteracdes
fisiopatoldgicas graves como a alteragdo da perfusédo pulmonar decorrente de shunt intrapulmonar e aumento
da permeabilidade da membra alvéolo-capilar, assim como colapso alveolar e atenuacdo da complacéncia
pulmonar (SILVEIRA AAS, et al., 2021).

A Covid-19 ao infectar o organismo, apés 5 dias, pode ocorrer o aparecimento de sintomas como vomito,
anorexia, diarreia, doenca hipercoagulavel, fadiga, tontura, dispneia, dor toracica, tosse e febre. Esta doenca
pode incluir um estado assintomatico, doencga respiratoria aguda e pneumonia, e o quadro clinico pode
progredir e ter um desfecho desfavoravel em pacientes com comorbidades, como a diabetes mellitus devido
a ligacao fisiopatolégica entre as duas doencas (BEZERRA JC, et al., 2021).

O SARS-CoV-2, variante do género beta coronavirus, tem uma proteina S de transmembrana tipo | que
facilita a ligagdo do envelope viral aos receptores da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2). Para
essa ligacao ser forte sdo necessérios seis aminoacidos do dominio de liga¢éo ao receptor na proteina spike,
(MOHAMADIAN M, et al., 2021).

A proteina S, a qual se subdivide em S1 e S2, liga-se a ECA-2 através da S1 pelo Dominio de Ligacgao
Obrigatério (RBD) e o Dominio da Peptidase N-terminal (PD) pertencentes a enzima que favorecem a ligacéao
da proteina do virus ao receptor celular. A estrutura da proteina spike é modificada estruturalmente para que
ocorra a fusdo a membrana celular, resultando na instabilidade do trimero fazendo com que as subunidades
S1 e S2 sejam derramadas e S1 e ECA2 se liguem. Apés esse processo a subunidade S2 fica exposto e é
clivado favorecendo a fusdo da membrana viral com a célula hospedeira, resultando, por fim, uma condicao
favoravel para o Acido Ribonucleico (RNA) viral ser liberado no citoplasma e estabelecer a infeccdo (PECLY
IMD, et al., 2021).

Os receptores da ECA 2 sdo encontrados nos pulmdes, porta de entrada do virus, rins, pancreas, trato
gastrointestinal, coracéo, figado e vasos sanguineos. Assim, para que o virus entre na célula humana a
proteina spike deve sofrer agéo da protease Serino Protease Transmembrana Tipo Il (TMPRSS2) para que o
processo seja concluido (MOUSAVIZADEH L e GHASEMI S, 2021). Apds o coronavirus conseguir infectar as
células imunolégicas do hospedeiro ocorre aumento da apoptose dos linfocitos provocando uma linfocitopenia
e este grau esta associado a gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2. Devido a diminuicéo funcional das
células T ocorre secrecdo de grandes quantidades de citocinas inflamatérias provocando um fendmeno
conhecido como “tempestade inflamatéria” (MUNIYAPPA R e GUBBI S, 2020).
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A maioria dos pacientes apresenta contagens normais ou diminuidas de leucécitos, particularmente
linfocitopenia. No entanto, pacientes graves, a contagem de neutréfilos, dimero-D, ureia no sangue, creatina
e marcadores inflamatérios sao mais elevados, mas ainda ha linfocitopenia. O DM ocorre devido a produgédo
inadequada ou falha na utilizacdo de insulina, produzida pelas células 3 do pancreas, esta doenga também
pode ter tanto um distarbio na secrecédo e na acao insulinica (LIM S, et al., 2021).

O paciente com diabetes entra em estado de hiperglicemia porque o organismo que entra em estado
catabdlico faz um processo chamado de glicogendlise (degradacédo do glicogénio e formacgdo de glicose).
Com isso faz com que o0s niveis de glicose no sangue aumentem e o diabético tem a funcionalidade
comprometida na secre¢éo e/ou acdo da insulina (ACCILI D, 2021).

Ha dois tipos principais de diabetes, tipo 1 e tipo 2, a DM tipo 1, caracteriza o processo de destruicdo das
células B que leva ao estagio de deficiéncia absoluta de insulina. A destruicao dessas células tem carater de
progressdo rapida e pode acontecer na infancia e na adolescéncia com pico de 10-14 anos, mas também
pode acometer adultos Latent Autoimmune Diabetes In Adults (LADA). O diabetes tipo 2 é uma deficiéncia
relativa da insulina, isto é, ha resisténcia a acao da insulina, associado a um defeito na secrecao de insulina,
o qual € menos intenso do que o observado na DM tipo 1 (PETERSMANN A, et al., 2019).

A hiperglicemia desenvolve-se lentamente, permanecendo assintomética por varios anos quando se torna
sintomética, a doenca, pode ter excesso ou perda de peso, deposicao central de gordura, politria, polidpsia,
polifagia, fadiga e alteracéo visual. Outro problema da hiperglicemia no diabético é a queda de imunidade no
organismo deixando o paciente mais suscetivel a infeccdes e com uma resposta inflamatéria inadequada
(LANDSTRA CP e KONING EJP, 2021).

estimulos diferentes, assim como as fungbes dos mondcitos, macrofagos e neutréfilos estdo prejudicadas.
Reacao anormal de hipersensibilidade do tipo retardado e disfun¢do de ativacdo do complemento também
pode ser encontrado no diabetes (MCGURNAGHAN SJ, et al., 2021).

Hiperglicemia na Covid-19

A hiperglicemia na Covid-19 tem diversas causas e é provavel que haja envolvimento da eliminagao
prejudicada da glicose assim como a diminui¢&o da secregéo da insulina. E importante salientar que qualquer
estado inflamatério pode desencadear a resisténcia insulinica e aumentar a producéo hepética de glicose por
meio do aumento da atividade de hormdnio contrarreguladores, como o glucagon, cortisol, epinefrina e
horménio do crescimento (GH), liberacéo de citocinas e lipidios e lesdo direta dos hepatdcitos (TADIC M, et
al., 2020).

A inflamacéo pode desfavorecer a captacdo de glicose na periferia através de imobilizacdo, perda de
massa muscular, citocinas e alteracdes de fluidos e/ou eletrdlitos que causam alteracdo na permeabilidade
da membrana. Pacientes obesos favorece o risco para as altera¢gdes mencionadas pois a inflamacéao local do
tecido adiposo pode ser um potencializador das modificacdes no metabolismo da glicose, inflamacgéo e
respostas imunes (ACCILI D, 2021).

O diabetes foi observado associado com infec¢fes virais e doencas agudas de inicio recente na admissao
hospitalar. Os fatores causadores deste fendbmeno sdo desconhecidos, mas ha suspeita de que varios
processos fisiopatologicos estejam interligados, como o diabetes nado diagnosticado previamente,
hiperglicemia induzida por esteroides e por estresse, e os efeitos do coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave na célula B (HUSSAIN A, et al., 2020).

Em um estudo em Wuhan, na China, pacientes com diabetes de inicio recente eram mais propensos a
serem internado na unidade de terapia intensiva e a necessitarem de ventilacdo mecénica invasiva, assim
como apresentaram maior chance de desenvolver o quadro clinico de sindrome do desconforto respiratério
agudo, lesdo renal aguda ou choque e uma internacdo mais duradoura. O estudo também relatou, por meio
da avaliacdo da Hemoglobina Glicada (HbAlc) na admiss&o hospitalar, que estes pacientes com diabetes
recém-diagnosticado tiveram maior mortalidade do que pacientes com a Covid-19 com diabetes conhecidos,
hiperglicemia ou glicose normal (KHUNTI K, et al., 2021).
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A hiperglicemia por estresse é prognostico de deficiéncia relativa de insulina, que esta ligada ao processo
de lipdlise exacerbado bem como aumento dos acidos graxos livres circulando pelo organismo, fatores
observados em afecc¢des agudas como nas infec¢des graves. No paciente com Covid-19, a hiperglicemia por
estresse é mais grave devido a tempestade citocinas (PAL R e BHANSALI A, 2020).

Estudos anteriores evidenciaram inflamacdo pancreéatica aguda causada por outros virus, como por
exemplo o virus da caxumba, imunodeficiéncia humana, sarampo, citomegalovirus, herpes simples e hepatite.
Avaliagdes de células de ilhotas humanas mostraram que o coxsackie B provocam deficiéncia funcional ou
morte de células B. A vista disso, 0 SARS-CoV-2 ndo é o primeiro virus evidenciado que pode ocorrer leséo
das células pancreaticas (METWALLY AA, et al., 2021).

Portanto, é constatado a importancia do controle glicémico em paciente infectados pelo virus devido a ser
um preditor de piores desfechos de infec¢cées. Na pandemia de gripe HIN1 de 2009, os niveis da glicemia
em jejum foram identificados com um preditor independente para a gravidade da pneumonia por H1N1
(SATHISH T, et al., 2020). No surto pelo SARS-CoV em 2002, niveis de glicose plasmatica em jejum = 7,0
mmol/l (126 mg/dL) foram considerados um predito independente da mortalidade. Na Covid-19, o controle da
glicemia também tem um importante papel na gravidade dos resultados sendo importante antes da internagéo,
no momento da internagéo e durante a internacao (KAZAKOU P, et al., 2022).

Papel da Enzima Conversora de Angiotensina 2

O Sistema Renina Angiotensina (SRA) esta envolvido na fisiopatologia tanto da Covid-19 como no diabetes
mellitus, funciona como um sistema enddcrino duplo. O angiotensinogénio produzido no figado € degradado
pela acdo da renina em angiotensina | e este € convertido em angiotensina Il pela Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA), que pode atuar nos receptores tipo 1 de angiotensina Il, e assim exerce efeito
vasoconstritor e oxidativo, a nivel pulmonar provoca contracdo da musculatura lisa brdnquica, proliferacéo de
fibroblastos, apoptose de células epiteliais alveolares e aumento da permeabilidade vascular (LIMA-
MARTINEZ MM, et al., 2021).

Entretanto, ECA 2 pode hidrolisar o angiotensina | e gerar angiotensina 1-9, mas sua atividade catalitica &
400 vezes maior que a da angiotensina Il e leva a formacdo da angiotensia 1-7 com propriedades
vasodilatoras por meio do Receptor MAS (MAS-R). Consequentemente, agindo como um sistema enddcrino
no qual as a¢Bes vasoconstritoras, vasodilatadoras e proliferativas, antiproliferativas sdo reguladas por um
equilibrio entre ECA e ECA 2 (ASTURIAN K, 2021).

O sistema ECA 2/Angiotensina (1-7) tem papel imprescindivel anti-inflamatério e antioxidante que protege
o pulm&o contra a sindrome respiratédria aguda grave (BRANDAO SCS, et al., 2021). A enzima conversora de
angiotensina demonstrou ser uma protecao contra a infeccao pelo o Virus Influenza Aviaria A (H5N1). Nos
pacientes com diabetes a expressao de ECA 2 esta reduzida provavelmente devido a glicosilagdo isso poderia
explicar o aumento da predisposicdo a lesdo pulmonar grave e sindrome respiratoria aguda nos pacientes
afetados pela Covid-19 (CAVALCANTE IS, et al., 2021)

Um estudo recente relatou que pacientes graves com Covid-19 tiveram maior chance de hipocalemia
devido a perda renal de potassio (SOUZA DSM, et al., 2021). Esse evento pode ser explicado pela regulagdo
negativa da ECA 2 ap0s a ligagéo do virus, provocando diminuicdo da quebra da angiotensina Il, elevacéo da
secrecao de aldosterona e p6r fim a maior perda urinaria de potassio, a hipocalemia pode diminuir ainda mais
a secrec¢do de insulina. A normalizagao precoce do potassio sérico foi proposta como um preditor de bom
prognéstico na Covid-19 (MEZA N, et al., 2021).

Como a Covid-19 interfere no Diabetes Mellitus

O sistema imune inato € a primeira linha de defesa contra a Covid-19 e em pacientes com diabetes mellitus
o sistema estd comprometido. Pacientes infectados pelo coronavirus tem niveis séricos de Interleucina-6 (IL-
6), Proteina C Reativa (PCR) e ferritina maiores em pacientes com DM do que os que ndo tem DM e isso €
associado ao fato que o diabetes € um estado pro-inflamatdrio o qual existe uma resposta exagerada de
citocinas e os pacientes sao mais suscetiveis a uma tempestade inflamatéria. Isso sugere que estes pacientes
tém mais probabilidade de desenvolver SDRA e choque (ABDI A, et al., 2020; BODDU SK, et al., 2020).
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Um distarbio de hiperglicemia cronica pode comprometer a imunidade inata e humoral, ademais, na
diabetes também ocorre um estado inflamatério crénico de baixo grau que afeta a via de regulacéo da glicose
e a sensibilidade periférica a insulina. Além disso, nos pacientes com DM ha niveis elevados de dimero-D e
isso pode provocar superativacdo do sistema hemostatico levando a um estado pro-trombético e isso
associado a hiperativacdo da cascata de coagulacdo pela Covid-19 pode provocar complicacdes
tromboembodlicas graves (LIMA-MARTINEZ MM, et al., 2021).

Outro fator que correlaciona Covid-19 e diabetes mellitus é a expressao aumentada dos receptores ECA
2 na DM no cortex renal, figado e pancreas e assim tornando o individuo diabético mais suscetivel a infecgao
pelo SARS-CoV2. Além disso, a expressédo dos receptores ECA 2 nas células das ilhotas pancreéticas torna
possivel a ligagao do virus nelas e este ao entrar nas células B do pancreas pode causar disfungéo celular
com hiperglicemia aguda (CHOCAIR PR, et al., 2020; CUSCHIERI S e GRECH S, 2020).

Ha também um aumento de furina, uma protease, na DM, que esta associada a entrada do virus na célula
humana o que facilita a replicacéo viral. Isso ocorre devido a liberacéo dos peptideos de fusdo de epiculas e
assim o virus consegue entrar na célula por via endossémica e outros fatores como a presenca da protease
catepsina-L favorece a entrada do SARS-CoV-2 no citosol e leva a formagédo de virions, pois tem se um
microambiente favoravel com caracteristica endossémica (LIMA-MARTINEZ MM, et al., 2021).

No paciente com diabetes mellitus a infeccao por Covid-19 altera a morfologia e funcionamento das células
pancreaticas reduzindo a quantidade de granulos secretores de insulina e estimula a secrecdo desse
horménio por glicose prejudicada. A ineficacia da insulina provoca no diabético um estado de hiperglicemia e
0 SARS-CoV-2 pode levar ao agravamento da resisténcia a insulina, essa resisténcia € caracterizada por uma
desregulacdo entre a quantidade de insulina produzida e o funcionamento e dessa forma prejudica a
capacidade da insulina captar glicose e colocar na célula do organismo (PEREZ-BELMONTE LM, et al., 2020).

Portanto, é imperioso o controle da taxa glicémica nestes pacientes para reduzir a incidéncia de
complicag8es que o virus pode causar. Ademais, a inducao de um meio pré inflamatério causado pela Covid-
19, com aumento de IL-6, IL-1B, fator de necrose tumoral alfa, proteina quimioatraente de mondcitos-1 e
proteina induzivel-10, pode ainda induzir a redu¢&o da sensibilidade a insulina (PAL R e BHANSALI A, 2020).

Os macréfagos, células endoteliais, fibroblastos e células adiposas produzem diversos componentes que
provocam danos irreparaveis ao corpo. Alguns sdo a adiponectina, IL-6, TNF-alfa, inibidor do ativador de
plasminogénio-1 (PAI1), angiotensinogénio, leptina e resistina. A adiponectina em niveis altos esta
correlacionado a resisténcia a insulina assim como a IL-6 e TNF-alfa, sdo citocinas pré-inflamatérias que
também contribuem para a resisténcia. A IL-6 € um marcador prognéstico para a gravidade da Covid-19,
porque estimula a producao de neutrdéfilos e o trafego periférico, e superativa as células TCD4+ e Th1l. Quando
ocorre exposi¢ao crénica a IL-6 hd o desencadeamento da resisténcia a insulina hepatica, comprometendo a
sensibilidade insulinica nos pacientes infectos pelo coronavirus (CHOCAIR PR, et al., 2020).

Um efeito do coronavirus, na fase aguda, é o aumento de quimiocinas como TNF-alfa e interleucinas. Os
macréfagos e células dentriticas desempenham um papel importante na imunidade adaptativa e estd contém
citocinas inflamatdrias e quimiocinas o que provoca uma inflamacéo sistémica podendo acometer o pancreas,
alterando sua funcionalidade e contribuindo para a resisténcia insulinica (MOHAMADIAN M, et al., 2021).

O tecido adiposo tem altos niveis de ECA 2 que pode apresentar tropismo por SARS-CoV-2. A obesidade
e 0 envelhecimento aumentam a massa de gordura visceral e abdominal, dois fatores comdrbidos com o
diabetes mellitus tipo 2 e resisténcia a insulina. O aumento do tecido adiposo resulta em hipertrofia de
adipécitos que induz inflamacao e resisténcia insulinica, além disso, esse tecido também uma fonte rica de
adipocinas inflamatérias e citocinas que modulam a glicemia. As infec¢des por Covid-19 podem causar
estresse nos adipécitos e agrava a inflamacao cronica que, por conseguinte causa um prognostico
desfavoravel em relagdo a resisténcia a insulina, hiperglicemia e Covid-19 em pessoas com diabetes
(CHOCAIR PR, et al., 2020).

As vias pro-inflamatdérias ativadas pelo SARS-CoV-2 prejudica a sinalizacédo da insulina, conforma relatado
para inimeras citocinas, como o fator de necrose tumoral-a, ainda ndo evidenciado de forma comprovatoéria
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no contexto da Covid-19. Mas, isso poderia inibir a sintese de glicogénio estimulada pela insulina e a captacéo
de glicose no musculo esquelético e no figado, assim como o afetar o processo de lipogénese no tecido
adiposo, e por conseguinte conferir hiperglicemia e resisténcia a insulina (RODE EC, et al., 2020).

O SARS-CoV-2 pode afetar de forma aguda o endotélio, este tecido, por sua vez, também é afetado pelo
diabetes como doenca cronica. O virus afeta de forma direta o sistema vascular, direcionando o ataque as
células endoteliais, provocando desarranjo e inflamacéo endotelial grave isso ocorre devido a ligacao viral
com os receptores ECA 2 expressos no endotélio. Além disso, a superproducdo de citocinas promove a
disfuncéo endotelial. A IL-6 causa desarranjo endotelial e contribui para a procoagulobilidade (BRANDAO
SCS, et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

O Coronavirus 2019, é um virus novo e que ainda precisa ser melhor estudado devido a sua influéncia
direta ou indireta nos diversos sistemas organicos bem como a associa¢cdo com outras comorbidades como
o diabetes mellitus. Ambas as doencas funcionam de forma bidirecional e traz consequéncias para o paciente
ainda ndo muito esclarecidas. A Covid-19, pode provocar disturbios graves no ciclo metabdlico fisioldgico da
glicose. O diabetes mellitus provoca a glicotoxicidade e com isso suas consequéncias junto a tempestade de
citocinas pré-inflamatérias aumenta o estresse oxidativa e danifica as células resultando em complicacfes
metabdlicas e aumentar o risco de lesdo em multiplos sistemas.
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