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O MECANISMO DA HIPERGLICEMIA DURANTE A INFECCAO DE COVID-19

Luize Coelho Zanatta, Giovanna Nogueira Bonfante, Vivian Lopes de Lima, Jose Afonso

Ferreira, Davi Thomé

RESUMO

A pandemia do COVID-19 foi um dos grandes desafios de saude publica no mundo , que
teve seu inicio em dezembro de 2019. Essa doenca é causada pela sindrome respiratoria
aguda grave do coronavirus-2 (SARS CoV-2), na qual sua disseminacdo trouxe um
impacto significativo na vida das pessoas tanto na salde quanto no estilo de vida.
Ademais, essa infeccdo tem se entrelacado com a pandemia de diabetes mellitus (DM),
uma condi¢do cronica caracterizada como um conjunto de distrbios metabolicos que
apresentam em comum a hiperglicemia proveniente de defeitos na secrecdo e/ou na agao
da insulina. Diante do exposto, o presente trabalho investigou o que ha de producéo
cientifica que explique o mecanismo da hiperglicemia durante a infec¢do do covid-19. O
estudo trata-se de uma revisdo sistematica, onde foi realizada uma busca nas bases de
dados Scienti ¢ Eletronic Library Online (SCIELO), PubMed e Uptodate por estudos
publicados entre o periodo de 2017 a 2022. Os artigos usados para o desenvolvimento do
trabalho mostraram que o virus da COVID-19 além de predispor os pacientes infectados a
uma hiperglicemia, o proprio estado hiperglicémico pode levar a um pior desfecho da
doenca. Conclui-se assim, a relacao fisiopatologica entre Covid-19 e diabetes mellitus tipo
2.

Palavras-chave: Patologia, Diabetes mellitus, COVID-109.

O MECANISMO DA HIPERGLICEMIA DURANTE A INFECCAO DE COVID-19
ABSTRACT

The COVID-19 pandemic was one of the greatest public health challenges in the world, which
began in December 2019. This disease is caused by the severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), in which its The spread has had a signi cant impact on people’s
lives, both in terms of health and lifestyle. Furthermore, this infection has been intertwined with
the diabetes mellitus (DM) pandemic, a chronic condition characterized as a set of metabolic
disorders that have in common hyperglycemia resulting from defects in insulin secretion and/or
action. In view of the above, the present work investigated what scienti ¢ production there is that
explains the mechanism of hyperglycemia during Covid-19 infection. The study is a systematic
review, where a search was carried out in the Scienti ¢ Electronic Library Online (SCIELO),
PubMed and Uptodate databases for studies published between 2017 and 2022. The articles used
to develop the work showed that the COVID-19 virus, in addition to predisposing infected
patients to hyperglycemia, the hyperglycemic state itself can lead to a worse outcome of the
disease. Thus, the pathophysiological relationship between Covid-19 and type 2 diabetes mellitus
is concluded.

Keywords: Pathology, Diabetes mellitus, COVID-19.



1 INTRODUCAO

Ao final do ano de 2019, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) anunciou a
descoberta de um novo coronavirus, denominado Sindrome Respiratéria Aguda Grave-
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsavel pela doenca conhecida como COVID-19, onde
rapidamente se tornou uma significativa preocupacdo de saude publica. (MOHAMADIAN
M, et al.,2021) Acredita-se que a invasdo viral pelo COVID-19 acabou gerando casos de
hiperglicemia por mecanismo infamatério, e aqueles pacientes que apresentaram tal resposta
foram relacionados a pior progndstico, doenca pulmonar mais grave, e aumento do risco de
Obito, além de ficarem com sequelas organicas apds melhora do quadro infeccioso.
(BONANSEA, 2021). O diabetes ¢ uma doenca infamatoria crbnica representada
por inlmeras alteracbes metabolicas e vasculares, caracterizada principalmente pela
hiperglicemia e a resisténcia a insulina, de maneira a promover um aumento de citocinas pro
infamatdrias e estresse oxidativo, o que, consequentemente, pode implicar em uma maior
propensdo para infeccBes. (Tamayo et al., 2020). Existem diversos mecanismos pelos quais o
COVID-19 pode trazer um mau prognostico e desencadear um quadro de maior estresse em
pacientes diabéticos, dentre eles destaca-se: uma menor eliminacéo viral, a maior capacidade
do virus de se ligar a enzima conversora de angiotensinogénio (ECA 2), presente na superficie
celular de diversos érgdos e ,assim, infectar as células humanas.(Marinho et al., 2021). Dada
a alta prevaléncia da diabetes no mundo e a realidade continua da pandemia de COVID-19,
este artigo pretende fazer uma revisdo sistematica para explorar a interacdo entre essas duas
condigdes. O objetivo é esclarecer como a diabetes mellitus e a hiperglicemia estéo
relacionadas com a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A questdo central a ser discutida € de como o
mecanismo do controle glicémico ocorre e de que modo contribui para uma maior gravidade
da COVID-19 em individuos com diabetes

2 DESENVOLVIMENTO

Para a realizacdo do presente trabalho, uma revisao sistematica, foi investigado o que
ha& de producéo cienti ca nas bases de dados Scienti ¢ Electronic Library Online (SCIELO),
PubMed e Uptodate por artigos publicados entre o periodo de 2017 a 2022. Os Descritores em
Ciéncia e Saude (DeCS) utilizados para a busca de dados foram “Patologia”, “Diabetes
mellitus” e “COVID-19” e suas variantes em inglés e espanhol. Apos a leitura do titulo e

resumo foram selecionados os artigos, 0s quais apresentaram maior relevancia e afinidade



com o tema em estudo. Diante disso, foram seguidos os seguintes critérios de inclusdo:
escritos em portugués, inglés e espanhol, data de publicacdo do estudo (2023 2024), tipo de
estudo (artigo cientifico, revisdo sistematica e descritivos), estudos baseados na tematica
proposta. Ja os critérios de exclusdo abrangeram publicacdes que ndo responderam a questao
especifica desta revisdo, os que se repetem nas inimeras bases de pesquisa e 0s que nao

abordavam a relacdo do diabetes mellitus e COVID-19.

3 APRESENTACAO DOS DADOS (RESULTADOS)

O total de 46 artigos foram encontrados nos bancos de dados selecionados para a busca.
Contudo, 5 artigos foram exclusos apos leitura de titulo, restando 41, nos quais 30 estudos ,
para avaliacdo na fase de elegibilidade. Assim, no total de 23 trabalhos, foram incluidos para
0 desenvolvimento do presente estudo, conforme demonstrado na Figura 1. Figura 1:

Processo de selecdo de artigos para a conducgédo do presente estudo de revisdo sistematica.
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4 DISCUSSAO

Covid-19 e hiperglicemia na proliferacéo viral

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome crénica, com predisposi¢ao genética e ndo
transmissivel caracterizada pela de ciéncia e/ou inabilidade da insulina desempenhar seus
efeitos sobre a glicose sanguinea adequadamente, o que resulta em um estado de
hiperglicémico, tornando assim o corpo humano em um ambiente infamatorio propicio a
infeccOes. Embora a taxa de mortalidade por doencas cardiovasculares tenha diminuido, a
pneumonia tem se tornado uma causa significativa de mortalidade entre individuos com DM,
com diversos agentes etioldgicos envolvidos, dentre eles 0 COVID-19.

De acordo com Lima et. al. 2020, o coronavirus pertence a uma familia de virus
chamada Coronaviridae, os quais podem ser transmitidos entre animais e humanos causando
infeccbes respiratdrias. Descobertos em 1965, pelo seu per | na microscopia onde s&o
visualizados como circulos com projecdes se assemelhando a uma coroa, que origina assim a
expressao “corona’.

Monteiro A.R. et al revela que a infeccdo por sars-cov-2 inicia no trato respiratorio
superior invadindo as células epiteliais onde se penetra por meio de uma proteina localizada
em sua superficie, conhecida como proteina S. A partir disso, essa proteina tem capacidade de
se ligar a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) a qual esta presente em diversos
sistemas vitais do corpo humano como pulméo, coracdo, rim e intestino, de modo a iniciar
assim o ciclo de replicagéo viral no organismo.

Essa infamacdo metabdlica, a hiperglicemia e a obesidade tornam pacientes diabéticos
com COVID-19 mais propensos a apresentarem um longo periodo de internacdo hospitalar
em comparacdo aos pacientes ndo diabéticos com COVID-19 (Marinho et al., 2021).
Justamente pela reducdo da capacidade do corpo de localizar a infecgdo e enfim combaté la, o
que prolonga o processo de recuperacéo e propiciando a replicacdo do SARS-coV-2.

O Coronavirus-19 € a doenca responsavel pela pandemia viral que se
espalhou rapidamente pelo mundo em dezembro de 2019, sendo que, atualmente, permanece
lutando contra o diabetes mellitus. (Anghebem et al., 2020). Ademais, é importante salientar
que ainfeccdo pelo covid-19 trazum ampla gama de apresentacbes clinicas, tanto
assintométicas como sintomaéticas, inclusive, podendo culminar em doencas graves e

potencialmente letais (Pugliese et al,. 2020).



A DM pode abalar o curso da doenca por meio de seus efeitos nos receptores que
medeiam a entrada do virus dentro da célula. Cabe observar que os receptores do coronavirus
incluem ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2) e a DPP 4, nasquais se
encontram envolvidas também no metabolismo da glicose, além da regulacdo de outros
processos fisioldgicos (Drucker DJ 2020).

Além disso, o diabetes mellitus também pode bene ciar a abertura e 0 avanco da
infeccdo pelo coronavirus ao aumentar a reacao infamatdria do sistema imunoldgico inato, ao
passo de afetar, a0 mesmo tempo, a resposta imune adaptativa ao virus (Gupta R et al,. 2020).

Sabe-se que a DM acompanha um estado pro-infamatério e pré coagulante crénico,
nas quais pode caracterizar também as complicacOes associadas (Hotamisligil GS,2017). As
anormalidades imunolodgicas estdo relacionadas ao aumento da suscetibilidade da infeccdo
pelo virus, dentre elas temos a resposta antiviral de interferon gamma prejudicada, ativacao
tardia de celulas TCD4 com diminuicdo das células T reguladoras que contribuem para a
infamacdo, além da alteragdo para resposta Th17 (Muniyappa R et al,. 2020).

Mecanismo fisioldgico de controle glicémico

De acordo com o Guyton e Hall 2017, a insulina e o glucagon, hormonios liberados
pelo pancreas enddcrino, sdo cruciais para a regulacdo e controle glicémicos. O pancreas, em
sua anatomia, se organiza em dois principais tecidos: os &cinos, que secretam o suco digestivo
no duodeno; e as ilhotas de Langerhans, que ficam em torno de pequenos capilares pelos
quais secretam seus hormonios. As ilhotas apresentam trés tipos celulares: células beta, que
correspondem a 60% de todas as células das ilhotas e secretam insulina; células alfa, em torno
de 25%, , secretam glucagon; e as células delta, com cerca de 10% do total, secretando
somatostatina. Outrossim, observa-se que a insulina € um horménio associado a abundancia
de energia, sendo assim, sua secre¢do aumenta no periodo pés-prandial, principalmente apds
ingestdo excessiva de carboidratos, tendo um grande papel no armazenamento de energia.
assim, ela faz com que sejam armazenados sob a forma de glicogénio, principalmente no
figado e nos musculos. Logo, todo o excesso de carboidrato que ndo pode ser armazenado na
forma de glicogénio é convertido em gordura e armazenado no tecido adiposo.

Em relacdo ao metabolismo de carboidratos, um dos principais efeitos da insulina €
facilitar o armazenamento de glicose no figado na forma de glicogénio apés as refeicdes.
mecanismo ajuda a manter a estabilidade dos niveis de glicose no corpo, garantindo um
suprimento adequado de energia para as células. A glicose é absorvida para o sangue, 0 que

causa rapidamente a secrecdo de insulina, que por sua vez promove a captagéo,



armazenamento e utilizacdo dessa glicose pelo figado na forma de glicogénio, em que sua
funcdo priméria é servir como reserva imediata de energia que pode ser facilmente mobilizada
guando necessario. Em situacdo de jejum, quando a concentracdo de glicose sanguinea
comeca a diminuir, a secrecdo de insulina diminui rapidamente, e 0 glicogénio hepatico é
novamente convertido em glicose, a qual é liberada de volta para o sangue, impedindo assim
que a concentracdo de glicose caia a niveis muito baixos (GUYTON, A.C. e Hall J.E, 2017).

O glucagon, por sua vez, tem funcbes opostas as da insulina, 0 que aumenta a
concentracdo da glicose sanguinea sendo uma das mais importantes. Sua acdo é feita por meio
de dois principais efeitos, o primeiro; a quebra do glicogénio hepético (glicogendlise) e o
segundo aumenta a gliconeogénese, processo pelo qual o organismo sintetiza glicose a partir
de precursores ndo glicidicos, como aminoacidos, lactato e glicerol. (GUYTON, A.C. e Hall
J.E, 2017)

Processos patoldgicos do aumento da glicemia no Covid-19

De acordo com Lim et al. 2021, a COVID-19 causada pela sindrome respiratoria
aguda grave do coronavirus-2 (SARS-CoV-2), além de predispor os pacientes infectados a
uma hiperglicemia, o proprio estado hiperglicémico pode modular as respostas imunologicas
e infamatorias, o que leva a um caso grave de infeccdo da coronavirus 2019. Ou seja, a
fisiopatologia de ambas doengas estdo interligadas.

A hiperglicemia pode estar associada a proliferacdo viral, na qual em mondcitos
humanos, os niveis elevados de glicose aumentam a replicacdo do SARS-CoV-2, e a glicolise
apoia a replicacdo do virus por meio da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS)
mitocondriais e da ativacdo do fator 1 alfa que é induzido por hipdxia. Diante disso, a
hiperglicemia ou uma histéria de DM sdo preditores independentes a gravidade da COVID-19
e ao aumento da mortalidade (Lim et al., 2021).

O SARS-CoV-2 pode causar uma tempestade infamatdria ao induzir a producédo de
citocinas e quimiocinas, o que conduz a danificacdo das células pancreéaticas, além de
predispor ao desencadeamento e agravamento da diabetes (Mallapaty, 2020). Além disso,
durante a infec¢do, o virus também pode destruir as ilhotas pancreaticas por meio dos
receptores de enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), contribuindo para a progressao da
doenca (Guo et al., 2020). Vale observar que o processo de desencadeamento e agravamento
da DM é devido a destruicdo das celulas beta responsaveis pela producéo de insulina e, alfa
pancredticas que sdo responsaveis pela produgdo de glucagon, apds infectd-las. Logo, a

hiperglicemia causada pelo virus pode ser transitria devido a disfuncdo aguda das células



beta pancreéticas, conduzindo a estados de hiperglicemia e DM2 transitavel, que podem se
tornar crénicos (Mallapaty, 2020).

Ademais, a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 pode causar um maior estresse em
pessoas com diabetes, 0 que resulta em maior liberacdo de horménios hipoglicémicos, como
glicocorticoide e catecolaminas, o que contribui para aumentar os niveis de glicose no sangue
(Tamayo, et al., 2020).

Quadro de hiperglicemia permanente

A prevaléncia de diabetes associada a infeccdo do coronavirus 2019 € uma
combinacdo de sensibilidade a doenca associada a mecanismos especificos da covid-19 que
afetam o metabolismo e as doencas crbnicas (ACCILI D, 2021). Assim, o virus pode
desencadear disturbios preocupantes no ciclo metabdlico fisiolégico da glucose, o que
danifica as células e resultando em complica¢fes metabdlicas elevando o risco de lesdo em
multiplos sistemas (De Azevedo et al,. 2022).

Ademais, 0 virus pode gerar o agravamento da resisténcia insulinica, a qual é
caracterizada por um desequilibrio entre a quantidade de insulina produzida e o
funcionamento dela. Dessa forma, é essencial o controle da taxa glicémica nos pacientes
infectados para reduzir a incidéncia de complicac6es que a infec¢do pode causar (De Azevedo
et al,. 2022).

Qualquer estado infamatério no corpo do paciente pode provocar a resisténcia
insulinica e aumentar a producdo do figado de glicose por meio da elevacdo da atividade de
horménios contrarreguladores (glucagon, cortisol, epinefrina GH), liberacdo de citocinas e
lipideos, além da lesdo direta dos hepatdcitos (TADIC M, et al., 2020). Além disso, a
captacdo da glicose na periferia pode ser desfavorecida pela inflamacdo através da perda de
massa muscular, citocinas, imobilizacdo e alteracbes de fluidos e eletrélitos que causam
modificacdes na permeabilidade da membrana (ACCILI D, 2021)

5 CONCLUSAO

Os artigos utilizados para o desenvolvimento do estudo destacaram a relacéo
bidirecional entre a infeccdo do COVID-19 com o diabetes mellitus. As informagGes obtidas
apresentaram como o DM pode causar complicagdes na doenga do coronavirus e como a
propria infeccdo pode levar ao estado hiperglicémico piorando a saude do paciente, além do
risco da hiperglicemia se tornar permanente. Logo, a COVID-19 e o DM s&o pandemias
distintas, sendo que a primeira € mais recente, aguda e transmissivel, ja a segunda é uma das
mais antigas patologias conhecidas sendo uma sindrome cronica e ndo transmissivel, com

predisposicdo genética. O coronavirus de 2019 € um virus recente que ainda estd sendo



amplamente pesquisado devido ao seu impacto direto e indireto em vérios sistemas do corpo.
Além disso, ele esta associado a outras condi¢fes de saide, como o diabetes mellitus, o que

torna a compreensdo completa do virus ainda mais complexa.
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