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A glicose € a principal fonte de energia utilizada pelas células, na forma de Adenosina trifosfato (ATP).
Quando essa molécula é encontrada em excesso na circulacdo sanguinea do individuo ocorre um
quadro de hiperglicemia, caracteristico da Diabetes Mellitus (DM). Para que haja 0 consumo da glicose
dentro das células é necessaria a insulina, hormoénio que torna permeavel a membrana plasmatica a
glicose. Esse hormanio é produzido no pancreas pelas células betas pancreaticas?.

A DM pode ser dassificada como DM do tipo 1 e tipo 2. ADM do tipo 1 € uma doenca geneticamente
determinada e caracterizada pela falta de producdo da insulina, devido a destruicao das células betas
do pancreas pelo sistema imune, por isso denominada também como doenca autoimune. Além da
causa genética, a DM tipo 2 é frequentemente associada a obesidade, sedentarismo, entre outros
fatores. Diferentemente da DM1, na DM2 ha a produgdo de insulina, porém, ocorre uma resisténcia a
esse hormonio a nivel hepatico e muscular, associada a obesidade e a sindrome metabdlica2. Muitos
diabéticos sao susceptiveis ao desenvolvimento de alguns tipos de doencas, como a Doenca causada
pelo Coronavirus 2 (COVID-19)3/4.

A DM compromete o sistemna imunolégico do individuo deixando-o mais vulneravel a diversos
patdgenos, visto que, as células T, mondcitos/macrdfagos, células dendriticas e as Natural Killer (NK)
apresentam diminuicdo em sua resposta a agressao de patdgenoss,6.

Na DM2 o risco apresentado as infeccBes pode estar vinculado ao déficit energético. A reducdo na
producdo de ATP leva a uma baixa producdo de integrinas em neutrdfilos, declinio na sintese de
algumas citocinas quimiotaxicas oriundas de macréfagos, repercurtindo em diminuicdo das respostas
inata e adaptativa?.
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A resisténcia a insulina na DM2 propicia um estado inflamatério crénico, em decorréncia da
modulac¢do na imunidade inata, como reducao do reconhecimento de corpos estranhos pelas células
NK e inibicdo da fagocitose mediada por neutrdfiloss. E possivel que esse contexto esteja associado &
cetoacidose, condicdo frequente em pessoas com diabetes tipo 2, onde o organismo produz grandes
quantidades de corpos cetdnicos, como o acido -hidroxibutirico, devido a falta de captacdo de glicose
pelas células. Isso resulta em uma alteracdo no pH sanguineo, o que tem sido associado a COVID-199.

A COVID-19, pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave), causou milhdes de dbitos em todo 0 mundo10. Achados importantes associam DM2 a
COVID-19, provavelmente, em decorréncia da depressao imunoldgica em diabéticos do tipo 2.

A obesidade, que esta estreitamente ligada a DM2, contribui para o transporte e replicacdo do SARS-
CoV-2. 1sso ocorre, pois, 0 Virus pode se ligar as lipoproteinas de alta densidade (HDL) e, apds entrar na
célula do hospedeiro, o virus utiliza vias e substratos oxidativos para se replicar. O estresse oxidativo
agrava o0s processos inflamatorios de ambas as condi¢Bes patoldgicas, devido ao aumento da
producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (do inglés Reactive Oxygen Species - ROS) pelas
mitocOndrias com 0 aumento do consumo de corpos cetdnicos. Essas alteracdes interferem na
atividade do modulador mitocondrial de ROS - 1 (ROMO-1)4.

Uma das altera¢Bes moleculares expressas em individuos com DM2, que favorece a invasao celular
SARS-CoV-2, € 0 aumento na sintese do receptor ECA-2 (Enzima Conversora de Angiotensina). Assim,
a promogdo da infeccdo ocorre por meio da interacdo desse receptor com a proteina spike do virus,
expresso devido a ativacdo do sisterna Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS). A elevada producdo
desse receptor ocorre devido a alta producao de RNA mensageiro para a sintese de ECA-2 em células
mesangiais, contexto caracteristico da DM24,9-12.

Na DM2, observa-se uma hiperatividade do sisterna imunoldgico que ocorre em uma fase mais
avancada da doenca, especificamente na fase Ill. Isso acontece devido a ativagdo dos macrofagos, que
desencadeiam uma inflamagdo acentuada, resultando em uma tempestade de citocinas em resposta
ao aumento da producdo de moléculas pro-inflamatorias, incluindo alguns eicosanoides. Essa
resposta inflamatdria € uma tentativa do hospedeiro de controlar a replicagdo viral. No entanto, nota-
Se que 0 processo de reparo tecidual € prejudicado nesse cenario, onde os individuos infectados pelo.
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SARS-CoV-2 apresentam uma grande quantidade de citocinas pro-inflamatorias e uma producdo
reduzida de citocinas anti-inflamatorias, fundamentais na prevencao de danos teciduais13.

Portanto, a invasdo viral em individuos diabéticos esta associada a alta expressdo de receptores de
ECA-2, e a gravidade da doenca pode estar relacionada ao contexto inflamatério encontrado na DM2
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