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A glicose é a principal fonte de energia utilizada pelas células, na forma de Adenosina trifosfato (ATP).

Quando essa molécula é encontrada em excesso na circulação sanguínea do indivíduo ocorre um

quadro de hiperglicemia, característico da Diabetes Mellitus (DM). Para que haja o consumo da glicose

dentro das células é necessária a insulina, hormônio que torna permeável a membrana plasmática à

glicose. Esse hormônio é produzido no pâncreas pelas células betas pancreáticas1.

A DM pode ser classificada como DM do tipo 1 e tipo 2. A DM do tipo 1 é uma doença geneticamente

determinada e caracterizada pela falta de produção da insulina, devido à destruição das células betas

do pâncreas pelo sistema imune, por isso denominada também como doença autoimune. Além da

causa genética, a DM tipo 2 é frequentemente associada à obesidade, sedentarismo, entre outros

fatores. Diferentemente da DM1, na DM2 há a produção de insulina, porém, ocorre uma resistência a

esse hormônio a nível hepático e muscular, associada à obesidade e à síndrome metabólica2. Muitos

diabéticos são susceptíveis ao desenvolvimento de alguns tipos de doenças, como a Doença causada

pelo Coronavírus 2 (COVID-19)3,4.

A DM compromete o sistema imunológico do indivíduo deixando-o mais vulnerável a diversos

patógenos, visto que, as células T, monócitos/macrófagos, células dendríticas e as Natural Killer (NK)

apresentam diminuição em sua resposta a agressão de patógenos5,6.

Na DM2 o risco apresentado às infecções pode estar vinculado ao déficit energético. A redução na

produção de ATP leva a uma baixa produção de integrinas em neutrófilos, declínio na síntese de

algumas citocinas quimiotáxicas oriundas de macrófagos, repercurtindo em diminuição das respostas

inata e adaptativa7.
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A resistência à insulina na DM2 propicia um estado inflamatório crônico, em decorrência da

modulação na imunidade inata, como redução do reconhecimento de corpos estranhos pelas células

NK e inibição da fagocitose mediada por neutrófilos8. É possível que esse contexto esteja associado à

cetoacidose, condição frequente em pessoas com diabetes tipo 2, onde o organismo produz grandes

quantidades de corpos cetônicos, como o ácido 𝛽-hidroxibutírico, devido à falta de captação de glicose

pelas células. Isso resulta em uma alteração no pH sanguíneo, o que tem sido associado à COVID-199.

A COVID-19, pandemia causada pelo vírus SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da Síndrome Respiratória

Aguda Grave), causou milhões de óbitos em todo o mundo10. Achados importantes associam DM2 à

COVID-19, provavelmente, em decorrência da depressão imunológica em diabéticos do tipo 2.

A obesidade, que está estreitamente ligada à DM2, contribui para o transporte e replicação do SARS-

CoV-2. Isso ocorre, pois, o vírus pode se ligar às lipoproteínas de alta densidade (HDL) e, após entrar na

célula do hospedeiro, o vírus utiliza vias e substratos oxidativos para se replicar. O estresse oxidativo

agrava os processos inflamatórios de ambas as condições patológicas, devido ao aumento da

produção de Espécies Reativas de Oxigênio (do inglês Reactive Oxygen Species - ROS) pelas

mitocôndrias com o aumento do consumo de corpos cetônicos. Essas alterações interferem na

atividade do modulador mitocondrial de ROS - 1 (ROMO-1)4.

Uma das alterações moleculares expressas em indivíduos com DM2, que favorece a invasão celular

SARS-CoV-2, é o aumento na síntese do receptor ECA-2 (Enzima Conversora de Angiotensina). Assim,

a promoção da infecção ocorre por meio da interação desse receptor com a proteína spike do vírus,

expresso devido à ativação do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS). A elevada produção

desse receptor ocorre devido à alta produção de RNA mensageiro para a síntese de ECA-2 em células

mesangiais, contexto característico da DM24,9–12.

Na DM2, observa-se uma hiperatividade do sistema imunológico que ocorre em uma fase mais

avançada da doença, especificamente na fase III. Isso acontece devido à ativação dos macrófagos, que

desencadeiam uma inflamação acentuada, resultando em uma tempestade de citocinas em resposta

ao aumento da produção de moléculas pró-inflamatórias, incluindo alguns eicosanoides. Essa

resposta inflamatória é uma tentativa do hospedeiro de controlar a replicação viral. No entanto, nota-

se que o processo de reparo tecidual é prejudicado nesse cenário, onde os indivíduos infectados pelo.
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SARS-CoV-2 apresentam uma grande quantidade de citocinas pró-inflamatórias e uma produção

reduzida de citocinas anti-inflamatórias, fundamentais na prevenção de danos teciduais13.

Portanto, a invasão viral em indivíduos diabéticos está associada à alta expressão de receptores de

ECA-2, e a gravidade da doença pode estar relacionada ao contexto inflamatório encontrado na DM2
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