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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A revisdo aborda a complexa relagdo entre o diabetes mellitus (DM) e a COVID-19,
destacando o aumento do risco de complicacdes e mortalidade em pacientes diabéticos
infectados pelo SARS-CoV-2. A pesquisa explora os mecanismos bioldgicos que subjazem essa
associagao, incluindo a disfungdo imunoldgica, a inflamagado cronica e a hiperglicemia. Objetivo:
analisar a literatura cientifica para compreender a interacao entre o diabetes mellitus e a COVID-
19, identificando os fatores de risco, as complicacGes e as possiveis estratégias de manejo para
esses pacientes. Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliografica na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), entre agosto e dezembro e 2024, selecionando artigos publicados nos ultimos 10
anos que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa. Resultados: Pacientes com
diabetes apresentam um risco significativamente maior de desenvolver formas graves de COVID-
19, com maior probabilidade de hospitalizagdo, intubacdo e morte. Mecanismos como
hiperglicemia, disfuncao endotelial, inflamacgdo cronica e disfungdo imunoldgica contribuem para
tornar os pacientes diabéticos mais vulneraveis a infeccdo. A presenca de comorbidades, como
hipertensao e doencas cardiovasculares, agrava ainda mais o progndstico desses pacientes. Além
disso, a infeccdo por SARS-CoV-2 pode ndo apenas desencadear o desenvolvimento de diabetes
em individuos previamente sauddveis, mas também exacerbar o controle glicémico em pacientes
ja diagnosticados. A vacinagdo contra a COVID-19 é fundamental para proteger os pacientes
diabéticos e reduzir o risco de complicacBes graves associadas a infeccdo. Conclusdo: A revisdo
evidencia a importancia de um manejo rigoroso do diabetes em pacientes com COVID-19, com
foco no controle glicémico, na prevengao de complicages e na vacinagdo. A compreensdo dos
mecanismos bioldgicos que subjazem a essa relagao é essencial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas e para melhorar o progndstico desses pacientes.
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Diabetes and COVID-19: A Bidirectional Intersection between
Comorbidities and Challenges

ABSTRACT

Introduction: The review addresses the complex relationship between diabetes mellitus (DM)
and COVID-19, highlighting the increased risk of complications and mortality in diabetic
patients infected with SARS-CoV-2. The research explores the biological mechanisms
underlying this association, including immune dysfunction, chronic inflammation and
hyperglycemia. Objective: to analyze the scientific literature to understand the interaction
between diabetes mellitus and COVID-19, identifying risk factors, complications and possible
management strategies for these patients. Methodology: A bibliographic review was carried
out at the Virtual Health Library (VHL), between August and December and 2024, selecting
articles published in the last 10 years that addressed the themes proposed for this research.
Results: Patients with diabetes have a significantly higher risk of developing severe forms of
COVID-19, with a higher probability of hospitalization, intubation and death. Mechanisms such
as hyperglycemia, endothelial dysfunction, chronic inflammation and immune dysfunction
contribute to making diabetic patients more vulnerable to infection. The presence of
comorbidities, such as hypertension and cardiovascular diseases, further aggravates the
prognosis of these patients. In addition, SARS-CoV-2 infection can not only trigger the
development of diabetes in previously healthy individuals, but also exacerbate glycemic
control in already diagnosed patients. Vaccination against COVID-19 is essential to protect
diabetic patients and reduce the risk of serious complications associated with infection.
Conclusion: The review highlights the importance of rigorous diabetes management in
patients with COVID-19, focusing on glycemic control, prevention of complications and
vaccination. Understanding the biological mechanisms underlying this relationship is essential
for the development of new therapeutic strategies and to improve the prognosis of these
patients.
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INTRODUCAO

Parece haver uma interagao bidirecional entre Diabetes mellitus (DM) e doenca
do coronavirus 2019 (COVID-19). Por um lado, as pessoas com diabetes estdao em maior
risco de COVID-19 fatal ou tratado por unidade de cuidados intensivos, bem como
complicagdes de saude relacionadas a COVID-19, em comparag¢do com individuos sem
diabetes. Por outro lado, os dados clinicos até agora sugerem que a sindrome
respiratdria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pode resultar em desregulagao
metabdlica e homeostase da glicose prejudicada. Além disso, dados emergentes sobre
o novo inicio da DM em pacientes previamente infectados com SARS-CoV-2 reforcam a
hipotese de um efeito direto do SARS-CoV-2 no metabolismo da glicose (Kazakou et al.,

2022).

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2 (coronavirus 2 da sindrome respiratoéria
aguda grave), é uma doencga que impactou profundamente o mundo, resultando em
milhdes de infecgdes e mortes desde o seu surgimento em dezembro de 2019, na cidade
de Wuhan, na China. A gravidade da COVID-19 é especialmente acentuada em pessoas
com condigdes pré-existentes, como cancer, hipertensao arterial e diabetes mellitus.
Entre as comorbidades mais comuns em pacientes criticos acometidos pela COVID-19,
o diabetes mellitus se destaca como uma das mais prevalentes, associada a desfechos
mais graves e fatais. Essa correlacdo ressalta a necessidade de atencdo especial a
pacientes com diabetes no manejo da doenca, dado seu risco aumentado de

complicacoes severas (Prakash Gangadaran et al., 2022).

Diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica multifatorial caracterizada pela
desregulacdo da glicose, resultante de uma deficiéncia absoluta ou relativa de insulina.

Os dois subtipos mais prevalentes sdao o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e o diabetes

mellitus tipo 2 (DM2). O DM1 é causado pela destruigdo autoimune das células [3

pancreaticas, responsaveis pela producdo de insulina. J& o DM2 resulta de uma

combinacdo de resisténcia a insulina e comprometimento na secre¢ao de insulina pelas
células B. A prevaléncia global do diabetes é significativa, afetando 9,3% da populagéo,

0 que equivale a cerca de 463 milhdes de pessoas em todo o mundo. Essa condigdo esta
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frequentemente associada a comorbidades e complicagdes de longo prazo, como
obesidade, hipertensdao arterial, vasculopatias, estado pro-inflamatério,

hipercoagulabilidade e doencas cardiovasculares (Landstra; De Koning, 2021).

Os pacientes com DM1 e DM2 apresentam risco aumentado de desfechos graves
quando infectados pelo SARS-CoV-2. Embora o risco para pessoas com DM2 ja seja
amplamente reconhecido, estudos recentes indicam que individuos com DM1 possuem
um risco ajustado ainda maior de complicacdes graves associadas a COVID-19. O
diabetes, por si s6, é um fator de risco independente para maior gravidade da doenga.
No entanto, a presenca de comorbidades e fatores associados, comuns entre os
diabéticos, pode contribuir ainda mais para a evolucdo desfavordvel da COVID-19
(Landstra; De Koning, 2021). A infecgao pelo SARS-CoV-2 tem um impacto significativo
no controle glicémico em pacientes com diabetes, exacerbando a inflamacdo e
modificando a resposta do sistema imunolégico. Além disso, o coronavirus aumenta o
risco de complicagBes graves nesses pacientes, como tromboembolismo, insuficiéncia
cardiovascular e insuficiéncia respiratéria. Esses fatores tornam os diabéticos
especialmente vulnerdveis aos desfechos adversos associados a COVID-19 (Geca et al.,

2022).

Pesquisas adicionais sdo essenciais para estabelecer estratégias de manejo ideais
para pacientes com diabetes durante a infec¢cdo por COVID-19, considerando a interacdo
entre a hiperglicemia, a resposta imunolégica desregulada e o aumento do estado pré-
inflamatdrio. Neste contexto, a vacina¢ao contra a COVID-19 emerge como uma
intervencdo prioritdria para reduzir os riscos e proteger esse grupo de pacientes.
Evidéncias sugerem que as vacinas sao eficazes contra a COVID-19, portanto, individuos
com diabetes devem ser vacinados assim que estiverem disponiveis. Uma diretriz
rigorosa melhorada para o manejo de individuos com diabetes é indispensavel. Além
disso, é também necessario aderir a rigorosos protocolos de distanciamento social para

bloquear a cadeia de infeccdo (Prakash Gangadaran et al., 2022).

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma Revisdo Bibliografica realizada no periodo de

Agosto a Dezembro de 2024. Para as buscas da literatura foi acessada a Biblioteca Virtual
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em Saude (BVS), na base de dados USA National Library of Medicine (PubMed). Por meio
da busca avangada, foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): (Diabetes Melittus) AND (COVID 19). Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas Portugués, Inglés, Espanhol e Francés; publicados no periodo de 2014 a 2024 e
gue abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, principalmente estudos do
tipo (revisdo, meta-andlise, ensaios clinicos randomizados e controlados),
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios
de inclusdo. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados

um total de 7 estudos para compor a coletanea.

RESULTADOS

Pacientes com diabetes apresentam diversos mecanismos moleculares que os
tornam mais vulneraveis a COVID-19. Primeiramente, o diabetes esta associado a
diminuicdo da atividade fagocitica, quimiotaxia de neutroéfilos e funcdo das células T,
além de uma imunidade inata e adaptativa reduzida. Além disso, esses pacientes
possuem niveis mais elevados de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), receptor
de entrada para o SARS-CoV-2, altamente expresso em células alveolares pulmonares,
cardiomidcitos e endotélio vascular. Essa alta afinidade do virus pelo ACE2 facilita sua
entrada celular e reduz a depuracdo viral. Outro fator é a hiperglicemia, que aumenta a
replicacdo do SARS-CoV-2 e contribui para desregulacao imunolégica e inflamatdria. Em
mondcitos humanos, altos niveis de glicose e glicdlise intensificam a producdo de
espécies reativas de oxigénio e ativam o fator la induzivel por hipdxia, promovendo
maior replicacdo viral. Além disso, o controle glicmico prejudicado pode afetar
diretamente a atividade de células natural killer (NK), comprometendo a resposta

imunoldgica (Pranata et al., 2021).

O controle glicémico desempenha um papel essencial em pacientes diabéticos
durante a infecgdo por COVID-19. Embora ndo pareca influenciar diretamente a eficacia
do tratamento da infeccdo, ele reduz a proliferacdo viral nas células. Além disso, outro
fator que pode aumentar a suscetibilidade a COVID-19 em pacientes diabéticos é o

aumento nos niveis de furina, uma protease tipo 1 ligada a membrana celular. Estudos
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mostram que niveis elevados de furina em diabéticos facilitam a entrada do SARS-CoV-
2 nas células humanas. Essa enzima cliva e ativa as proteinas virais S1 e S2 do SARS-CoV-
2, promovendo a fusdo do virus com a membrana celular e sua posterior internalizacao.
Isso destaca a importancia de estratégias que busquem controlar ndo apenas a glicemia,
mas também os fatores moleculares associados a maior vulnerabilidade nesses

pacientes (Geca et al., 2022).

Estudos epidemioldgicos associam a gravidade da COVID-19 a complicagdes e
comorbidades do diabetes mellitus (DM). Complicagdes microvasculares e
macrovasculares, como doenca cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, retinopatia e
insuficiéncia renal, aumentam o risco de desfechos graves e mortalidade. A obesidade,
comum em diabéticos, contribui para a inflamacdo sistémica e vasculopatia, ao
estimular citocinas pré-inflamatdrias e moléculas de adesao no tecido adiposo, figado e
células B estressadas. Também estd associada a assinaturas imunes de células T
especificas de casos graves de COVID-19. Mecanismos diretamente ligados ao diabetes,
como disfuncdo endotelial e inflamacdo crénica, agravam a suscetibilidade e os maus

resultados clinicos na COVID-19 (Kazakou et al., 2022).

Pacientes diabéticos com COVID-19 apresentam menor taxa de sobrevivéncia e
maior mortalidade em compara¢ao com nao diabéticos, segundo varios estudos. Dey et
al. relataram dois casos significativos: um homem de 53 anos com diabetes e
hipertensao, controlados por dieta de baixo indice glicémico, desenvolveu complicacées
graves, incluindo cetoacidose diabética, hiperglicemia e desequilibrios eletroliticos, no
109 dia da infeccdo. Outro paciente, de 78 anos, apresentou pneumonia bilateral e
sindrome hiperosmolar hiperglicémica (HHS) no nono dia, apesar do uso regular de
medicamentos para diabetes e hipertensdo, com piora progressiva em ambos os casos.
Maddaloni et al. analisaram 79 pacientes diabéticos hospitalizados por COVID-19 e os
compararam com 158 diabéticos sem a infeccdo. Os resultados indicaram maior
prevaléncia de DPOC e doenca renal cronica (DRC) nos pacientes com COVID-19. Em
uma meta-andlise de 128 estudos, Shrestha et al. constataram que 44,93% dos
participantes apresentavam diabetes ou hiperglicemia, com uma taxa de mortalidade
aproximadamente triplicada: 26,62% nos diabéticos e hiperglicémicos versus 9,26% nos
ndo diabéticos. Esses achados destacam a necessidade de monitoramento rigoroso e

controle glicémico em pacientes diabéticos infectados com SARS-CoV-2 (Sharma et al.,
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2022).

Uma revisao sistematica com nove estudos e quase 40 milhGes de participantes
mostrou que a infecgdo por COVID-19 aumenta significativamente o risco de
desenvolver diabetes. A incidéncia geral de diabetes apds a infec¢do foi de 15,53 por
1000 pessoas-ano, com um risco relativo (RR) de diabetes de 1,62 (1,45-1,80). O risco
de diabetes tipo 1 foi de RR=1,48 (1,26—1,75) e de diabetes tipo 2, de RR=1,70 (1,32
2,19). A associacdo foi positiva em todas as faixas etarias: <18 anos (RR=1,72), 218 anos
(RR=1,63) e >65 anos (RR=1,68). Homens apresentaram maior risco (RR=2,08) em
comparacdo com mulheres (RR=1,99). Além disso, pacientes com COVID-19 grave
tiveram um risco aumentado de diabetes (RR=1,67), com o maior risco observado nos
primeiros 3 meses apds a infeccdo (RR=1,95). Esses resultados permanecem
consistentes mesmo apds ajustes para fatores de confusdo, destacando a importancia
do monitoramento glicémico em pacientes pds-COVID-19, especialmente os com

formas graves da doenca (Zhang et al., 2022).

Estudos retrospectivos realizados na China com pacientes hospitalizados por
COVID-19 mostraram que a gravidade da doenca estava associada a marcadores
inflamatdrios elevados, como IL-6 e lactato desidrogenase. Pacientes com diabetes
mellitus (DM) apresentaram uma resposta inflamatdéria mais intensa, com niveis
elevados de IL-6, PCR, ESR, neutrofilia relativa e linfopenia, além de uma maior
incidéncia de coagulopatia, evidenciada por niveis elevados de D-dimero e tempos de
protrombina prolongados. A DM também contribuiu para hiperglicemia e aumento da
glicélise, o que favoreceu a replicacdo do SARS-CoV-2 e a carga viral. A replicacdo viral
aumentada ocorreu por uma via dependente do fator-la induzivel por ROS/hipdxia
mitocondrial, levando a disfuncdo das células T e morte de células epiteliais. Em um
estudo retrospectivo, foi observado que a hiperglicemia interferiu nos efeitos benéficos
do Tocilizumab, medicamento que atua no receptor de IL-6 e visa reduzir a tempestade

de citocinas (Kazakou et al., 2022).

Inicialmente, os Centros de Controle e Prevencdo de Doencgas (CDC) indicaram
que pacientes com diabetes tipo 2 (T2DM) estavam em maior risco de resultados graves
da COVID-19 em comparagdo com os pacientes com diabetes tipo 1 (T1DM). No entanto,

varias sociedades médicas pediram que ambos os grupos fossem priorizados igualmente
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para a vacinagdao. Além disso, alguns especialistas sugeriram que os pacientes mais
jovens com diabetes deveriam ser priorizados, pois esse grupo sofre um impacto
desproporcional em termos de anos de vida perdidos e estd em idade ativa, o que
aumenta o risco de exposi¢cdo, além de apresentarem um risco relativo de mortalidade
por COVID-19 significativamente maior. Em resposta, o CDC passou a priorizar tanto os
pacientes com T1DM quanto os com T2DM para a vacinagdao. Com base nas evidéncias
disponiveis, a vacinacdo contra a COVID-19 deve ser priorizada de forma precoce para
pacientes com diabetes, independentemente da idade ou tipo de diabetes (Pranata et

al., 2021).

Diabetes e COVID-19 sdo doencas de impacto global, com aproximadamente
14,5% dos pacientes com COVID-19 apresentando diabetes, o que os coloca em maior
risco de gravidade e letalidade. A prevencdo é a principal estratégia, seguida pela
aplicacdo de terapias baseadas em evidéncias. O uso moderado de medicamentos como
os Gliptins, o controle rigoroso dos niveis de glicose, e o uso cuidadoso de inibidores da
ECA sdo essenciais. Além disso, a reducdo de hospitalizacdes evitaveis, a consideracao
de aspectos nutricionais e a vacinacdo sdao recomendacdes importantes. Apds a
infeccdo, os pacientes devem ser monitorados quanto aos niveis de glicose, alertando-
se para a sindrome da angustia respiratéria aguda (SDRA), além de receber orientacdo
nutricional e encaminhamentos adequados. O diabetes impacta a entrada do virus nas
células e a resposta inflamatdria, podendo o SARS-CoV-2 causar alteracbes na
homeostase da glicose, exacerbando a fisiopatologia do diabetes ou resultando em
novos processos patolégicos. Pesquisas futuras sdo cruciais para entender melhor as
predisposicdes genéticas em diferentes populagdes e os processos fisiopatolégicos que
correlacionam a COVID-19 com o diabetes, além de aprimorar os cuidados terapéuticos

(Sharma et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, a interacdao entre diabetes e COVID-19 é um tema de grande
relevancia, uma vez que pacientes diabéticos apresentam um risco significativamente

maior de complicacOes graves e mortalidade em comparacdo aos nao diabéticos.
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Diversos mecanismos moleculares e fisiopatolégicos explicam essa vulnerabilidade.
Esses fatores ndao apenas facilitam a entrada do SARS-CoV-2 nas células, mas também
exacerbam a replicacdo viral e comprometem a resposta imunoldgica, aumentando a
gravidade da infec¢do. Além disso, comorbidades associadas ao diabetes, como doencas
cardiovasculares, insuficiéncia renal e obesidade, aumentam ainda mais o risco de
desfechos adversos, tornando o controle glicémico e o manejo cuidadoso ainda mais

essenciais.

A estratégia de prevencdo, baseada na vacinagao precoce, assume um papel
crucial na protecao dos pacientes diabéticos contra a COVID-19. Os Centros de Controle
e Prevencao de Doencas (CDC) priorizaram ambos os tipos de diabetes, tipo 1 e tipo 2
de forma igualitaria. Além disso, a adocdo de terapias baseadas em evidéncias, o
controle rigoroso dos niveis glicémicos, a moderacdo no uso de medicamentos, e a
atencdo a fatores como nutricdo adequada sdo estratégias que podem reduzir as
complicagdes associadas a infeccdo. O monitoramento continuo apds a infecgdo é
igualmente importante para detectar precocemente complicacdes como a sindrome da

angustia respiratéria aguda, garantindo um tratamento eficaz.

Além disso, a pandemia de COVID-19 destacou a necessidade urgente de mais
pesquisas para entender melhor as complexas interagdes entre o virus e o diabetes.
Estudos futuros sdo fundamentais para esclarecer os mecanismos fisiopatoldgicos dessa
relacdo, especialmente em termos de predisposi¢cdes genéticas que possam variar entre
diferentes populagdes. Também sera crucial investigar novos tratamentos e abordagens
terapéuticas que visem ndo apenas o controle glicémico, mas também os fatores
moleculares que aumentam a vulnerabilidade dos pacientes diabéticos a infec¢do. O
conhecimento aprofundado dessas interacdes permitird um cuidado mais eficaz e
personalizado para os pacientes diabéticos, com o objetivo de minimizar os riscos e

melhorar os resultados clinicos durante a pandemia e além dela.

REFERENCIAS

GANGADARAN, Prakash et al. COVID-19 and diabetes: What do we know so far?. Experimental
Biology and Medicine, v. 247, n. 15, p. 1330-1334, 2022.

GECA, Tomasz et al. Increased risk of COVID-19 in patients with diabetes mellitus—Current

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 1 (2025), Page 1799-1809.



Diabetes e COVID-19: Uma Intersegdo Bidirecional entre Comorbidades e Desafios
SANTOS L.M. et. al.

challenges in pathophysiology, treatment and prevention. International journal of
environmental research and public health, v. 19, n. 11, p. 6555, 2022.

KAZAKOU, Paraskevi et al. Diabetes and COVID-19; a bidirectional interplay. Frontiers in
endocrinology, v. 13, p. 780663, 2022.

LANDSTRA, Cyril P.; DE KONING, Eelco JP. COVID-19 and diabetes: understanding the
interrelationship and risks for a severe course. Frontiers in endocrinology, v. 12, p. 649525,
2021.

PRANATA, Raymond et al. Diabetes and COVID-19: The past, the present, and the
future. Metabolism, v. 121, p. 154814, 2021.

SHARMA, Prateek et al. COVID-19 and diabetes: Association intensify risk factors for morbidity
and mortality. Biomedicine & Pharmacotherapy, v. 151, p. 113089, 2022.

ZHANG, Ting et al. Risk for newly diagnosed diabetes after COVID-19: a systematic review and
meta-analysis. BMC medicine, v. 20, n. 1, p. 444, 2022.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 1 (2025), Page 1799-1809.



