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PREFACIO

O farmacéutico faz misturas

agradaveis, compoe unguentos uteis

a saude, e seu trabalho nao

terminara, até que a paz divina se

estenda sobre a face da terra.
(Eclesiatico, 38).

A alegria nao chega
apenas no encontro do
achado, mas faz parte
do processo da busca.
E ensinar e aprender
nao podem dar-se fora
da procura, fora da

boniteza e da alegria.
(Paulo Freire).
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RESUMO

Objetivo: Uma revisao integrativa que aborda a progressao da COVID-19 em
pacientes diabéticos, relacionando aos sintomas gastrointestinais, sera possivel
compreender as possiveis causas da alteracao da microbiota, alem das possiveis
intervencoes para que os pacientes possam ter uma qualidade de vida. Metodo:
Para a presente revisao, foram abordados estudos de forma completa. Foram
incluidos artigos em inglés, espanhol e portugués, dos anos de 2019 a 2022,
utilizou-se a plataforma Rayyan para auxiliar na selecao dos artigos e dos dados.
Resultados: A composicao do microbioma intestinal foi significativamente alterada
em pacientes com COVID-19 em comparacao com individuos nao COVID-19,
independentemente de o0s pacientes terem recebido medicacdo. Os estudos
mostram ainda o uso de probioticos para uma melhor qualidade de vida desses
pacientes. Conclusao: A microbiota intestinal tem uma grande importancia em
varios aspectos de infeccoes. A diabetes € uma comorbidade que pode causar
pioras em varias outras doencas, sendo crucial o acompanhamento médico da
doenca, para que pacientes tenham uma melhor qualidade de vida.

Palavras-chaves: Diabetes, Microbiota intestinal, COVID-19.
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ABSTRACT

Objective: An integrative review that addresses the progression of COVID-19 in
diabetic patients, relating it to gastrointestinal symptoms, will make it possible to
understand the possible causes of microbiota alteration, in addition to possible
interventions so that patients can have a better quality of life. Method: For the
present review, studies were fully addressed. Articles in English, Spanish and
Portuguese were included, from the years 2019 to 2022, using the Rayyan platform
to assist in the selection of articles and data. Results: Gut microbiome composition
was significantly altered in COVID-19 patients compared to non-COVID-19 subjects,
regardless of whether the patients received medication. Studies also show the use of
probiotics for a better quality of life for these patients. Conclusion: The intestinal
microbiota is of great importance in several aspects of infections. Diabetes is a
comorbidity that can worsen several other diseases, and medical monitoring of the

disease is crucial, so that patients have a better quality of life.

Keywords: Diabetes, Gut Microbiota, COVID-19.

Digitalizado com CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - O ciclo de vida do Sars- CoV-2 nas células hospedeiras................ooovvveeeiivnnnnnn.. 16
Figura 2 - Interacoes intestino-imunes em idosos, diabéticos e hipertensos....................... 23
LISTADE TABELAS

Tabela 1: Numero de individuos com diabetes no ano de 2017 e as projecoes para 0 ano

Digitalizado com CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

de 2045. Instrumento da coleta de dados

Digitalizado com CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGCOES

COVID-19 — Doenca do coronavirus

TGI - trato gastrointestinal

SARS-CoV-2 - coronavirus 2 da sindrome aguda respiratoria
ACE2 - enzima conversora de angiotensina 2

OMS - Organizacao Mundial da Saude

(-)RNA — RNA de sentido negativo

(+)RNA - RNA de sentido positivo

(+)mRNAs — RNA mensageiro

AST - transaminases aspartato

aminotransferase

UTI - unidade de terapia intensiva

TMPRSS2 - serino protease transmembrana 2 humana
DM2 — Diabete Mellitus tipo 2

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral Alfa

IL-6 — Interleucina 6

Digitalizado com CamScanner


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

Sumario

1 INTRODUIC A s s i iusdsssins s asassiaue s smamiin o

1.1 COVID-19 ..
12 Diabetes ..o,
13 COVID=19 & DIabeles ...covmnmmmnsumanmsas

JUSTIEIGATINA: cnmemrrmsmmasssmmsrsamienmess
3. OBJETIVOS ...
3.1 Objetivos Gerals .....uvuninaimsma e
3:2 Oblelvas ESBetMeCos «uvnnmmnnmrsasmsms

I METODOLOGIA v s s s s et e de s e i e g s
5. RESULTADOS E DISCUSSAD ... iieiieeeeeiiessssseessssssssssssssessssssnsssssssssssnnsess

7. CONCLUSAD ... eeeeeseeesesasasesseessassasssanasesseesseassssssssrasaesseesssssnannearens
8: REFERENCIAL BIBLIOGRAEICO ..o s snnsms s s

Digitalizado com CamScanner

14
15
17
19
25
25
26
26
26
28
42
43


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k

1. INTRODUCAO

A COVID-19, é uma doenca nova, infecciosa causada pelo coronavirus (Sars-
CoV-2) e potencialmente grave. Descoberta na China no ano de 2019, a COVID- 19
teve um alto poder de transmissao, causando uma pandemia que gerou uma grande
crise na saude mundial (FENOLLAR et al., 2021). Segundo PONTES e
colaboradores (2021) alguns pacientes podem apresentar tosse, dispnéia, febre e
mialgia além de sintomas gastrintestinais. Pacientes infectados pelo coronavirus que
tem como comorbidade diabetes sao considerados um grupo de risco porque
apresentam uma piora significativa dos sintomas, especialmente gastrointestinais,
como vomitos, diarreia ou dor abdominal durante as fases iniciais da doenca. A
disfuncao intestinal induz alteragcdes na microbiota intestinal e um aumento nas
citocinas inflamatorias. Assim, diagnosticar sintomas gastrointestinais que precedem
problemas respiratorios durante a COVID-19 pode ser necessario para melhorar a
deteccao precoce e o0 tratamento, principalmente em pacientes diabéticos
(VILLAPOL, 2020).

A microbiota humana € composta por microrganismos, incluindo bactérias,
fungos, virus e protozoarios, que colonizam locais especificos do corpo humano,
como a pele, bem como os tratos respiratorio e gastrointestinal. A microbiota refere-
se especificamente a uma comunidade bacteriana complexa situada no trato
gastrointestinal. Embora aproximadamente 40% dos pacientes infectados com
SARS-CoV-2 apresentaram uma alta concentracao de material genético viral no
swab anal, varios pacientes relataram nauseas, vomitos e diarreia, pouco foi
discutido até agora sobre o papel do intestino na fisiopatologia da COVID-19,
especialmente vislumbrando microbiota como responsavel pelo maior fator de risco
para desenvolver a forma grave da doencga, principalmente em casos de pacientes
diabéticos. (MAGALHAES, et al., 2021).

De acordo com MAGALHAES e colaboradores (2021), diabéticos
apresentam maior propensao a ter um ambiente inflamatorio no intestino o que leva
a uma baixa imunidade, culminando em uma fraqueza da barreira de permeabilidade
intestinal e alta translocacao de produtos bacterianos para a corrente sanguinea. Ou

seja, possibilita que o virus cause piora a esse paciente. Em pacientes diabéticos,
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ocorre altos niveis de adipocinas derivadas do tecido adiposo, interferon e TNF-a o
que pode prejudicar as respostas imunes contra SARS-COV-2 (MANTZORO te al.,
2021). Consequentemente, 0s pacientes diabéticos, devido a diminuicao da
depuracao viral, funcao das células T prejudicada, sao mais suscetiveis a infeccao
por coronavirus e a sindrome de liberacao de citocinas (SRC) subsequente
(MUNIYAPPAL et al., 2021).

A hiperglicemia que ocorre em pacientes diabéticos prejudica as funcoes
normais do sistema circulatorio, trato gastrointestinal, células beta pancreaticas,
figado e musculos esqueléticos para aumentar a resisténcia sistémica a insulina. Um
ambiente hiperglicémico também leva a disfuncao das células imunes. Aumenta a
permeabilidade intestinal, 0 que posteriormente aumenta o risco de infeccoes em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (DARYABOR et al., 2020).

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

21 COVID-19

A COVID-19 é uma doenca causada pelo SARS-CoV-2 capaz de causar
iInfeccOes leves a graves em humanos. Desde sua primeira aparicao na China em
dezembro de 2019, a pandemia se espalhou rapidamente pelo mundo (ABUBAKAR
et al.,, 2021). Os coronavirus contém um RNA de fita simples de sentido positivo
(+ssRNA) encerrado em um capsideo com picos, que se assemelham a coroa solar.
Em relacao a outros virus de RNA positivos, 0s coronavirus tém um genoma grande
e possuem maquinaria sofisticada para ultrapassar as células hospedeiras. Eles sao
conhecidos por cruzar as barreiras das espeécies, infectar humanos e sequestrar as
células hospedeiras para se replicar ainda mais e se espalhar. Entao, nao existem
meios eficazes de prevencao ou tratamentos contra 0s coronavirus, 0s quais se
tornaram uma fonte significativa de surtos de doencas respiratorias (VRISHALI, et
al., 2021). Apesar dos esforcos consideraveis feitos para conter a doenca, 0 virus
continuou sua prevaléncia em muitos paises com graus variados de manifestacoes
clinicas (PRAVEEN et al., 2021). Pacientes infectados pelo virus, podem surgir com
sintomas de: tosse, falta de ar, dor no peito, febre, falta de apetite, perde do olfato,

além dos sintomas gastrointestinais, como: nauseas, vomitos, diarreias e etc
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(PRAVEEN et al., 2021).

Segundo KHALED e colaboradores (2020), o virus pode se propagar de

pessoa para pessoa por meio de goticulas do nariz ou boca.
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Figura 1. O ciclo de vida do Sars- CoV-2 nas celulas hospedeiras.
Figura adaptada de Khaled, et al. 2020.

O SARS-CoV-2 entra nas células-alvo por meio de uma via endossomal
ou fusao de membrana. A proteina S do SARS-CoV-2 se liga ao receptor celular da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e entra na célula hospedeira por fusao
viral. O virus sintetiza sua RNA polimerase que produz RNAs virais. Este RNA viral
transcreve RNAs positivos subgendmicos menores que sao usados para sintetizar
proteinas estruturais. As proteinas sao integradas na membrana do reticulo
endoplasmatico (RE) e sao montadas em um nucleocapsideo, o0s virus
descendentes sao entao liberados da célula hospedeira por exocitose atraves das

vesiculas de Golgi e sao transmitidos por goticulas causando infecgcoes (Figura 1)

16
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(KHALED, et al., 2021).

A enzima conversora de Angiotensina |l (ACE2) e a serina protease 2
(TMPRSS2) sao expressas em multiplos tecidos do hospedeiro humano, incluindo
pulmoes, figado, rins, cérebro, colon ou epitelio do intestino delgado. Como a
entrada do SARS-CoV-2 na célula é feita principalmente por meio da ligacao da
proteina spike do virus com o receptor ACE2, o aumento da expressao dessa
enzima na superficie das células desses pacientes pode aumentar a chance de
iInfeccao e até mesmo influenciar na gravidade da doengca (MUNAVALLI et al., 2021).
Os receptores ACE2 intestinais, induzem inflamacao (enterite) e, finalmente, diarreia.
Esses tecidos sao os alvos do SARS-CoV-2, que passa por uma fase inicial da
iInfeccao onde uma alta carga viral induz problemas intestinais. A0 mesmo tempo, a
disbiose do microbioma ocorre alterando as células T e B do sistema imunologico
intestinal, bem como a ativacao do sistema entérico que envia sinais inflamatorios

para a corrente circulatoria ou outros érgaos, incluindo o cérebro (VILLAPOL, 2020).

2.2 DIABETES

O diabetes mellitus € (DM) é uma sindrome metabdlica de origem
multipla, decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade de a insulina exercer
adequadamente seus efeitos. (Organizacao Mundial da Saude, 2022). Precedido por
resisténcia a insulina, uma condicao na qual as acgOes da insulina nos tecidos
periféricos, incluindo musculo esquelético, figado e tecido adiposo, sao prejudicadas.
A resisténcia a insulina acontece quando as celulas do corpo nao respondem a agao
desse hormdnio e tém dificuldade para absorver a glicose do sangue, 0 que estimula
uma producao de mais insulina, aumentando 0s niveis desse hormdnio no
sangue.(TORSTEN et al, 2020). A insulina € produzida pelas células beta do
pancreas endocrino. Nos estagios iniciais da resisténcia a insulina, o pancreas pode
compensar a acao periférica prejudicada da insulina aumentando a producao de
insulina. Quando as células beta pancreaticas nao conseguem atender ao aumento
da demanda de insulina, desenvolve-se hiperglicemia (TORSTEN et al., 2020). A
hiperglicemia cronica causa danos aos olhos, rins, nervos, coragcao € Vvasos
sanguineos. A etiologia e a fisiopatologia que levam a hiperglicemia, no entanto, sao

marcadamente diferentes entre 0s pacientes com diabetes mellitus, ditando
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diferentes estratégias de prevencao, métodos de triagem diagnostica e tratamentos
(MAYFIELD et al., 1998). Ou seja, o diabetes se da pela hiperglicemia que € uma
taxa alta de glicose no sangue, resultante de defeitos na secrecao de insulina, acao
da insulina ou acao de ambos. A hiperglicemia observada em pacientes diabéticos é
acompanhada pela presenca de citocinas como IL-1[3, IL-6 e TNF-a, caracterizando
um estado de inflamacao de baixo grau (TORSTEN et al., 2020).

Mundialmente, o diabetes se tornou um seério problema de saude publica,
cujas previsoes vém sendo superadas a cada nova triagem. Por exemplo, em 2000,
a estimativa global de adultos vivendo com diabetes era de 151 milhoes. Em 2009,
havia crescido 88%, para 285 milhoes. Em 2020, calcula-se que 9,3% dos adultos,
entre 20 e 79 anos (assombrosos 463 milhoes de pessoas) vivem com diabetes.
Além disso, 1,1 milhao de criancas e adolescentes com menos de 20 anos
apresentam diabetes tipo 1 (BRASIL. Ministério da Saude, 2022).

Tanto a frequéncia de novos casos (incidéncia) como a de casos existentes
(prevaléncia) sao informagbes importantes para o conhecimento da carga que O
diabetes representa para os sistemas de saude. A incidéncia traduz o risco médio da
populacao em adquirir a doenca, além de servir de parametro para a avaliagao do
impacto produzido por medidas de prevencao. A prevaléncia € um indicador da
magnitude da carga atual que a doenca representa para 0s servigos de saude e para
a sociedade, bem como um preditor da futura carga que as complicagdes cronicas
do diabetes representarao. Os 10 paises com maior numero de individuos com
diabetes no ano de 2017 e as projecoes para 0 ano de 2045 estao apresentados na
Tabela 1 (Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020).

Tabela 1: Progressao do Diabetes em 10 paises Adaptada de (SDB - Sociedade Brasileira de
Diabetes 2019-2020)

18
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2017 i 2045
Posicéo Pais Numero de pessoas Posicéo Pais Numero de pessoas
com diabetes com diabetes

: 114,4 milhdes . 134,3 milhdes

1 China (10418 146.3 ' India (103,43 165,2)

. 72.7 milhdes . 119,8 milhdes

’ -~ (55,52 902 ; g (86,32 149,7)
’ Estados Unidos 30.2 milhdes . Estados Unidos 15,6 milhdes
da América (28,8 a 31,8 da America (339a379

: 12,5 milhdes : 4 31.8 milhoes

|

¢ bras (11,42135) . e (11.0a226)
- 12,0 milhoes 20,3 milhoes

y . ©0a143) i o (186222,
: 10,3 milhbes 16,7 milhbes
b Indonésia ®.9211.1) 0 Egito 9,0a19,)
8.5 milhdes : 16,7 milhdes

: e i e7ang | ' s sama
8.2 milhdes . 16,1 milhbes
¢ Egito 44894) 8 Paquiaie (11,58 232)
7.5 milhbes 13,7 milhdes

9 Alemanha (6,1a8,.3) ’ Bangiadesh (11,32 18,6)
7.6 milhbes 11,2 milhdes

V0 Paquistio (5.33109) W Turquis (10,12133)

Fonte: intevmabonal Dabeles Federation, 2017

Varios processos patogénicos estao envolvidos no desenvolvimento do
diabetes. Estes variam desde a destruicdo autoimune das células 3 do pancreas
(que sao células responsaveis pela producao de insulina) com consequente
deficiéncia de insulina até anormalidades que resultam em resisténcia a acao da
insulina. Como a resisténcia a insulina pode levar a hiperglicemia. A obesidade € um
importante fator de risco para DM2. Além da obesidade como fator de risco, sabe-se
que uma forma de “diabetes mellitus magro” reflete um fenbmeno em que defeitos
fundamentais na secregao de insulina, por conta da disfungao das células beta
pancreaticas, desencadeiam principalmente o desenvolvimento do diabetes
(SCHMIDT, 2018).

Segundo as diretrizes da sociedade brasileira de diabetes do ano de 2019-
2020, o diabetes pode ser classificado nas seguintes categorias gerais:

1. Diabetes tipo 1 (devido a destruicao das células 3, geralmente levando
a deficiéncia absoluta de insulina)

2. Diabetes tipo 2 (devido a um defeito progressivo na secrecao de
insulina no contexto da resisténcia a insulina)

3. Diabetes mellitus gestacional (DMG) (diabetes diagnosticado no
segundo ou terceiro trimestre da gravidez que nao é claramente diabetes evidente)

4. Tipos especificos de diabetes devido a outras causas, por exemplo,
19
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sindromes de diabetes monogénicas (como diabetes neonatal e diabetes de inicio
na maturidade dos jovens [MODY]), doencas do pancreas exocrino (como fibrose
cistica) e drogas ou substancias quimicas. diabetes induzida (como no tratamento de
HIV/AIDS ou apds transplante de 6rgaos).

O diabetes mellitus tipo 1 (anteriormente chamado de tipo | ou diabetes
juvenil) é caracterizado pela destruicao das células beta causada por um processo
autoimune, geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina. O inicio
geralmente € agudo, desenvolvendo-se em um periodo de alguns dias a semanas.
Mais de 95% das pessoas com diabetes mellitus tipo 1 desenvolvem a doenca antes
dos 25 anos, com incidéncia igual em ambos 0s sexos e prevaléncia aumentada na
populacao branca. A maioria desses pacientes tem a “forma imunomediada® do
diabetes mellitus tipo 1 com anticorpos das células das ilhotas e muitas vezes tem
outras doencas autoimunes, como tireoidite de Hashimoto, doenca de Addison,
vitiligo ou anemia perniciosa. Alguns pacientes, geralmente de origem africana ou
asiatica, nao apresentam anticorpos, mas apresentam apresentacao clinica
semelhante; consequentemente, estao incluidos nessa classificagao e sua doenca é
chamada de “forma idiopatica” do diabetes mellitus tipo 1 (KETAN, 2022).

O DM2 (anteriormente chamado de NIDDM, tipo Il ou inicio na idade adulta) €
caracterizado por resisténcia a insulina no tecido periférico e um defeito secretor de
insulina da célula beta. Esta € a forma mais comum de diabetes mellitus e esta
altamente associada com histéria familiar de diabetes, idade avancada, obesidade e
falta de exercicio. A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia eventualmente levam
a diminuicao da tolerancia a glicose. As células beta defeituosas ficam exaustas,
alimentando ainda mais o ciclo de intolerancia a glicose e hiperglicemia. A etiologia
do DM2 é multifatorial e provavelmente de base genética, mas também possui fortes
componentes comportamentais (KETAN, 2019).

Estudos tém mostrado que a microbiota intestinal esta relacionada com a
inflamacao, tanto no diabetes tipo 1 como no diabetes tipo 2. De acordo com Corado
e colaboradores (2014), a dieta € fundamental para a regulacao da microbiota
intestinal. A disbiose € caracterizada por baixa diversidade microbiana, incluindo
uma abundancia reduzida de Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. e
Faecalibacterium prausnitzii (DHAR et al., 2020).

Dietas ricas em gordura modificam a microbiota intestinal, levando ao
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aumento da permeabilidade intestinal e suscetibilidade a antigenos microbianos, 0
que acaba relacionando com a ocorréncia de endotoxemia metabadlica e resisténcia
a insulina. Os mecanismos moleculares envolvidos nas dietas hiperlipidicas e na
modulacao da microbiota intestinal nao estao totalmente elucidados, mas como essa
dieta tipica aumenta a oxidacao de acidos graxos no figado e no tecido adiposo, as
evidéncias disponiveis sugerem que as espécies reativas de oxigénio (EROs)
geradas reduzem a produgao de muco no epitélio intestinal (CATEILLA et al., 2007).

Assim, a integridade da barreira intestinal enfraquecida permite a
translocacao de bactérias intestinais. Individuos diabéticos apresentam menores
contagens de Bifidobacterium e Faecalibacterium prausnitzii, ambas Gram + com
propriedades anti-inflamatorias (SHANAHAN F et al., 2010). Apesar das
perturbacoes ja observadas na microbiota intestinal de diabéticos tipo 2, ainda é
necessario elucidar se as variagdoes na microbiota, barreira intestinal e endotoxemia
metabolica sao causas ou consequéncias do diabetes. Curiosamente, MEHTA e
colaboradores (2010) mostraram que a inflamagcao aguda induzida pela
administragcao intravenosa de LPS promove endotoxemia metabdlica e resisténcia
sisttmica a insulina, seguindo a modulacao de vias inflamatorias especificas do
tecido adiposo e de sinalizacao da insulina.

Segundo CORADO e colaboradores (2014) uma das caracteristicas
comuns a doencas metabolicas como DM2 € um estado inflamatério crénico leve,
que possivelmente pode ser — entre outros fatores — resultado da ativacao de TLR
receptores do tipoToll-like (TLR) por lipopolissacarideos (LPS), presente na parede
celular de bactérias Gram—. TLRs compreendem uma grande familia de proteinas de
membrana celular presentes em diferentes tipos de celulas, reconhecendo padroes
moleculares associados a microbios (MAMPs) durante a resposta inflamatoria. Os
TLRs desempenham um papel importante no sistema imunologico inato devido a sua
capacidade de detectar a presenca e a natureza de patdégenos, fornecendo a
primeira linha de defesa do hospedeiro. No entanto, os TLRs também estimulam a
imunidade adaptativa, uma vez que induzem a secrecao de citocinas inflamatorias,
(DHAR et al., 2020). Ou seja, os niveis de inflamacao sao essenciais para a
regulacao da microbiota intestinal, e para o desenvolvimento da resisténcia a
iInsulina, o que causa danos a microbiota intestinal de pacientes diabéticos (KETAN,
2019).
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2.3 COVID-19 E DIABETES

Segundo MARTINEZ e colaboradores (2020) diabéticos infectados com
SARS-CoV-2 tém maior taxa de internacao hospitalar, pneumonia grave e maior
mortalidade em comparacao com individuos nao diabéticos. A hiperglicemia
cronica pode comprometer a imunidade inata e humoral. Além disso, o diabetes esta
associado a um estado inflamatorio cronico de baixo grau que favorece o
desenvolvimento de uma resposta inflamatéria exagerada e, portanto, 0
aparecimento da sindrome do desconforto respiratério agudo. (TORSTEN et al.,
2022).

Evidéncias recentes mostraram que o SARS-CoV-2 também é capaz de
causar danos diretos ao pancreas que podem piorar a hiperglicemia e até mesmo
induzir o aparecimento de diabetes em individuos anteriormente nao diabéticos. O
controle da glicemia e das comorbidades deve ser individualizado para reduzir a
incidéncia de complicacoes e diminuir a carga sobre o0s sistemas de saude
(MARTINEZ et al., 2020).

A sindrome de desconforto respiratorio agudo (SDRA) constitui a principal
causa de morte por COVID-19 e ocorre como consequéncia de uma resposta
iInflamatoria exagerada que provoca a liberagao de citocinas pro-inflamatérias, como
interleucinas (IL) e fator de necrose tumoral alfa a (GUAN et al., 2020). Como dito
anteriormente, os TLRs sao uma familia de proteinas que atuam como sensores e
auxiliam no sistema interno a discriminar entre elementos proprios e estranhos. A
COVID -19 interage com o TLR na membrana da célula infectada pelo virus e causa
a resposta primaria da diferenciagao mieldide 88 (MyD88), que ativa o fator nuclear
kappa B, promovendo uma cascata inflamatoria que incrementa o dano pulmonar
(TOTURA et al., 2020).

Pacientes diabéticos infectados com SARS-CoV-2 tém evidenciado um
aumento nos niveis de IL-6 e proteina C reativa (PCR) por causa do estado pro-
inflamatorio préprio do diabetes pode favorecer a tormenta de citocinas e a resposta

inflamatoria sistémica que acompanha o SDRA em pacientes com COVID-19 (GUO
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W et al.,2020). Recentemente, foi demonstrado que a expressao de ACE2 no
pancreas principalmente nas células das ilhotas € ainda maior do que nos pulmoes,
portanto, € possivel que o SARS-CoV-2 possa se ligar a esse receptor e entrar nas
células 3 do pancreas produzindo disfuncao celular com hiperglicemia aguda (LIU et
al., 2020). E possivel compreender o processo inflamatério, e a liberacdo de
citocinas causada pelo virus quando se compara O grupo de risco e 0 grupo
considerado nao risco (figura 2) (Magalhaes et al., 2020).
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Figura 2 : InteracOes intestino-imunes em idosos, diabéticos e hipertensos. Figura
adaptada de Magalhaes e colaboradores (2020).

O LPS aumenta a liberagdo de citocinas bioativas por macrofagos, o que
pode levar a um aumento descompensado metabdlitos inflamatorios. Esses dados
reforcam a deia de que a fraqueza da permeabilidade intestinal e consequéncia da
translocacao de LPS em idosos, diabéticos e hipertensos, por isso, esses pacientes
tendem a ter maior gravidade do COVID-19. (BENDER et al., 2020).

Sugere-se que da glicose a infecgcao de SARS-CoV-2 em pessoas com
diabetes possivelmente desencadeia maiores condicoes de estresse, com maior
iberagao de horménios hiperglicémicos, por exemplo, glicocorticoides e
catecolaminas, levando ao aumento dos niveis de glicose no sangue e variabilidade
anormal (WANG et al., 2020). A hiperglicemia mobiliza monacitos pro-inflamatorios e
aumenta a reatividade plaquetaria, contribuindo para uma maior mortalidade

cardiovascular em pacientes com diabetes (ZHOU et al., 2020). Recentemente, foi
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descrito, com base em seu efeito imunomodulador, que os inibidores de dipeptidil
peptidase 4 podem diminuir a gravidade da infeccao por COVID-19 (IACOBELLIS et
al., 2020) e as tiazolidinedionas produzem reducao da producao de citocinas pro
inflamatorias, como a IL-6, o0 que pode gerar uma melhora no prognostico para
pacientes diabéticos infectados com o virus. Com isso, 0 paciente diabético que tem
sua glicemia controlada, tem menores chances de piora no quadro da infecgao pelo
COVID-19. Medicamentos para o controle do diabetes mellitus como por exemplo a
metformina, farmaco de primeira linha no manejo do DM 2 melhora a sensibilidade a
insulina mediante a ativacao da proteinocinases dependente de AMP (AMPK) no
figado (ZHOU G et al., 2020). Por fim, o controle da glicemia e das comorbidades
deve ser individualizado, a fim de reduzir a incidéncia de complicagcoes e diminuir a
carga sobre o sistema de saude (MAGALHAES et al., 2020).

O intestino desempenha um papel importante na homeostase metabdlica,
produzindo hormoénios intestinais ativos, interagindo com a microbiota e por sua
potencial capacidade de contribuir para a gliconeogénese. E crucial ter uma satde
intestinal e uma microbiota adequadas para alcancar a melhor absorgcao de
medicamentos destinados a reduzir os niveis de glicose no sangue em pacientes
com diabetes (SOTY et al., 2020).

Recentemente, um estudo forneceu evidéncias diretas de que o SARS-CoV-2
pode se ligar ao ACE2 humano como ponto de entrada do hospedeiro. A ACE2 é
altamente expressa no intestino, especialmente em colonocitos de individuos
saudaveis e em pacientes com doenca inflamatoria intestinal, e pode regular o
transporte de aminoacidos, ecologia microbiana e inflamacao no intestino.
Curiosamente, espécies de Bacteroidetes demonstraram diminuir a expressao de
ACE2 no colon murino, enquanto espécies de Firmicutes mostraram efeitos variaveis
na modulacao da expressao de ACE2. Concluiu-se que a abundancia da linha de
base das espeéecies de Bacteroidetes, A. onderdonkii e B. ovatus, correlacionou-se
negativamente com a gravidade do COVID-19, e 4 espécies do género Bacteroides
do filo Bacteroidetes ( B. dorei , B. thetaiotaomicron , B. massiliensis e B. ovatus )
mostraram correlacao inversa com a carga viral fecal de SARS-CoV-2 . Entre eles,
foi relatado que B. dorei suprime a expressao colonica de ACE2 e calibra a resposta
imune do hospedeiro. A maior mortalidade e morbidade por SARS-CoV-2 foi relatada

em pacientes mais velhos e naqueles com doencas cronicas subjacentes associadas
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