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RESUMO

Objetivo: Sintetizar as evidéncias epidemiolégicas e os mecanismos fisiopatoldégicos associados ao
desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) apods infecgdo por SARS-CoV-2. Métodos: Reviséo integrativa
orientada pela estratégia PECO. As buscas ocorreram nas bases PubMed, Scopus, SciFinder e LILACS até
mar¢co de 2026, com triagem na plataforma Rayyan. Incluiram-se artigos originais (2021-2026) em
portugués, inglés e espanhol. A selecdo seguiu a estrutura do PRISMA e o nivel de evidéncia foi
categorizado por Melnyk e Fineout-Overholt. Resultados: Selecionaram-se 20 estudos, com predominio de
coortes (70%). Observou-se maior risco de DM incidente e alteragdes glicometabdlicas persistentes em
pacientes acometidos por COVID-19, sobretudo em casos graves e hospitalizados. Os mecanismos
fisiopatolégicos incluem disfuncdo e transdiferenciacdo das células beta via ACE2, resposta inflamatoria
sistémica com estresse oxidativo, resisténcia a insulina (via IRF1 e bloqueio da via PI3K/Akt), mimetismo
molecular e disturbios metabdlicos no tecido adiposo e hepatico. Consideragées finais: A associagao entre
COVID-19 e alteragdes glicémicas pods-agudas é plausivel. Contudo, a heterogeneidade metodoldgica e a
dificuldade de diferenciar DM de inicio recente de hiperglicemia transitéria limitam inferéncias causais
definitivas.

Palavras-chave: COVID-19, Diabetes mellitus, Hiperglicemia, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Objective: To synthesize epidemiological evidence and pathophysiological mechanisms associated with the
development of diabetes mellitus (DM) following SARS-CoV-2 infection. Methods: An integrative review
guided by the PECO strategy. Searches were conducted in PubMed, Scopus, SciFinder, and LILACS
databases up to March 2026, with screening performed on the Rayyan platform. Original articles (2021—
2026) in Portuguese, English, and Spanish were included. Selection followed the PRISMA structure, and the
level of evidence was categorized according to Melnyk and Fineout-Overholt. Results: Twenty studies were
selected, with a predominance of cohort studies (70%). A higher risk of incident DM and persistent
glycometabolic alterations was observed in patients affected by COVID-19, particularly in severe and
hospitalized cases. Pathophysiological mechanisms include beta-cell dysfunction and transdifferentiation via
ACE2, systemic inflammatory response with oxidative stress, insulin resistance (via IRF1 and blockage of
the PI3K/Akt pathway), molecular mimicry, and metabolic disturbances in adipose and hepatic tissues.
Conclusion: There is an association between COVID-19 and post-acute glycemic alterations. However,
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methodological heterogeneity and the difficulty of distinguishing new-onset DM from transient hyperglycemia
limit definitive causal inferences.

Keywords: COVID-19, Diabetes mellitus, Hyperglycemia, SARS-CoV-2.

RESUMEN

Objetivo: Sintetizar la evidencia epidemioldgica y los mecanismos fisiopatologicos asociados al desarrollo
de diabetes mellitus (DM) tras la infeccién por SARS-CoV-2. Métodos: Revision integrativa guiada por la
estrategia PECO. Las busquedas se realizaron en las bases de datos PubMed, Scopus, SciFinder y LILACS
hasta marzo de 2026, con cribado en la plataforma Rayyan. Se incluyeron articulos originales (2021-2026)
en portugués, inglés y espaiol. La seleccion siguid la estructura PRISMA vy el nivel de evidencia se
categorizé segun Melnyk y Fineout-Overholt. Resultados: Se seleccionaron 20 estudios, con predominio de
estudios de cohorte (70%). Se observé un mayor riesgo de DM incidente y alteraciones glicometabdlicas
persistentes en pacientes afectados por COVID-19, sobre todo en casos graves y hospitalizados. Los
mecanismos fisiopatolégicos incluyen disfuncion y transdiferenciacion de las células beta via ECA2 (ACE2),
respuesta inflamatoria sistémica con estrés oxidativo, resistencia a la insulina (via IRF1 y bloqueo de la via
PI3K/Akt), mimetismo molecular y trastornos metabdlicos en el tejido adiposo y hepatico. Conclusién:
Existe una asociaciéon entre la COVID-19 y las alteraciones glucémicas posagudas. Sin embargo, la
heterogeneidad metodoldgica y la dificultad para diferenciar la DM de inicio reciente de la hiperglucemia
transitoria limitan las inferencias causales definitivas.

Palabras clave: COVID-19, Diabetes mellitus, Hiperglucemia, SARS-CoV-2.

INTRODUGCAO

Os coronavirus s&o virus envelopados que contém RNA de fita simples positiva e estao distribuidos
entre varias espécies ao redor do mundo, incluindo os seres humanos (HUSSEIN et al., 2024). Houve dois
surtos importantes relacionados aos betacoronavirus: entre 2002 e 2003, com o virus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV), e em 2012, com o virus da sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV). Ambos produziram quadros de pneumonia, com taxas de mortalidade de 10% (SARS-CoV) e
36% (MERS-CoV) (ABRAMCZYK U, et al., 2022).

Em dezembro de 2019, foram registrados, na cidade de Wuhan, na China, casos de pneumonia de
etiologia desconhecida que despertaram a atengcdo das autoridades sanitarias. A analise do
sequenciamento genético de amostras obtidas do trato respiratorio inferior dos pacientes permitiu a
identificagdo de um novo coronavirus, posteriormente denominado SARS-CoV-2, reconhecido como o
agente etiologico da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), responsavel por uma das maiores
pandemias da histéria recente (ZHANG X, et al., 2022). A partir desse contexto, observou-se o choque entre
duas pandemias: a da COVID-19 e a do diabetes mellitus (DM). Antes da pandemia, o DM ja representava
um importante desafio de saude publica, com crescente incidéncia mundial. Com o avango da infecgéo pelo
SARS-CoV-2, foi observada uma relagéo bidirecional entre ambas as condicdes (SANTOS LM, et al., 2025).
Pacientes com DM apresentam maior risco de evolugdo para formas graves da COVID-19, com maior
probabilidade de hospitalizagao, necessidade de terapia intensiva, ventilagdo mecéanica e mortalidade,
devido a resposta imunoldgica comprometida e ao estado inflamatdrio crénico (FATOKE B, et al., 2025).

Por outro lado, evidéncias recentes demonstram que a infecgao pelo SARS-CoV-2 pode desencadear
alteragdes glicometabdlicas em individuos sem diagndstico prévio de diabetes mellitus, comprometendo o
controle da glicemia e favorecendo o surgimento de hiperglicemia persistente e de diabetes mellitus de
inicio recente. Esse fendbmeno tem sido associado aos efeitos sistémicos da infecgdo e as alteragdes
metabdlicas induzidas pelo virus (ZHAO X, et al., 2025). Embora o cenario epidemiolégico da COVID-19
tenha se modificado apdés o periodo pandémico, as repercussdes metabdlicas da infecgcdo permanecem
como um importante desafio para a prética clinica (LUl DTW, et al., 2024). Nos ultimos anos, o crescente
volume de evidéncias tem fortalecido a hipétese de que a infecgao pelo SARS-CoV-2 possa contribuir para
o desenvolvimento de alteragbes glicémicas e, consequentemente, para o diabetes mellitus (DM).
Entretanto, a natureza dessa associagdo ainda permanece inconclusiva, uma vez que 0s mecanismos
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envolvidos e sua relevancia clinica continuam sendo objeto de investigagdo. Além disso, as revisdes
publicadas até o momento abordam, em sua maioria, aspectos isolados dessa relagdo, seja sob a
perspectiva epidemioldgica, seja pelos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Diante desse contexto, a
presente revisdo tem como objetivo sintetizar as evidéncias epidemiolégicas e o0s mecanismos
fisiopatolégicos associados ao possivel desenvolvimento de diabetes mellitus apds a infecgdo pelo SARS-
CoV-2.

METODOS

Este estudo trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, conforme o método indicado por Mendes
KDS, et al. (2008), permitindo a coleta e sintese do conhecimento existente, promovendo uma analise
tedrica sob diversas perspectivas sobre um unico assunto. A elaboragdo do manuscrito ocorreu em 6
etapas: identificagdo do tema, selegdo da amostra, categorizacdo dos estudos, avaliagdo dos trabalhos
selecionados, interpretacédo dos dados obtidos e sintese do conhecimento. E importante frisar que, por se
tratar de um estudo secundario, dispensa aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Além disso,
ndo houve conflitos de interesse que pudessem comprometer a analise dos resultados deste trabalho. A
pergunta da presente revisdo integrativa foi: “Quais evidéncias cientificas disponiveis relatam associagao
entre infecgdo por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento de diabetes mellitus em pacientes acometidos pela
COVID-19?”, que foi elaborada com base na estratégia PECO (PEREIRA MG e GALVAO TF, 2014), em
que: P — individuos acometidos por SARS-CoV-2; E — exposigdo ao virus; C — ndo se aplica; e O —
desenvolvimento de diabetes mellitus.

Para a identificagdo dos estudos elegiveis, foram consultadas as seguintes bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine — PubMed,
SciVerse Scopus (Scopus) e SciFinder. Estas bases foram utilizadas em razdo da ampla conexdo entre
elas, o que permitiu uma busca mais efetiva e com maior abrangéncia cientifica. A estratégia de busca foi
elaborada conforme as especificidades de cada base, utilizando descritores controlados a partir do Medical
Subject Headings (MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados por meio dos
operadores booleanos “AND” e “OR”. Foram empregados os seguintes termos relacionados a tematica da
revisdo: “COVID-19”, “SARS-CoV-2", “Coronavirus Infections”, “Diabetes Mellitus”, “Hyperglycemia” e “New-
Onset Diabetes”, bem como variagbes relacionadas a incidéncia, risco, e fisiopatologia da doencga. As
estratégias completas de busca utilizadas em cada base de dados estao apresentadas no quadro (Quadro
1).

Quadro 1 - Estratégia de busca nas bases de dados.

L Estudos
Base Estratégia de Busca Identificados
("COVID-19"[MeSH Terms] OR "SARS-CoV-2"[MeSH Terms]) AND ("Diabetes
Mellitus"[MeSH Terms] OR "Hyperglycemia"[MeSH Terms] OR "new-onset
diabetes"[tiab]) AND("incidence"[tiab] OR ‘"risk"[tiab] OR "onset'[tiab] OR
"pathophysiology"[tiab] OR "induction"[tiab])

TITLE-ABS-KEY("COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Coronavirus infection") AND
TITLE-ABS-KEY("Diabetes mellitus" OR "Type 1 diabetes" OR "Type 2 diabetes" OR
"Hyperglycemia" OR "New-onset diabetes") AND TITLE-ABS-KEY("Incidence" OR "Risk"
OR "Onset" OR "Pathophysiology" OR "Induction")

("COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Coronavirus infection") AND ("Diabetes mellitus"
OR "Type 1 diabetes" OR "Type 2 diabetes" OR "Hyperglycemia" OR "New-onset
diabetes") AND ("Incidence" OR "Risk" OR "Onset" OR "Pathophysiology" OR
"Induction")

("COVID-19" OR "SARS-CoV-2" OR "Infecgbes por Coronavirus") AND ("Diabetes
Mellitus" OR "Hiperglicemia" OR "Hyperglycemia" OR "Diabetes de inicio recente" OR
LILACS | "New-onset diabetes") AND ("Incidéncia" OR "Incidence" OR "Risco" OR "Risk" OR 675
"Inicio" OR "Onset" OR "Fisiopatologia" OR "Pathophysiology" OR "Indugdo" OR
"Induction")

Fonte: Porto ASC, et al., 2026.

PubMed 355

Scopus 1.614

SciFinder 1.367
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Apds a execucdo das estratégias de busca nas bases de dados, os resultados foram sequencialmente
exportados para a plataforma on-line Rayyan (Qatar Computing Research Institute) no qual foram
organizados para a verificagdo automatica dos dados dos artigos, além da identificagdo e da remogéo dos
estudos duplicados (OUZZANI M, et al.,, 2016). Na sequéncia, utilizou-se a plataforma Rayyan para o
processo de triagem. A primeira etapa consistiu na avaliagdo de titulos e resumos por dois revisores de
forma independente, com o intuito de verificar a aderéncia dos artigos aos critérios de elegibilidade
predefinidos; essa selecao foi subsidiada por um formulario padronizado, garantindo maior confiabilidade a
coleta dos dados.

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra, publicados no periodo de
2021 a 2026, redigidos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, e que apresentassem relagao direta com
a questdo norteadora do estudo. E importante ressaltar que a busca nas bases de dados foi realizada até
30 de margo de 2026. Como critérios de exclusdo, foram considerados estudos cujo foco principal
envolvesse pacientes previamente diagnosticados com diabetes mellitus, artigos de opinido, revisées de
literatura e demais estudos secundarios que nao apresentassem dados primarios pertinentes ao objetivo da
pesquisa. Também foram excluidas publicagbes que nado atendessem aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Em casos de divergéncia ou conflito entre as decisdes dos revisores, um
terceiro revisor foi consultado para tomar a decisdo final quanto a inclusdo ou exclusdo do artigo. Os
estudos considerados elegiveis nessa etapa foram selecionados para leitura na integra.

Por se tratar de uma revisao integrativa, esse estudo néo foi registrado na plataforma PROSPERO, visto
que o referido sistema de registro é restrito a revisdes sistematicas, ndo comportando a modalidade.
Todavia, com o intuito de garantir a transparéncia, o rigor metodolégico e a reprodutibilidade na triagem e
selecao dos artigos, o processo de busca e elegibilidade foi estruturado em conformidade com as diretrizes
e o fluxo adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
permitindo a extragéo, organizacao e sintese das informagdes relevantes (PAGE MJ, et al., 2021).

Nesses moldes, a extracdo dos dados foi conduzida de forma sistematizada, contemplando inicialmente
as informacgdes bibliograficas dos estudos, como titulo, autores, ano de publicagéo e cenario da pesquisa.
Para responder a questao norteadora, foram também coletadas variaveis especificas relacionadas ao tipo
de estudo, ao perfil da populagéo e a faixa etaria dos participantes. Além disso, foram extraidas informagdes
clinicas relevantes, incluindo a gravidade da infecgdo por COVID-19, o tipo de diabetes mellitus avaliado e
os principais mecanismos fisiopatoldgicos descritos. Esse conjunto de informacgbes permitiu comparar os
estudos incluidos, identificar convergéncias e lacunas do conhecimento, bem como sintetizar as principais
contribuicbes acerca da possivel relagdo entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e o desenvolvimento de
diabetes mellitus.

Quanto a avaliacdo da qualidade metodoldgica, embora a revisédo integrativa contemple entre suas
etapas a analise dos estudos selecionados, ndo foi empregada uma ferramenta especifica e padronizada
para avaliacdo do risco de viés ou da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, considerando a
diversidade de delineamentos identificados. Dessa forma, essa auséncia constitui uma limitagdo
metodoldgica da presente revisdo, uma vez que ndo foi realizada uma avaliagédo sistematica da qualidade
individual das evidéncias. Para minimizar possiveis impactos dessa limitagcdo, os estudos foram
caracterizados quanto ao delineamento metodoldgico e classificados segundo o nivel de evidéncia proposto
por Melnyk e Fineout-Overholt (2005).

Para a classificagdo do nivel de evidéncia (NE) dos estudos, foi utilizado o sistema proposto por Melnyk
e Fineout-Overholt (2005), que estrutura as evidéncias cientificas em sete niveis hierarquicos. O nivel |
corresponde as evidéncias provenientes de revisdes sistematicas ou metanalises de ensaios clinicos
randomizados controlados, incluindo diretrizes clinicas fundamentadas nesses estudos. O nivel I
compreende evidéncias obtidas a partir de pelo menos um ensaio clinico randomizado controlado,
conduzido de maneira adequada. O nivel Il contempla ensaios clinicos bem delineados, porém realizados
sem randomizagdo. O nivel IV abrange estudos observacionais, como coortes e estudos caso-controle,
desde que desenvolvidos com rigor metodolégico. O nivel V refere-se as evidéncias provenientes de
revisdes sistematicas de estudos descritivos ou qualitativos. O nivel VI corresponde as evidéncias derivadas
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de um unico estudo descritivo ou qualitativo. Por fim, o nivel VIl compreende evidéncias fundamentadas na
opinido de especialistas ou em relatorios elaborados por comités de especialistas.
RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 4.011 artigos; apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e excluséo,
foram pré-selecionados 64 artigos para a leitura na integra. Entre os artigos analisados, 20 artigos foram
incluidos na amostra final da revisdo conforme ilustrado no fluxograma PRISMA (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegao dos artigos incluidos no estudo.

Identificagso de estudos por moio de basos de dados olotronicas

Estudos identificados por
meio de busca bibliogrifica Registros removidos antes da
nas bases de dados: triagem:
PUBMED (355). ScoPus |~ * Rw;tsros duplicados removidos
1614 IFINDER (1.367 (n=73)
(u&Aé (?s(r:s), TOYAL‘ 3,6 ’: Registros removidos poe outros
4.011) motives (n = 228)
v
Registros excluidos:
Registros triados (n = 3.710) » | Nao respondeu a pergunta
norteadora (n = 3.632)
A4
Estudos solicitados para . | Relaténos ndo recuperados
recuperacao (n = 78) (0 = 14)
v
Retaldrios avaliados quanto & Relatérios excluidos:
chgite » | Astigo de cpinilio (n = 4)
R Revislo de hleratura (n » 39)
Repetido (n = 1)
Total (n = 44)
v
Estudos incluidos na
revisdo (n = 20)

Fonte: Porto ASC, et al., 2026.

A caracterizagdo dos estudos que compuseram a amostra final € apresentada no Quadro 2, que
sintetiza as caracteristicas das publicagdes, identificadas de A1 a A20 e organizadas em ordem decrescente
de ano de publicagédo, com o intuito de priorizar as evidéncias mais recentes (Quadro 2).

Este quadro reune informacgdes referentes aos titulos dos artigos, autores, ano de publicacdo, principais
resultados e nivel de evidéncia, evidenciando a relagao bidirecional entre a COVID-19 e o diabetes mellitus
e contemplando diferentes eixos tematicos, incluindo ciéncia molecular, diabetes clinico, biologia celular e
endocrinologia. Além disso, sdo apresentadas hipdteses que relacionam as alteragdes fisiopatoldgicas
decorrentes da COVID-19 a potenciais mecanismos envolvidos no desenvolvimento do diabetes mellitus.
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Quadro 2 - Caracterizacdo dos estudos selecionados para reviséo.

N° do 3 Autor/ .
. Titulo Principais Achados NE
artigo Ano
Diabetes de inicio recente apds infecgéo por Qian J. et al Comparados com aqueles sem COVID-19, os individuos com COVID-19 apresentaram um
A1 SARS-CoV-2 na era Omicron: um estudo de (20é6) " | risco 14% maior de iniciar tratamento para diabetes posteriormente [razdo de risco ajustada | IV
coorte pareado. (RRa) 1,14; intervalo de confianga (IC) de 95% 1,12-1,17].
Eficacia do nirmatrelvir/ritonavir e do molnupiravir O periodo mediano de acompanhamento variou de 344 a 365 dias entre os bragos de
no risco de diabetes pés-COVID em uma coorte Guo Z, et al. tratamento e controle dos ensaios clinicos. Comparados ao brago sem tratamento, os v
A2 de idosos: um estudo de emulagao de ensaio (2026) pacientes ndo diabéticos que receberam nirmatrelvir/ritonavir apresentaram um risco
clinico direcionado significativamente menor de diabetes incidente pds-COVID.
Infeccdo por SARS-CoV-2 e diabetes tipo 1 de Ward JL et al Observamos um aumento de 2,4 vezes na incidéncia de diabetes nos primeiros seis meses
A3 inicio recente no periodo pds-agudo entre (202’5) " | ap6és uma infecgdo aguda por SARS-CoV-2, apos ajuste para variaveis sociodemograficas e | IV
criangas e jovens na Inglaterra. sazonalidade.
Risco de diabetes tino 2 de inicio recente entre O risco de diabetes tipo 2 ndo estava elevado entre pacientes com infecgédo leve por SARS-
Ad adultos vacinados a gs infeccdo bor SARS-CoV-2 Wee L, etal. | CoV-2, mas aqueles hospitalizados com COVID-19 apresentaram risco poés-infeccioso Y,
clas varianFt)es Omiccion gu Delta (2025) aumentado. O risco pés-infeccioso elevado persistiu em pacientes hospitalizados com COVID-
P ) 19 durante a predominancia do haplogrupo Omicron.
A5 Elo entre a desregulagéo imunolégica na COVID- Tsvetkova V, | Em alguns casos de disturbios emergentes na homeostase da glicose ap6s a COVID-19, estéo Y,
19 e a disfungéo das células beta. et al. (2025) presentes disturbios imunolégicos, bem como um desequilibrio entre pro- e antioxidantes.
, . ) g L Regides acessiveis a superficie foram identificadas em nove proteinas humanas que exibem
A6 nljc;(l)éi:;:r'sl?rlﬁg ?r?asgrﬁismiﬁ\o/ir?foernr:]:értri]c?:srgu?a Timofeeva, et | similaridade de sequéncia com a proteina S do SARS-CoV-2 e que sdo previstas como NA
candidatoéaautoansgti enos de reacéo cruzpada al. (2025) potencialmente reconheciveis por receptores de células B. Essas sequéncias homdlogas
9 ¢ ) representam potenciais candidatas para reconhecimento imunoldgico cruzado.
Pacientes pediatricos de 10 a 19 anos com diagnostico de COVID-19 apresentaram
Infecgdo por SARS-CoV-2 e diabetes tipo 2 de Miller MG. et probabilidade significativamente maior de receber diagndstico de diabetes tipo 2 (DM2) nos 6
A7 inicio recente entre pacientes pediatricos, 2020 a al (2024) meses subsequentes, em comparagdo com criangas pareadas por escore de propensdo que | |V
2022 ) tiveram infec¢des respiratorias agudas (IRAs) durante os primeiros 3 anos da pandemia de
COVID-19.
;;%‘gf:%ilﬁt:z%10}2?053“?éi%igee%:eopggz%g; Mohamed A A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) de inicio recente relacionada a COVID-19 apresentou
A8 ) i Ay ' | correlagdo significativa com a gravidade da doenga e a taxa de mortalidade. Idade, histérico | IV
com COVID-19 naS;eug(;atg de Jazan, Arabia etal. (2024) familiar e indice de massa corporal (IMC) foram os principais preditores.
Efeito da infecgdo por SARS-CoV-2 na incidéncia Wona R. et al O risco de incidéncia de diabetes apdos a COVID-19 foi semelhante entre as diferentes
A9 de diabetes por variante viral: descobertas do (202’4) " | variantes do SARS-CoV-2. No entanto, houve maior laténcia no inicio do diabetes na era da | IV
National COVID Cohort Collaborative (N3C). variante Omicron.
A hlpergllpemlg ljeIaC|o~nada a COV,”:.)'19 esta Barreto E, et | SARS-CoV-2 é capaz de infectar hepatécitos e estimular essas células a produzir glicose por
A10 associada a infecgédo de hepatdcitos e . . P \Y
: = . ) al. (2023) meio da gliconeogénese.
estimulagéo da gliconeogénese.
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N° do 3 Autor/ .
. Titulo Principais Achados NE
artigo Ano
Incidéncia de diabetes persistente e de inicio O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) foi diagnosticado em 16,7% dos pacientes hospitalizados com
A11 recente em ambiente hospitalar em pacientes Lu JY, et al. COVID-19, em comparagao com 12% dos pacientes hospitalizados com influenza (IC 95% da Y,
com COVID-19: comparagédo com a gripe (2023) diferencga [0,03, 0,065]), mas em apenas 7,3% dos pacientes ndo hospitalizados com COVID-
(influenza). 19 (IC 95% da diferenca [0,078, 0,11]).
A hiperglicemia grave associada a COVID-19 é . A principal diferenga observada na fase aguda da COVID-19 foi uma secregao de insulina
: 2 i - Gojda J, et al. . . " . f .
A12 causada por disfungéo das células beta: um (2023) relativamente menor 30 e 60 minutos apds a sobrecarga de glicose, sugerindo um defeito | IV
estudo de coorte prospectivo. primario na primeira fase da resposta insulinica.
. ~ ) . A . Descobrimos que a infecgdo por SARS-CoV-2 prejudicou os genes da via de sinalizagdo da
A infecgdo por SARS-CoV-2 prejudicaa viade | guin ot o | insulina/lGF, como IRS, PI3K/Akt, mTOR e MAPK, nos pulmées, figado, tecido adiposo e
A13 sinalizag&o de insulina/IGF no pulméo, figado, . " ’ . o, NA
: ; . " . (2022) células pancreaticas do hospedeiro. Os prejuizos foram atribuidos ao fator regulador de
tecido adiposo e células pancreaticas via IRF1. .
interferon 1 (IRF1).
A COVID-19 pode aumentar o risco de resisténcia CQVID—19 pode aumentar o risco de resisténcia a |n'suI.|na em pacientes sem (_1|a.bet.e§ pré-
L . . . ; Chen M, et al. | existente. Ao mesmo tempo, os resultados também indicam que pode haver diminuigdo na
A14 a insulina em pacientes adultos sem diabetes: um = . ; X = MR v
. (2021) secrecao de insulina com a infecgdo por SARS-CoV-2, embora essas diminuigdes possam ser
estudo prospectivo de 6 meses. e .
transitorias e reversiveis.
Um escore inflamatério geral apresentou-se aumentado em pacientes com COVID-19 e
A15 Disrupgéo aguda e a longo prazo do controle Montefusco L, | naqueles que se recuperaram da doenga. A pontuacgéo inflamatéria correlacionou-se com o Y,
glicometabdlico apos infecgdo por SARS-CoV-2. et al. (2021 indice de avaliagdo do modelo de homeostase da resisténcia a insulina, confirmando a origem
inflamatdria associada a COVID-19.
. ~ ) oY As células endécrinas pancreaticas, em particular as células betas, podem ser infectadas pelo
A16 A mfquao por SﬁA‘RS Coy 2 induz a Tang X, et al. SARS-CoV-2. Além disso, as células betas humanas sofrem transdiferenciagdo mediada por | NA
transdiferenciagéo das células beta. (2021) A ~
elF2 apods a infecgdo por SARS-CoV-2.
A17 Infiltrag&o viral de ilhotas pancreaticas em Steenblock C, | Paciente com niveis elevados de glicose apresentaram uma carga viral significativa em células NA
pacientes com COVID-19. et al. (2021) beta, alta expressdo de ACE2 em células beta ou endoteliais e indugao de necroptose
A hiperglicemia na COVID-19 aguda é Reiterer EA. et Testamos se a COVID-19 grave esta associada a alteragdes em hormonios glicorreguladores.
A18 caracterizada por resisténcia a insulina e al (2021)’ De fato, a adipocina adiponectina estava reduzida em 50%-60% no soro de pacientes com | IV
infectividade do tecido adiposo pelo SARS-CoV-2. ) COVID-19.
O SARS-CoV-2 infecta células B pancreaticas Wu CT. et al As células B contém os componentes moleculares necessarios para a entrada viral do SARS-
A19 humanas e provoca comprometimento das células ! " | CoV-2 e que a maior expressao dos fatores de entrada NRP1 e TFRC pode explicar, em parte, | NA
(2021) . >
B. o tropismo do SARS-CoV-2 pelas células B.
Diabetes Mellitus tipo 1 de inicio recente em uma A infecgdo primaria por coronavirus ainda representa uma ameagca para pacientes pediatricos
crianga de pouca idade com infecgao por SARS- | Ekezie J, et al. a0 p ap . a repr . gap pacie P ’
A20 . e por exemplo, devido aos seus efeitos citotdxicos nas células beta pancreaticas, que podem | VI
CoV-2 apresentando cetoacidose diabética: um (2021) . ; -
relato de caso. levar ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Fonte: Porto ASC, et al., 2026.
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No que tange a avaliagdo metodolégica, o NE segundo o referencial teérico de Melnyk e Fineout-
Overholt (2005) ndo se aplica aos estudos computacionais (in silico) e experimentais (in vitro) incluidos
nesta revisdo (A6, A13, A16, A17 e A19). Essa limitagdo decorre do fato de o sistema de Melnyk e Fineout-
Overholt ter sido concebido exclusivamente para a Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) na assisténcia
clinica, classificando dados derivados de pesquisas com seres humanos ou populagdes em sete niveis
hierarquicos. Como os delineamentos in silico e in vitro utilizam simulagbes bioinformaticas, triagens
imunoinformaticas, modelos matematicos ou ensaios em culturas celulares e tecidos isolados, eles nao
envolvem participantes humanos diretos nem desfechos clinicos assistenciais diretos. Por se tratarem de
investigagdes pré-clinicas e mecanicistas fundamentais para a elucidagao fisiopatoldgica, tais estudos séo
categorizados como "N&o Aplicavel" (NA) na escala de evidenciagao clinica tradicional.

Os 20 estudos incluidos contemplaram diferentes delineamentos metodolégicos. Quanto ao desenho de
pesquisa, observou-se o predominio de estudos de coorte (n=14), seguidos por investigacbes de natureza
experimental/in vitro (n=3) e estudos computacionais/in silico (n=2), além de um relato de caso (n=1)
(Tabela 1).

Quanto ao enfoque investigativo, observou-se que 6 estudos abordaram o risco populacional e
epidemiolégico de diabetes apés a COVID-19, 8 investigaram a ocorréncia de diabetes mellitus de inicio
recente e 11 exploraram mecanismos celulares e moleculares potencialmente envolvidos na disfungao
glicometabdlica associada a infecgdo pelo SARS-CoV-2 (Tabela 2). Ressalta-se que os enfoques ndo foram
mutuamente exclusivos, de modo que um mesmo estudo pdde ser classificado em mais de uma categoria,
conforme seu objetivo e escopo investigativo. Assim, a soma das classificagdes (25) é superior ao numero
total de estudos incluidos na revisao (20).

Tabela 1 - Distribuicdo dos estudos selecionados segundo o delineamento metodoldgico.

. . Frequéncia Frequéncia
Tipo de estudo Estudos Selecionados Absoluta Relativa (%)
A1, A2, A3, A4, A5, A7, A8, A9, A10, A11,
Coorte A12, A14, A15 e A18 14 70
Experimental / In A16, A17 & A19 3 15
vitro
Computacional / A6 e A13 2 10
In silico
Relato de caso A20 1 5

Fonte: Porto ASC, et al., 2026.

Tabela 2 - Distribuigdo dos estudos selecionados segundo o enfoque investigativo.
Enfoque
Investigativo

Descrigao do Escopo Estudos Selecionados

Estudos focados em grandes bancos de dados,
incidéncia populacional por variantes (Omicron/Delta), A1, A2, Ad, A7, A9, A11.
taxas de hospitalizagéo e predigédo de risco estatistico.
Pesquisas voltadas especificamente para o diagnostico

clinico imediato ou pds-agudo de DM1 ou DM2 apds a A1, A3, Ad, AT, A8, Al1,

Risco Populacional
e Epidemiolégico

Diabetes de Inicio

Recente . - A15, A20.
infecgdo.
Mecanismos Estudos com enfoque nas vias fisiopatolégicas e lesbes A5, AB, A0, A12, A13,
udos q patolog A14, A15, A16, A17, A18,
Celulares teciduais.

A19.

Fonte: Porto ASC, et al., 2026.

Em relagdo ao cenario das pesquisas, predominaram estudos conduzidos em grandes coortes
populacionais e bases de dados multicéntricas, complementados por investigagbes experimentais em
culturas celulares, organoides pancreaticos e tecidos humanos. As populagdes analisadas incluiram adultos,
idosos, criangas e adolescentes, além de individuos hospitalizados e nao hospitalizados, permitindo avaliar
tanto os mecanismos fisiopatolégicos quanto a magnitude do risco de diabetes pds-COVID em diferentes
contextos clinicos.
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Dentre os estudos que avaliaram desfechos glicometabdlicos, observou-se uma heterogeneidade quanto
a caracterizagcao dos quadros: enquanto parte das pesquisas identificou novos diagnésticos de diabetes
mellitus persistente no periodo pds-agudo, outros estudos reportaram alteragbes caracterizadas como
hiperglicemia transitéria ou de estresse, associadas a fase aguda da infecgdo e ao uso de terapéuticas
hospitalares.

DISCUSSAO

Embora os estudos selecionados para compor o corpo desta revisdo apresentem heterogeneidade
metodolégica, observa-se que a associagdo entre o diabetes mellitus (DM) e a COVID-19 abrange
mecanismos complementares. Desse modo, os artigos abordam a possivel DM incidente apds a infecgao
por SARS-CoV-2, ao passo que exploram a relagdo entre ambas patologias por meio de tendéncias
populacionais e sob uma perspectiva fisiopatolégica.

O diabetes mellitus compreende um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas por hiperglicemia
cronica, decorrente da deficiéncia na secrecdo de insulina, da resisténcia a sua agao ou da combinacédo de
ambos os mecanismos. No diabetes mellitus tipo 1 (DM1), predomina a destruicdo autoimune das células 8
pancreaticas, mediada por autoanticorpos, infiltracdo de células imunolégicas e liberagdo de citocinas proé-
inflamatdrias, culminando em deficiéncia absoluta de insulina (A AMODT Kl e POWERS AC, 2025). Em
contrapartida, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) caracteriza-se principalmente pela resisténcia a insulina nos
tecidos periféricos, acompanhada de disfungéo progressiva das células 3, resultando em comprometimento
da homeostase glicémica e hiperglicemia persistente (MLYNARSKA E, et al., 2025).

Mediante analise do RNA viral do SARS-CoV-2, a regido de quadro de leitura aberto 1b (ORF1b) codifica
enzimas importantes para a replicagdo viral. Paralelamente, regides contiguas ao ORF1b codificam 4
proteinas estruturais: a proteina spike (S), a proteina de membrana (M), a proteina do envelope (E), a
proteina do nucleocapsideo (N), sendo a proteina S a principal mediadora do processo de infec¢édo
(EMRANI J, et al., 2021).

A proteina S é uma estrutura transmembranar aderida a superficie do envelope viral. Tal proteina
interage com a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) na superficie das células hospedeiras como
uma ancora, desencadeando a internalizacdo do complexo proteico (QUEIROS-REIS L, et al., 2024). A
entrada do virus causa regulagdo negativa da expressdo de ACE2, aumentando a concentragdo de
angiotensina Il (Ang Il) e reduzindo a formagdo de angiotensina 1-7 (Ang-1-7) (MCVOY MA e
KUMMARAPURUGU AB, 2025). Esse desequilibrio no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
resulta em um processo inflamatorio por meio de estresse oxidativo, aumento da expressao de moléculas
de adeséo e liberacéo de citocinas pro-inflamatérias, especialmente fator de necrose tumoral a (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6) (TSVETKOVA VT, et al., 2025; MCVOY MA e KUMMARAPURUGU AB, 2025).

Modelos experimentais e achados histopatolégicos sugerem que a ACE2 é significativamente expressa
nos tecidos pancreaticos, especialmente na regido enddcrina que contém as ilhotas de Langerhans,
presentes nas células B. Isso facilita a ancoragem e a invaséo viral nestas células, o que, em primeira
analise, representa um dano direto ao tecido, induzindo a apoptose das células B e a eventual desregulagao
dos niveis glicémicos pela redugdo da biossintese e da secregdo de insulina (TANG X, et al.,, 2021;
STEENBLOCK C, et al., 2021; TSVETKOVA VT, et al., 2025; WU CT, et al., 2021). Além disso, estudos de
triagem imunoinforméatica propdem um eixo autoimune mediado por mimetizagdo molecular e
autoanticorpos, sugerindo que o SARS-CoV-2 possa precipitar quadros semelhantes ao DM1 por ativar
linfécitos T CD4+ e T CD8+ autorreativo (TIMOFEEVA AM, et al., 2025).

Estudos mecanisticos demonstram que a infeccdo por SARS-CoV-2 nas células acarreta a
superexpressao do Fator Regulador de Interferon 1 (IRF1), fator critico que atua de forma a inibir a cascata
da fosfatidilinositol 3-quinase / proteina quinase B (PI3K/Akt), interferindo na biossintese de insulina e de
Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF) (SHIN J, et al., 2022). Paralelamente, o aumento da
concentragao de Ang Il em decorréncia da interagdo proteina S/ACE2 também pode bloquear a via
PI3K/Akt. Nesse contexto, considerando que tal via de sinalizagdo é essencial para a translocacdo dos
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canais Transportadores de Glicose Tipo 4 (GLUT-4) para a captagao de glicose para os tecidos, observa-se
na infecgdo por SARS-CoV-2 o comprometimento da homeostase glicémica associada ao mecanismo de
resisténcia insulinica (GOJDA J, et al., 2023; CHEN M, et al., 2021; MONTEFUSCO L, et al., 2021).

Ademais, durante a ativagdo de macréfagos, neutroéfilos e células dendriticas na tentativa de eliminar o
SARS-CoV-2 por meio da resposta imune, ocorre intensa geragao de espécies reativas de oxigénio (EROs),
tais como radicais superoxido e peréxidos de hidrogénio. Esse acimulo desencadeia um estresse oxidativo
sistémico que culmina na liberagdo exacerbada de citocinas pré-inflamatérias, fendmeno denominado de
“tempestade de citocinas” (TSVETKOVA 'V, et al., 2025).

As células B pancreaticas destacam-se por possuirem maior vulnerabilidade ao dano citotéxico via EROs
em comparagdo com outras células das ilhotas. Evidéncias recentes demonstram que essas células da
ilhota podem sofrer transdiferenciagdo apoés a infecgao por SARS-CoV-2, processo mediado pela ativagédo
da via do fator de iniciagdo da tradugado eucaridtica 2 (elF2), associada a resposta integrada ao estresse
celular (TANG X, et al.,, 2021). Em sintese, tal mecanismo lesivo pode induzir a perda da identidade
funcional ou apoptose das células [, contribuindo para disfungdo pancreatica, hiperglicemia e possivel
diabetes de inicio recente em individuos acometidos pela COVID-19 na fase aguda ou pds-aguda da
doenca (GOJDA J, et al., 2023; STEENBLOCK C, et al., 2021; EKEZIE J e HADDAD D, 2021).

Adicionalmente, estudos recentes sugerem outros mecanismos fisiopatolégicos que colaboram para a
construgdo de um ambiente diabetogénico no quadro inflamatério associado a infeccao na COVID-19.
Nesse contexto, Barreto EA, et al. (2023) demonstram que o SARS-CoV-2 é capaz de infectar hepatécitos
por meio da cooperagao entre os cotransportadores proteina regulada pela glicose de 78 kDa (GRP78) e
ACE2. Essa invasdo ao figado estimula a expressdo de enzimas gliconeogénicas, o que aumenta a
produgéo hepatica de glicose por meio do processo de gliconeogénese (BARRETO EA, et al., 2023).

Além disso, Reiterer EA, et al. (2021) evidenciam que o SARS-CoV-2 tem capacidade de infectar o
tecido adiposo, e essa interagdo compromete a biossintese de adipocinas, sobretudo reduzindo os niveis de
adiponectina, cuja queda repercute de forma prejudicial a homeostase glicémica. Diante disso, acredita-se,
portanto, que o SARS-CoV-2 possa contribuir para o desenvolvimento do DM por meio da indugéo de
disturbios ndo s6 no tecido pancreatico, mas também no tecido hepatico e no tecido adiposo (REITERER
EA, et al., 2021).

Esse ciclo inflamatério-metabdlico envolvendo diversos tecidos estabelece um ambiente hiperglicemiante
autossustentado, no qual a inflamacéo amplifica o estresse oxidativo e a hiperglicemia, que por sua vez
retroalimenta o processo inflamatério (SOTO ME, et al.,, 2022). Notadamente, tais efeitos mencionados
convergem com vias de sinalizacdo fisiopatoldgicas classicas tanto do DM1 quanto do DM2, refor¢cando a
hipétese de que o SARS-CoV-2 ndo atua de modo unidimensional, mas por meio de mecanismos
complementares e integrados (TIMOFEEVA AM, et al., 2025; SHIN J, et al., 2022; MONTEFUSCO L, et al.,
2021; TANG X, et al., 2021).

Em um viés comparativo, 0os mecanismos propostos para o diabetes pos-COVID-19 diferem
substancialmente em sua natureza e impacto metabdlico. Enquanto a lesédo direta configura um dano
citotdxico local no pancreas por necroptose e transdiferenciagdo das células beta via receptores ACE2
(TANG X, et al., 2021; WU CT, et al., 2021), a inflamacao sistémica atua de forma generalizada através da
liberacdo exacerbada de mediadores pré-inflamatérios circulantes (TSVETKOVA V, et al.,, 2025). Esta
resposta imune diverge da resisténcia a insulina, que se caracteriza como um defeito funcional na
sinalizagao celular periférica e ndo na produgédo hormonal (CHEN M, et al., 2021; MONTEFUSCO L, et al.,
2021).

Adicionalmente, o dano extrapancreatico divide-se entre a alteragao no tecido adiposo, com perda de
adiponectina protetora (REITERER EA, et al., 2021), e a gliconeogénese hepatica, que atua estimulando a
producdo auténoma de glicose pelo figado (BARRETO EA, et al., 2023). Por fim, distingue-se 0 mimetismo
molecular, um processo em que a similaridade estrutural entre antigenos virais e humanos desencadeia
uma resposta imune cruzada contra proteinas homélogas do proprio organismo (TIMOFEEVA AM, et al.,
2025). A sintese desses mecanismos fisiopatoldgicos é apresentada na figura (Figura 2).
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Figura 2 - Modelo esquematico dos principais mecanismos fisiopatolégicos propostos
para o possivel desenvolvimento de diabetes mellitus apés a infecgdo por SARS-CoV-2.

7. RESISTENCIA A INSULINA

1. INFECGAO PELO SARS-CoV-2 3. ACOMETIMENTO DA CELULA B PANCREATICA TECIDUAL

. 2. LIGAGAO AO RECEPTOR [ amua ClO oo /' TECIDO MUSCULAR
b 5 ACE2 i | Captagio de glicose
_______ o 1 Sensibilidade  insulina
SARS-CoV-2

ACE2

TECIDO ADIPOSO

5. ATIVACAO DA VIA
" 3 PI3KIAKT Ly ¥ I Adiponectina

SARS-CoV-2 \ [ ) 1 inflamagao

X 1 Lipdlise

. HJK/AKT/ Translocagio de

GLUT4 para a FiIGADO
membrana
l 6. TRANSLOCAGAO > ' 1 Gliconeogénese
DO GLUT4 1 Produgdo hepitica

Entrada viral na célula a de glicose
por endocitose mediada
por ACE2 CELULA B PANCREATICA C ]

v CELULAS IMUNES

1 Citocinas pré-inflamatdrias

GLUT4  Glicose (IL-6, TNF-a, IL-1B)

\/ Tempestade de citocinas
Estresse oxidativo sistémico

« Estresse do reticulo endoplasmético
- Estresse oxidativo (1 EROs)
+ Inflamago intracelular
« Disfungio e morte da célula B
(necroptose, transdiferenciacio ou apoptose) ’

+ Redugdo da secregao de insulina FATORES MODULADORES

‘ ‘I‘ * Gravidade da COVID-19
6 i‘ + Idade avancada
8. RESISTENCIA ! 9. HIPERGLICEMIA 10. DIABETES MELLITUS B - Obesidade e sindrome metabélica
INSULINICA SISTEMICA ‘ PERSISTENTE POS-COVID-19 3« predisposicao genética
)

& - infamacio cronica pré-existente

—— Sequéncia principal de eventos

Nota: Imagem gerada com o auxilio da inteligéncia artificial ChatGPT (DALL-E).
Fonte: Porto ASC et al., 2026.

Ademais, sob uma perspectiva populacional, embora apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de diabetes quando comparados aqueles nao infectados, essa vulnerabilidade a disfungao
glicémica p6s-COVID nao é uniforme para todos os individuos. Em relacdo a faixa etaria, os estudos
apontaram diferencgas relevantes entre criangas, adolescentes e adultos.

Em populagbes pediatricas, observou-se aumento proporcionalmente relevante do risco tanto para
diabetes mellitus tipo 1 quanto para diabetes mellitus tipo 2, inclusive entre individuos previamente
eutréficos e sem histérico familiar significativo, embora a magnitude dessa associacéo tenha variado entre
os estudos (QIAN J, et al., 2026; MILLER M, et al., 2024; EKEZIE J e HADDAD D, 2021). Entre adultos, por
sua vez, O risco parece concentrar-se principalmente na presenga de fatores predisponentes, como
obesidade, pré-diabetes e necessidade de hospitalizagdo (WARD JL et al., 2025; MOHAMED A, et al.,
2024).

Quanto a gravidade da COVID-19, o aumento do risco mostrou-se mais consistente entre individuos
hospitalizados e, principalmente, entre aqueles acometidos por formas moderadas a graves da doenca.
Nesses pacientes, foram observadas maiores frequéncias de hiperglicemia, disfuncdo endotelial e elevacao
de marcadores inflamatérios, condigbes associadas tanto a mortalidade durante a fase aguda quanto a
persisténcia de alteracbes glicometabdlicas no periodo pés-agudo (WARD JL et al., 2025; WEE LE et al.,
2025).

De forma semelhante, Lu JY, et al. (2023) identificaram maior incidéncia de diabetes mellitus de inicio
recente entre pacientes hospitalizados por COVID-19 quando comparados tanto aqueles hospitalizados por
influenza quanto aos individuos com COVID-19 que ndo necessitaram de hospitalizagdo. Mohamed AH, et
al. (2024) também observaram associagado entre maior gravidade da doenga e ocorréncia de diabetes pos-
COVID, acompanhada de maior mortalidade.

Em contraste, a associagdo mostrou-se menos consistente entre individuos com infecgao leve. Wee LE,
et al. (2025) observaram que pacientes com quadros leves, especialmente aqueles previamente vacinados,
nao apresentaram aumento consistente do risco de desenvolvimento de diabetes. Esses resultados
sugerem que a intensidade da resposta inflamatdria e as alteragbes metabdlicas associadas aos quadros
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mais graves podem atuar como importantes modificadores da relacdo entre COVID-19 e disfungéo
glicémica.

Quanto ao tipo de diabetes, os achados também n&o foram uniformes. Estudos conduzidos em
populagdes pediatricas identificaram associagdes tanto com DM1 quanto com DM2, enquanto, entre
adultos, predominou a investigacdo de diabetes mellitus de inicio recente, frequentemente sem
diferenciagdo definitiva entre os tipos clinicos da doencga. Essa heterogeneidade dificulta a comparagao
direta dos resultados e reforga a necessidade de considerar separadamente as diferentes manifestagdes do
distarbio glicometabdlico p6s-COVID-19.

O tempo de acompanhamento também influenciou a identificagdo dos eventos glicometabdlicos. Estudos
com seguimentos mais prolongados, incluindo acompanhamentos medianos entre 344 e 365 dias,
demonstraram que alteragdes glicémicas e novos diagndsticos de diabetes podem persistir ou ser
identificados meses apos a infecgao inicial (GUO Z, et al., 2026). Além disso, foram observadas diferengas
relacionadas as variantes virais. A circulagdo da variante Omicron esteve associada a maior laténcia até o
diagndstico de diabetes, enquanto, nas variantes predominantes nos periodos iniciais da pandemia, a
manifestacdo da disfungédo glicémica ocorreu com maior frequéncia nas primeiras 24 semanas apods a
infeccdo (WEE LE, et al., 2025; LU JY, et al., 2023; WONG R, et al., 2024).

Apesar dessas associagdes, a magnitude do risco foi heterogénea entre os estudos. Enquanto algumas
investigacdes identificaram aumentos relativamente discretos do risco, incluindo estimativa de
aproximadamente 14% em determinadas populagdes, outras demonstraram elevagbes mais expressivas
entre individuos hospitalizados ou com formas graves da doenca. Estudos conduzidos em grandes coortes
populacionais tendem a apresentar aumentos menores do risco absoluto, porém potencialmente relevantes
em razéo do grande numero de individuos avaliados, enquanto estudos restritos a pacientes hospitalizados
frequentemente apresentam incidéncias superiores (QIAN J, et al., 2026; WEE LE, et al., 2025; LU JY, et al.,
2023; WONG R, et al., 2024). Assim, os resultados devem ser interpretados considerando-se o perfil clinico
e epidemiolégico de cada populagdo, ndo sendo apropriado extrapolar a magnitude observada em
pacientes hospitalizados para individuos com infecgéo leve ou para a populagao geral.

Outro fator que deve ser considerado na interpretagcdo dos resultados é a distingdo entre hiperglicemia
transitoria e diabetes mellitus de inicio recente. Nem toda elevagéo da glicemia observada durante ou apos
a COVID-19 representa o estabelecimento de diabetes persistente. Durante a fase aguda, a hiperglicemia
pode decorrer da resposta metabdlica ao estresse, da inflamacéo sistémica ou do uso de glicocorticoides,
especialmente entre pacientes hospitalizados, podendo apresentar carater transitério apds a recuperagao
clinica (CHEN M, et al., 2021; GOJDA J, et al., 2023).

Por outro lado, o diabetes mellitus de inicio recente pressupde persisténcia da disfun¢ao glicémica apds
a fase aguda da infeccdo, demandando confirmacdo por acompanhamento clinico e laboratorial. A
dificuldade em diferenciar essas condigdes constitui importante limitagdo tanto clinica quanto metodoldgica,
uma vez que parte dos casos classificados como diabetes incidente pode corresponder a alteragbes
glicémicas temporarias (MONTEFUSCO L, et al., 2021; LU JY, et al., 2023). Portanto, a interpretagdo do
risco de diabetes pos-COVID-19 deve considerar ndo apenas a ocorréncia de hiperglicemia, mas também o
tempo de acompanhamento e os critérios empregados para estabelecer o diagndstico.

Como limitagdes da presente revisado integrativa, destaca-se a acentuada heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos incluidos, que abrangeram delineamentos computacionais (in silico), experimentais (in
vitro) e observacionais. Embora os estudos in vitro e computacionais apresentem mecanismos plausiveis —
como a transdiferenciacao celular e a resisténcia insulinica —, a plausibilidade biolégica laboratorial ndo
comprova a causalidade direta do diabetes pds-COVID-19 na populagdo, devendo tais vias ser
compreendidas como potenciais e multifatoriais.

Ainda, oservou-se consideravel variagdo quanto aos tempos de seguimento, a gravidade da COVID-19
na amostra analisada e & predominancia de diferentes variantes virais (como Delta e Omicron).
Adicionalmente, a heterogeneidade nos critérios diagndsticos emprega dos para definir o diabetes mellitus
incidente, aliada a dificuldade de diferenciar o DM de inicio recente da hiperglicemia de estresse transitoria
ou dos efeitos do uso prolongado de glicocorticoides na fase aguda, limita a extrapolacdo causal dos
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achados. Por fim, aponta-se como limitagado metodolégica a auséncia de uma avaliagdo formal padronizada
do risco de viés e da qualidade metodolégica individual das evidéncias selecionadas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados sugerem associagdo entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e alteragbes
glicometabdlicas que podem persistir apds a fase aguda e, em determinados grupos, estar relacionadas ao
diagndstico de diabetes mellitus de inicio recente, especialmente entre pacientes com formas moderadas ou
graves da COVID-19. Foram identificados mecanismos potencialmente envolvidos, incluindo disfungéo de
células beta, resisténcia a insulina, inflamagéao sistémica, mimetismo molecular e alteragées metabdlicas em
tecidos pancreatico, hepatico e adiposo. Entretanto, apesar da plausibilidade bioloégica observada, a
heterogeneidade dos estudos e a dificuldade em diferenciar diabetes incidente de hiperglicemia transitéria,
hiperglicemia de estresse ou doencga previamente nao diagnosticada limitam conclusdes causais. Estudos
prospectivos e com critérios diagndsticos padronizados sao necessarios para esclarecer a persisténcia e a
relevancia clinica dessas alteragoes.
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