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Resumo

Introdugdo: A Diabetes Mellitus (DM) € uma condigdo em que se tem o aumento da glicose
circulante no corpo aumentada (hiperglicemia), devido ao fato da insulina apresentar problemas na
absorgao ou na sua proépria produgao, logo a insulina é responsavel por controlar o acesso de
entrada da glicose até as células. Nos ultimos dois anos houve um significativo aumento de casos
de diabetes na populagao, estudos apontam que uma das principais causas dessa elevagéo é a
infecgdo do virus da COVID-19. O estudo teve como objetivo principal levantar bibliograficamente
a possivel relacdo da COVID-19 e o desenvolvimento de Diabetes Mellitus, demonstrando a
importancia do estudo aprimorado desse tema, visto que as consequéncias da pandemia estao
sendo extensivamente relatadas e a revisao desses dados colaboram com o avango da ciéncia
Metodologia: Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica, no qual foram selecionados artigos
que se relacionavam com a pesquisa “Diabetes Mellitus e COVID-19”, utilizou-se tabelas e
fluxograma. Dessa forma, na pesquisa foram selecionados artigos, sites informativos
reconhecidos, livros, teses e dissertagdes publicadas entre os anos de 2019 a 2022 para a analise
do estudo. Por se tratar de uma revisdo que visa comparar um estudo a outro, ndo sendo entao
necessaria submissdo ao Comité de Etica. Resultado/ Discussdo: Nos estudos analisados foi
possivel observar que o SARS-CoV-2 provoca grandes consequéncias nos pacientes com Diabete
Mellitus, uma vez que ha uma agressédo nas células das ilhotas pancreaticas, o que promove
alteragdes no metabolismo e homeostasia da glicose, além de propiciar um ambiente inflamatério
por meio da agcdo de citocinas, assim surgindo novos casos de Diabetes Mellitus, além da
administragdo dos corticoides que também podem levar ao aparecimento da Diabetes.
Conclusao: Esse estudo alerta que a COVID-19 aumenta o risco de desenvolvimento da Diabetes
Mellitus. O virus desencadeia e agrava a Diabetes Mellitus, aumentando a produc¢éo de citocinas
que propiciam um processo inflamatério, danificando as células pancreaticas. O estudo revisou
amplamente a literatura e os mecanismos de agado referente ao tema, porém mais estudos

prospectivos e de meta-analise sdo necessarios para o esclarecimento completo dessa relagao.
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1. INTRODUGCAO

Em 2019 em Wuhan, na provincia de Hubei, na China se deu o
aparecimento de uma nova infec¢do, causada por um novo virus de origem
desconhecida, no qual foi registrado na Organizagdo Mundial da Saude
(CAMPOS et al., 2020). Com os avancgos das pesquisas, identificou-se que o
agente causador era o virus SARS-CoV-2, o aumento acelerado da sua
disseminagdao mundial, fez com que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
passasse a declarar uma pandemia global causada por esse novo coronavirus
(OPAS/OMS, 2020).

A doenca se manifesta através da infeccdo causada pelo virus do
SARSCoV-2, sendo caracterizado por causar infeccdes no sistema
respiratorio. Os sintomas mais comuns identificados sdo: febre, tosse, dores
toracicas, sensibilidade nas articulagdes e dificuldade para respirar, em alguns
casos, pode levar o individuo a desenvolver uma pneumonia viral grave
(ROSA e GONCALVES, 2022).

Apds o primeiro caso de COVID-19 em 31 de dezembro na China, a
doencga chegou no Brasil em 26 de fevereiro de 2020. Ja no més de margo
haviam cerca de 488 novos casos suspeitos, sendo 2 confirmados e 240
descartados. Os primeiros individuos que se infectaram relataram ter
retornado de uma viagem a Italia (CAVALCANTE et al, 2020). A Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS) juntamente com a
OMS trataram de tomar medidas preventivas para tentar conter a
contaminacao (CRODA & GARCIA, 2020). Com isso, a orientagao nacional foi
a pratica do isolamento e distanciamento social (DIAS et al, 2020). Como
ainda nao havia uma vacina a ser testada para controlar a taxa de
mortalidade, as Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) tiveram seus leitos
ocupados e ainda mais problemas para controlar a disseminacéo da infecgao
passaram a existir. Com o avango da pandemia, surgiram crises, tanto
econdmica, como voltadas para a saude da populagédo (CRISPIM et al, 2020).

Os dados analisados de acordo com pessoas que se infectaram com a

doenga, mostraram que as pessoas mais suscetiveis, ou seja, pessoas que



tém maior probabilidade de contrair doengas, sédo individuos idosos ou adultos
com comorbidades, como Diabetes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS), doengas cardiacas e pulmonares. Além das patologias
associadas ao agravamento da COVID-19, outras passaram a ter seu
desenvolvimento associada a infec¢ao prévia por COVID-19, como a prépria
DM (ARRUDA et al, 2020).

A DM é uma condi¢cado onde se da um aumento da glicemia, seja por
menor produc¢do de insulina ou pela resisténcia das células a se ligarem a
insulina que é produzida, logo o corpo acaba apresentando incapacidade em
utiliza-la, com isso ocasionando elevagao da glicose (agucar) circulante no
sangue. (GARDNER e SHOBACK, 2011).

Existem dois tipos de Diabetes Mellitus: Diabetes tipo 1 e tipo 2. A Tipo
1 é geralmente diagnosticada em criangas e jovens adultos, nesse caso o
corpo faz um ataque as células beta-pancreaticas do pancreas, deixando de
fabricar insulina ou diminuindo sua producdo (é considerado um ataque
autoimune). Ja a Diabetes tipo 2 é a forma mais comum de diabetes, € uma
patologia silenciosa e nesse tipo de diabetes ha uma resisténcia das células
do corpo a acao da insulina ou ha uma produgao insuficiente desse horménio
para manter a glicemia regulada (GROSS et al, 2002).

A infecgdo por SARS-Cov-2 levaram algumas pessoas a desenvolver
diabetes devido o paciente apresentar um aumento da gliconeogénese e com
isso obter uma provavel resisténcia a insulina. Nos ultimos dois anos os casos
de diabetes aumentaram e estudos apontam uma das causas sendo a
infecgdo por COVID-19 (WATSON, 2022; XIE et al,2022).

Ainda ndo ha comprovacdes de todas as sequelas que o COVID-19
causa, mas aos poucos novos estudos que estdo surgindo e poderao
confirmar se a diabetes € uma dessas consequéncias (Para confirmagéo do
diagndstico da diabetes é identificada o nivel alterado da glicemia (URQUIZO
et al, 2017)

Portanto, o presente estudo teve como objetivo principal levantar
bibliograficamente a possivel relagao da COVID-19 e o desenvolvimento de

Diabetes Mellitus, demonstrando a importancia do estudo aprimorado desse



tema, visto que as consequéncias da pandemia estdo sendo extensivamente

relatadas e a revisao desses dados colaboram com o avango da ciéncia.

2. METODOLOGIA

Este estudo se trata de uma revisdo bibliografica, realizada por meio de
pesquisa nas bases de dados como Google Académico, SciELO e sites informativos
de instituicdes de saude reconhecidas, dispondo dos descritores em lingua
portuguesa e inglesa: “COVID-19 e Diabetes”; “coronavirus e Diabetes”; “COVID-19
and Diabetes”. Foi utilizado os softwares Word, para producdo de tabelas e
fluxograma.

Segue, abaixo, o fluxograma com a descrigdo cronoldgica da metodologia do
projeto (Figura 1).

Revisao bibliografica

descritiva

Google Académico, i
SciELO e sites Software: Word

informativos

Descritores em lingua portuguesa
e inglesa: “coronavirus e
diabetes”; “COVID-19 and

Diabetes”.

2019 a 2022

Titulos e
resumos

Aceitos: artigos em inglés Excluidos: artigos que ndo
e portugués, sites possuiam importancia cientifica
informativos e que nao contribuiram para o
reconhecidos, livros, teses objetivo central do trabalho
e dissertacoes
Nao foi necessaria submissao ao
Comité de Etica

Figura 1. Fluxograma com descrigdo das atividades realizadas na metodologia do trabalho.

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

Como forma de entender melhor esses casos de desenvolvimento de

Diabetes apods a infecgao pelo virus, foram analisados um total de 45 estudos



sobre Coronavirus e Diabetes Mellitus. Dentre eles, foram selecionados 13
trabalhos que correlacionam com o tema, incluindo estudos de revisao, relatos

de casos, estudo prospectivo e estudo retrospectivo.

Segue abaixo o fluxograma referente a coleta de artigos para produgédo dos
resultados.

Resultados de pesguisa sobre o descritor
“Coronavirus e diabetes” (n= 908)

Artigos selecionados sobre o tema “e Diabetes”
(n=43)

Artigos incluidos no estudo (n=17)

Tipos de artigos incluidos:

- Estudos retrospectivos (n=4)

- Revisdes bibliograficas (n=11)
- Estudos prospectivos (n=1)

- Relato de caso (n=1)

Figura 2: Fluxograma da sele¢éo dos artigos.

TABELA COM ARTIGOS UTILIZADOS NOS RESULTADOS

Autores Tema principal Ano Tipo de estudo
MARINHO et Inter-relagéo entre 2021 Revisao de literatura/
al.,2021 COVID-19 e revisao sistematica

Diabetes Mellitus.



AZEVEDO et
al.,2022

BRITO et al., 2020

ROSA et al.,2022

SILVA et al.,2020

BRITTO et al.,2022

VITORIA et al.,2021

LIMA et al.,2021

LOMTE et al, 2022

METWALLY, et al
2021

Relacao
fisiopatologica entre
COVID-19 e
Diabetes Mellitus
tipo 2

Associacao da
Diabetes Mellitus
com a gravidade da
COVID-19 e seus
potenciais fatores
mediadores

A pandemia de
COVID-19 e seus
impactos nos
pacientes com
Diabetes Mellitus

Manifestacdes
clinicas e
laboratoriais da
COVID-19 em
pessoas com
diabetes

Progndstico de
pacientes com
Diabetes Mellitus

Avaliacao de fatores
imunoldgicos e
Endocrino-metabdlic
0S nos pacientes
diabéticos
acometidos por
COVID-19

Diabetes Mellitus
e sua relagdo com a
COVID-19

Incidéncia e risco
elevados para um
novo diagnoéstico de
Diabetes pos
COVID-19

Diabetes de inicio
recente induzido por
COVID-19:
tendéncias e
tecnologias

2022

2020

2022

2020

2022

2021

2021

2022

2021

Revisao
bibliograficas /
revisao narrativa

Revisao sistematica

Revisao de literatura

Revisédo integrativa
da literatura

Revisao de literatura
de natureza
qualitativa

Revisdo integrativa
de literatura com
analise qualitativa
descritiva

Revisao sistematica
da literatura

Reviséo integrativa

Revisao integrativa



ACCILI et al.,2021 O COVID-19 pode 2021 Estudo prospectivo
causar diabetes?

LIM et al.,2021 COVID-19 e 2021 Estudo retrospectivo
Diabetes Mellitus: da
fisiopatologia ao
manejo clinico

BOUHANICK et Diabetes e 2020 Estudo
al.,2020 COVID-19 observacional
retrospectivo
PAL et al., 2020 COVID-19 e 2020 Revisao
Diabetes Mellitus: bibliograficas

uma interagao
profana de duas

pandemias
RATHMANN; KOSS Incidéncia de 2022 Analise de coorte
e KOSTEV, 2022 diabetes retrospectiva

recém-diagnosticado
apo6s Covid-19

GAZZAZ et al., 2021 Diabetes and 2021 Relato de caso
COVID-19

TADIC et al., 2020 COVID-19 e 2020 Estudo retrospectivo
diabetes: ha
evidéncias
suficientes

Foram encontrados inicialmente 45 artigos, e apds realizagao dos critérios de
inclusdo e exclusdo, 17 artigos principais foram incluidos para compor este estudo.
Dentre os principais achados identificados nos estudos, foi encontrado que o
SARSCoV-2 provoca grandes consequéncias nos pacientes com Diabete Mellitus,
uma vez que ha uma agressao nas células das ilhotas pancreaticas, o que promove
alteragdes no metabolismo e homeostasia da glicose, além de propiciar um ambiente

inflamatdrio por meio da agéo de citocinas.

3.1 COVID e o desenvolvimento de hiperglicemia

Existem varios fatores que fizeram com que houvesse o desenvolvimento da

hiperglicemia, uma das causas provaveis é a diminuicdo da secrecéo da insulina.
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Isso ocorre pois quando o corpo se encontra no estado de processo inflamatério, que
gera uma resisténcia muito grande a insulina e com isso ocorre um aumento da
glicose por meio dos horménios glucagon, cortisol, epinefrina, hormdénio do
crescimento, liberagcdo de citocina e lipidios, gerando ainda uma lesdo nos
hepatdcitos (TADIC et al, 2020). A hiperglicemia causada pelo virus da COVID-19
tende a ser uma diabetes de periodo transitério ou a Diabetes Mellitus do tipo 2, pois
tem uma disfungcédo aguda causada nas células beta.

O virus da COVID-19 levou varias pessoas a desencadear ou agravar a
Diabetes Mellitus, com o aumento da produgao de quimiocinas e citocinas onde tera
um processo inflamatério, danificando as células pancreaticas. Nesse processo
ocorre uma destruicdo das células alfa e beta pancreaticas, sendo as principais
responsaveis pela produgcdo dos hormdnios glucagon e insulina (MARINHO et al.,
2021).

3.2 Mecanismos que correlacionam o prognéstico da COVID-19 em

pacientes com diabetes

O SARS-CoV-2 possui varios tipos de mecanismos que possibilitam a sua
entrada e patogenicidade em humanos, como por exemplo a glicoproteina spike (S),
que se liga ao receptor ACE Il (ou RACE2) que é um eixo protetor de inflamacéo, na
célula hospedeira e o utiliza como mecanismo de replicagdo. O SARS-CoV-2 adentra
as células humanas quando a glicoproteina S, presente na superficie do virus, se
liga ao RACE2 das células humanas. Apds o contagio e a ligagdo do virus, a
proteina spike € clivada por uma protease da célula hospedeira, permitindo o
ingresso do virus na célula e sua replicagdo. Apds a endocitose do complexo viral, a
expressdo de RACE2 é diminuida (WIERSINGA et al, 2020).

No comeco da infecgdo, o virus visa infectar células nasais, células epiteliais
dos brébnquios e para que isso ocorra, a serina protease transmembrana tipo 2
(TMPRSS2) precisa estar presente na célula-alvo para que possa ativar a proteina S
e clivar o RACE2, possibilitando e mediano a entrada do virus na célula hospedeira.
Tanto o RACE2 quanto a TMPRSS2 sao expressas nas células-alvo do SARS-CoV-2
para que ele consiga infecta-las, sendo significativamente expressas particularmente

nas células epiteliais alveolares do tipo 2 (YUAN et al, 2020).



Ademais, apods estabelecida, a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) induz a maior
expressdo de ACE2 no pancreas e em outros 6rgaos (pulmao, figado e coragéo), o
que contribui para uma possivel faléncia de multiplos 6rgaos, causada como uma
ultima parte do dano viral direto (TAMAYO et al,2020). Além disso, alguns
medicamentos usados por diabéticos, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ACE), agonistas do GLP 1 e estatinas podem aumentar ainda mais os
niveis da RACE (BORNSTEIN et al,2020).

Diante da expressdo principalmente de RACE2 ocorrer nos pulmbes e
pancreas, podemos ter consequéncias nesses 6rgaos. No caso do pancreas, a
entrada do SARS-CoV-2 pode danificar as ilhotas pancreaticas e as células beta
pancreaticas, reduzindo a secrec¢ao de insulina, causando hiperglicemia e possivel
diabetes. Além disso, a diminuicdo da quantidade de RACEZ2 pode causar excesso

de angiotensina 2, podendo impedir a secre¢ao de insulina (CHEE e YEOH, 2020).

Quando a atividade da enzima conversora de angiotensina 1 (ACE1) diminui
e a da ACE 2 aumenta, esse excesso de angiotensina 2 também estimula a
secrecdo de aldosterona ao interagir com receptores de angiotensina 1 (RACE1) e
RACE2. Isso ira causar aumento da pressdo sanguinea e aumento da
permeabilidade vascular local, assim como aumentando o risco de hipocalemia
(BORNSTEIN et al, 2020), fazendo com que possa ser necessario a ingestao de
uma suplementacdo de potassio pelo paciente para continuar o tratamento da
supressao de corpos cetdnicos pela infusdo de insulina intravenosa (CHEE; NG;
YEOH, 2020).

Observou-se que dos 17 artigos pesquisados, todos abordam o mesmo
assunto, principalmente sobre mecanismos da doenca, tanto do SARS-CoV-2 quanto
da Diabetes Mellitus, sempre buscando explicar como funciona o processo
infeccioso, desde o momento que o virus adentra a célula, até o processo de piora
ou melhora do paciente. Observa-se também como o virus vai reagir no paciente
diabético, se por questdo do virus essa doenga vai ser cronica ou aguda, o
mecanismo patdégeno do SARS-CoV-2 confere aos pacientes portadores de Diabetes
Mellitus um maior indice de mortalidade e necessidade de cuidados mais intensos,
devido a estes serem mais susceptiveis a infeccdes em virtude do processo

inflamatdrio e estresse oxidativo. As taxas glicémicas prejudicam toda a homeostase
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corporal, bem como a sensibilidade periférica a acao insulinica, uma vez que a
adaptagcdo metabdlica nos pacientes diabéticos demonstra estar prejudicada no
contexto do COVID-19, o que predispde o individuo a infecgdo, surgimentos de
complicagdes, além de estar atrelado a um pior progndstico e controle de glicemia
(ANGHEBEM et al, 2020).

3.3 Epidemiologia de casos de COVID-19

O numero de pessoas infectadas e de mortes € muito variavel nos paises, em
gque a medida de enfrentamento de cada pais € diferente da outra, e apds o primeiro
caso de COVID-19 o numero de casos foi aumentando tanto no Brasil como nos
outros paises. No més de margo de 2020 existiam 760.040 casos e 40.842 mortes,
depois de seis meses, os casos confirmados aumentaram para 32.925.668 e
995.352 mortes (SOUZA, et al 2021). No Brasil até o dia 28 de setembro do ano de
2020, foram confirmados 4.745.464 casos de COVID-19 e 142.058 mortes pelo
virus, apresentando um maior numero de casos na regido Sudeste, e no epicentro

da doencga o Brasil estava atras apenas para os Estados Unidos da América.

O virus possui uma grande facilidade de transmissdo e com isso 0 aumento
de casos e mortes € muito grande, precisando ser adotadas estratégias de
supressdo e recomendagdo do uso de equipamentos de protecdo individual
(SOUZA, et al 2021). Os numeros de casos de COVID-19 mudam diariamente e
podem ser analisados pelos boletins diarios que sai em varias plataformas, uma
delas é a Organizacdo Mundial da Saude (NETTO e DO NASCIMENTO CORREA,
2020).

3.4 Epidemiologia de Casos de Diabetes Mellitus Apds a Infecgao por SARS-
CoV-2

A epidemiologia do desenvolvimento de DM apos COVID-19 é bastante
diversificada. Em um estudo realizado em 2022 com 1.000 pessoas que contrairam a
COVID-19, levando em consideracao diversas faixas etarias como: <18 anos e 18 a
65 anos, 0os novos numeros de casos surgidos da Diabetes Mellitus foi 3,14 % e 3 %
entre homens e mulheres, respectivamente, sendo também sua maior incidéncia na

idade de maiores de 65 anos. Logo, também foi observado que em pacientes com
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COVID-19 de leve a moderado a incidéncia foi de Diabetes foi de 2,96 %, e em
pacientes com casos graves da infeccdo a incidéncia foi de 11,65 % do
desenvolvimento da Diabetes (LOMTE, 2022).

Em outro estudo analisado com 35.865 individuos que contrairam a
COVID-19, chegou-se a conclusédo que os pacientes demonstraram um aumento na
incidéncia da Diabetes tipo 2 em relagdo a infecgbes agudas do trato respiratério
superior (IAUR) (RATHMANN; KUSS e KOSTEYV, 2022)

Por tanto, varios artigos cientificos alertam que a COVID-19 confere um risco

a desenvolver a Diabetes, mas que ainda ndo se pode concluir com total clareza
esse fato (METWALLY, et al 2021).

Conclusao

Por se tratar de um estudo de revisdo de literatura, foi observado que, ja
existem varios estudos demonstrando que a COVID-19 pode estar associada ao
desenvolvimento de Diabetes Mellitus em pacientes.O estudo revisou
amplamente a literatura e os mecanismos de acao referente ao tema, porém mais
estudos prospectivos e de meta-analise sdo necessarios para o esclarecimento

completo dessa relagao.
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