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COVID 19 E DIABETES MELLITUS
Conhecimento em constru¢éo sobre a doenga e seus riscos

Diabetes mellitus é uma doenca crbnica caracterizada por concentracdes anormalmente elevadas de glicemia no
sangue resultado de resisténcia a acdo da insulina e/ou sua deficiente secrecdo.

Diabetes mellitus (DM) e glicemia ndo controladas sdo reportados como preditores de gravidade e mortalidade em
pacientes infectados com diferentes viroses como a influenza A (HIN1), SARS-CoV e MERS-CoV. Em meta-analise
baseada em 7 estudos com pacientes chineses que desenvolveram a COVID-19, laboratorialmente confirmada, Yang
et al identificaram como comorbidades mais prevalentes entre os doentes: hipertensdo (21,1%), diabetes mellitus
(9,7%), doenca cardiovascular (8,4%) e doenca respiratéria (1,5%). A idade avancada e a presenca de comorbidades
apareceram como fatores de risco para progressdo para a forma grave da COVID-19. Uma vez infectadas, hd maior
chance de pessoas com DM apresentarem complicagBes graves. A hiperglicemia, incluindo em individuos sem
diagndstico prévio de DM, tem sido considerada em estudos como um fator de risco isolado para maiores morbidade
e mortalidade na COVID-19. Por sua vez, os portadores de DM bem controlado estdo associados a melhor evolugdo
do que aqueles com mau controle. Os mecanismos propostos para explicar a associa¢do entre DM e SARS-CoV-2
incluem a inflamacao cronica, resposta imune limitada, aumento da atividade de coagulacdo e a possivel lesdo direta
das ilhotas pancreadticas.

O SARS-CoV-2 penetra na célula do hospedeiro através da glicoproteina transmembrana Spike (K), usando o receptor
celular da Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) que é expresso em varios tecidos como trato respiratorio,
rins, coracao, intestino, neuronios, endotélio de artérias e veias, pancreas. Foi previamente sugerido que o SARS-CoV
pode causar lesdo das ilhotas pancredticas e causar DM insulino-dependente agudo. Embora evidéncias sejam
necessarias, o dano pancreatico pode estar presente também na COVID-19, possivelmente contribuindo para a piora
nos desfechos de pacientes com DM. Um grupo internacional de pesquisadores criou um projeto de registro global
de diabetes recente relacionado ao COVID-19 (CoviDiab Registry). Também sdo coletados dados sobre apresentagdes
com disturbio metabdlico grave em DM pré-existente (cetoacidose diabética, hiperosmolaridade; resisténcia a
insulina grave). Este registro ajudard a entender como o DM relacionado a COVID-19 se desenvolve, seu melhor
manejo e também poderd revelar novos mecanismos de doenga e pode ser feito através do endereco
https://covidiab.e-dendrite.com/.

Em estudo de revisdo, Erener S. resume potenciais fatores que podem contribuir com o aumento do risco para a
COVID-19 em individuos portadores de DM. 7
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Alteracdo da resposta imune

Em todas as infec¢des virais, a eliminacdo bem-sucedida
da carga viral depende das acBes orquestradas do
sistema imunoldgico inato e adaptativo. No contexto do
COVID-19, uma progressao grave da doenca é descrita
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fundamentar a associagdo entre atividade de células NK e o controle da glicemia.

Além disso, a atividade das células T estd aumentada e os individuos com DM apresentam um estado pro-
inflamatorio crénico de baixo grau.

Independentemente do envolvimento das células endoteliais, o atraso inicial na resposta do interferon gama
juntamente com a resposta hiperinflamatdria em individuos com DM podem exacerbar a "tempestade de citocinas"
e aumentar a gravidade da COVID-19.

Disfunc¢3o alveolar

Estudos anteriores mostraram que parametros de funcdo, como capacidade vital forcada, capacidade pulmonar
total, permeabilidade da membrana alveolar e troca gasosa alveolar podem estar reduzidas em individuos com DM
tipo 2. Em individuos com DM tipo 1 também foi relatada uma capacidade vital for¢ada inferior, relacionada a um
mau controle glicEmico. Em modelos animais, o DM foi associado a mudancas estruturais pulmonares, incluindo
permeabilidade aumentada da vasculatura e um epitélio alveolar colapsado. Assim, a deficiente fun¢do respiratdria
gue pode estar presente em individuos com DM, em conjunto com a propensao do SARS-CoV-2 para infectar células
do tecido pulmonar pode agravar as complica¢des pulmonares da COVID-19.

Disfungdo endotelial

Estudos mostraram presenca de elementos virais e inflamatdrios em células endoteliais de pacientes com COVID-19,
com evidéncias de morte celular inflamatdria. Dados sugerem que a infecgdo por SARS-CoV-2 pode iniciar a
inflamacdo endotelial em varios 6rgdos e que a piroptose (morte celular) pode ter um importante papel na lesdo das
células endoteliais e na resposta inflamatdéria do hospedeiro. Em individuos com DM, a disfuncdo endotelial é um
achado consistente. Aumento de lesGes vasculares, inflamacdo endotelial e vasoconstricdo associada a disfungdo
endotelial coloca os individuos com DM em maior risco de endotelite em varios 6rgaos. Além disso, com as oscila¢des
da glicemia foram relatadas indugdo de citocinas endoteliais e producdo de molécula de adesdo, o que foi descrito
como causa de extravasamento de leucécitos no alvéolo durante infeccdo pelo Virus Influenza, com consequente
dano pulmonar e comprometimento da fungao respiratdria, o que precisa ser investigado na COVID-19.
Coagulopatia

Dados indicam que um numero significativo de pacientes COVID-19, em unidades de terapia intensiva, mostra
hipercoagulagdo com niveis elevados de dimero-D e produtos de degradacdo de fibrina / fibrinogénio, que estdo
inversamente associados as taxas de sobrevivéncia global. COVID-19 grave também foi associada a um aumento
significativo do risco de desenvolver trombose venosa profunda e embolia pulmonar. A hipercoagulacdo ocorre
devido a uma resposta inflamatdria profunda, provavelmente devido a “tempestade de citocinas” observada em
alguns pacientes com COVID-19. Como os individuos com diabetes tém um risco aumentado de uma resposta
inflamatdéria pronunciada, eles podem estar em maior risco de sofrer de anormalidades da coagulacdo.
Notadamente, individuos com DM tém aumento de marcadores de fibrindlise no plasma.

Um numero crescente de estudos tem demonstrado o DM como um importante fator de risco que afeta a gravidade
clinica de uma ampla gama de infeccGes. O DM é uma das comorbidades associadas a maiores morbidade e
mortalidade da COVID-19. Uma combinacdo de condi¢des subjacentes cronicas, como hipertensdo, obesidade,
doencas cardiovasculares e idade, juntamente com as demais possiveis alteracdes discutidas, pode colocar individuos
com DM em risco de gravidade na COVID-19. Com o conhecimento em construcdo, mais estudos e andlises de fatores

de risco, poderdo trazer mais esclarecimentos.
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