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Resumo

O mundo enfrenta uma das piores pandemias na atualidade, onde cerca de 4,7 milhdes de pessoas perderam suas vidas
devido a COVID-19. No entanto as pessoas portadoras de doencas cronicas estdo mais suscetiveis ao agravamento de
seu quadro clinico quando acometidas pelo novo coronavirus. Os portadores de Diabetes mellitus (DM) promovem um
estado crénico inflamatério e quando acometidos pela COVID-19 ficam mais propensos a altera¢fes no sistema
imunoldgico inato, podendo ainda ativar uma tempestade de citocinas deletéria ao hospedeiro. Nosso objetivo foi
abordar o impacto do polimorfismo genético envolvendo ACE 2 e a gravidade clinica em pessoas com hiperglicemia
acometidas pela COVID-19. Trata-se de uma revisdo de literatura de abordagem qualitativa, realizada no portal
PUBMED. Utilizou-se a seguinte string de pesquisa: Polymorphism genetic, Diabetes, COVID-19, Hyperglycemia e
Critical Care. Em relagdo ao polimorfismo observou-se que algumas variaces podem desempenhar um papel na
influéncia da entrada do virus no corpo do hospedeiro e outros podem ser uma ferramenta Util para prever o
desenvolvimento da doenga e tratamento contra o COVID-19.

Palavras chaves: COVID-19; Hiperglicemia; Cuidados Criticos; Polimorfismo genético; Diabetes.

Abstract

The world is facing one of the worst pandemics today, where around 4.7 million people lost their lives due to COVID-
19. However, people with chronic diseases are more susceptible to worsening their clinical condition when affected by
the new coronavirus. Patients with Diabetes mellitus (DM) promote a chronic inflammatory state and when affected by
COVID-19, they are more prone to changes in the innate immune system, which can even trigger a storm of cytokines
that is harmful to the host. Our objective was to address the impact of genetic polymorphism involving ACE 2 and
clinical severity in people with hyperglycemia affected by COVID-19. This is a literature review with a qualitative
approach, carried out on the PUBMED portal. The following search string was used: Polymorphism genetic, Diabetes,
COVID-19, Hyperglycemia and Critical Care. Regarding polymorphism, it was observed that some variations may play
a role in influencing the entry of the virus into the host body and others may be a useful tool to predict disease
development and treatment against COVID-19.

Keywords: COVID-19; Hyperglycemia; Critical Care; Genetic polymorphism; Diabetes.
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Introducéo acentuadamente elevado de citocinas e

quimiocinas®. Acredita-se que essa resposta

A doenga do novo coronavirus 2019 , , . )
imune excessiva e deletéria do hospedeiro

(COVID-19) é uma infeccdo causada por um ) ) )
contribua para a faléncia de multiplos 6rgaos

virus envelopado com um genoma de RNA de ' . .
nesses pacientes®. A relagdo entre alteragdo do

fita simples, que pode levar a Sindrome , )
metabolismo da glicose e COVID-19 pode ser

Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Essa ) . )
atribuida a mecanismos especificos da infecgao

sindrome ocasionada, pelo SARS-CoV-2 foi ) o
por SARS-CoV-2* e que a hiperglicemia e as

descrita inicialmente em um mercado puablico 3 .
flutuacdes glicémicas podem ser causadas pela

em Wuhan, China, em dezembro de 2019. Com , ,
cascata inflamatoéria do ataque de SARS-CoV-2

a disseminacdo do virus, em margo de 2020, a
ao pancreas e a funcdo das células P

Organizagdo Mundial da Saude (OMS) ) o o
potencialmente prejudicada, potencializando a

denominou a condi¢do de disseminagéo viral ) o
condi¢do de DM em individuos com COVID-

como a pandemia de COVID-19'. 1%

Durante a pandemia foi observado que
A entrada do SARS-CoV-2 na célula

pacientes com doengas cronicas tiveram L ) _ )
ocorre pela ligagdo das proteinas de pico viral

desfechos devastadores, especialmente em .
aos receptores da enzima conversora de

individuos com diabetes mellitus (DM) com _ )
angiotensina 2 (ACE2) da membrana do

grande numero de internagdes hospitalares e de ] . .
hospedeiro. Foi sugerido que o aumento da

mortes em comparagdo com a populagdo em o .
suscetibilidade a infeccdo por COVID-19 esta

geral. A hiperglicemia, principalmente em )
associado a expressdo do receptor ACE2 alvo no

pacientes com DM, compromete seu sistema Lo ) )
epitélio exposto ao virus. Em especial, se

imunologico inato, de forma que pacientes ) ) )
verifica um efeito do polimorfismo do gene

hospitalizados com COVID-19 com controle _
ACE2, embora ainda ndo completamente

glicémico deficiente poderiam estar associados a ] .
esclarecido, na expressdo do receptor ACE2

maior mortalidade!. O comprometimento o
humano e a suscetibilidade a0 SARS-CoV-2 bem

imunoldégico pode desencadear reagdes hiper
como no desfecho da doenga COVID-19°.

inflamatorias inespecificas com um numero
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Gragas a ferramentas de bioinformaética e técnica
de reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
estudos tem buscado avaliar esse efeito nas
variagdes genotipicas da ACE®78,

A ACE2 ¢ uma proteina chave no
sistema renina-angiotensina aldosterona
(SRAA), ¢ altamente expressa no pancreas’,
podendo facilitar a entrada do SARS-CoV-2 nas
células das ilhotas pancreaticas através desses
receptores e causar diretamente lesdo das células
betal®. A afinidade de ligagdo do SARS-CoV-
2com 0 ACE2 humano ¢ 10 a 20 vezes maior do
que a do SARS-CoV. Esta disparidade pode
resultar de diferencas na metilagdo da proteina
de pico e/ou locais de clivagem!!. A glicosilagdo
induzida por hiperglicemia ndo controlada de
ACE2 ¢ a proteina S do SARS-CoV-2, pode
facilitar a ligacdo da proteina S a ACE2,
permitindo a entrada viral e conduzindo para
desfechos ruins'. Esses fatores podem contribuir
para a precipitagdo de cetoacidose em pacientes
diabéticos com COVID-19°. Da mesma forma, a
hiperglicemia aguda resulta na ativacao do fator
nuclear kB, produgdo de citocinas pro-
inflamatorias e estresse oxidativo que aumentam

a disfun¢ao endotelial mitocondrial e vascular?.

Uma fisiopatologia exata para este
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fendmeno nédo foi elucidada. Acredita-se que os
niveis elevados de glicose nas secregoes
pulmonares suprimam a resposta imune
antiviral. Além disso, é possivel que a exposi¢ao
de células epiteliais pulmonares a elevadas
concentracdes de glicose aumente a replicagdo
viral, como acontece com a gripe'’.

O equilibrio da glicose no sangue ¢ um
requisito para que o corpo mantenha os
processos metabolicos normais. Qualquer desvio
da faixa normal de glicose no sangue pode ter
consequéncias adversas e contribuir para a
morbidade e mortalidade!?. A hiperglicemia de
longo prazo pode induzir fun¢do de coagulagdo
anormal, disfuncdo endotelial e superprodugéo
de citocinas inflamatdrias causada por ativagdo
imune anormal.

As evidéncias indicam que o controle
glicémico deficiente em pacientes com COVID-
19 estd associado a um maior risco de
complicagdes ou letalidade'®. Desta forma o
diabetes se mostra como uma das principais
comorbidades associadas a fatalidade em
pacientes com COVID-19'4,

Métodos
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Trata-se de uma revisdo integrativa com
abordagem qualitativa. Para construcdo deste
estudo utilizou-se como bases de dados do portal
PubMed. As buscas na literatura ocorreram no
periodo de julho a agosto de 2021, sendo
norteadas  pelos  seguintes  descritores:
“Polymorphism Genetic”, “Diabetes”, “COVID-
19”7 “Hyperglycemia” e “Critical Care”.
Recorreu-se ao operador booleano “AND”, para
combinagéo dos descritores e termos utilizados
para rastreamento das publicagdes, os quais
foram escolhidos para responder a pergunta
central deste estudo, que avalia “A acdo da
hiperglicemia e a acdo do polimorfismo genético
em pacientes diabéticos acometidos pela COVID
19 pode ocasionar aumento de mortalidade?”.

Foi avaliado a pergunta de pesquisa e
formulada da seguinte forma: P: Pessoas com
diabetes I: Acdo do polimorfismo genético, C:
COVID-19 O: Complicacdes e mortalidade. A
estratégia PICO auxilia nessas definigdes pois,
orienta a construcdo da pergunta de pesquisa e
da busca bibliografica e permite que o
profissional, da area clinica e de pesquisa ao ter
uma duvida ou questionamento localize de modo

acurado e rapido, a melhor informacao cientifica

disponivel®.
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Através deste procedimento de busca,
foram identificadas, inicialmente, 28
publicacbes potencialmente elegiveis para
inclusdo nesta revisdo. Os critérios de inclusdo
foram: artigos nacionais e internacionais, em
portugués e inglés, gratuitos e publicados em
periodicos, no periodo de agosto 2020 a 2021,
por se tratar de trabalhos mais recentes,
disponiveis on-line em texto completo. Ja os
critérios de exclusdo foram: artigos publicados
ndo compativeis com o tema, publicados fora do
periodo pré-estabelecido, que ndo estavam
disponiveis em texto completo ou se tratava de
Trabalhos de Concluséo de Curso, Dissertages,
Teses e Manuais de 6rgdos governamentais e de
especialistas.

Apos a primeira analise, com avalia¢do
dos titulos, 28 artigos na PUBMED foram
considerados elegiveis e 22 foram para a
segunda fase desta revisdo, que consistiu na
leitura dos resumos. Apds avaliagdo dos
resumos, os estudos que pareciam preencher o0s
critérios de inclusdo foram lidos na integra.
Nesta etapa, a revisdo foi efetuada
independentemente por Trés pesquisadores. Ao

final, 12 artigos atenderam a todos os critérios de

inclusao.
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)
. . L . Registros removidos antes da triagem:
S Registros identificados a partir
8 da base de dados: Reqgistros duplicados removidos (n = 00)
£ PUBMED (n = 28) Registros removidos apos leitura dos
= Total (n =28) titulos (n = 6)
——— l
Registros exibidos (n = 22 Registros removidos apo6s leitura dos
g ( ) > | resumos (n=05)
g
: '
£
o
[ Relatérios procurados para
& recuperagdo | Relatorios ndo recuperados (n =0)
(n=0)

!

Relatdrios avaliados para Relatorios excluidos:
elegibilidade .
g —_—> Razdo 1 (n =1) acessibilidade
n=17 .
( ) Razéo 2 (n=4) incompletos

}

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 12)

[ Resultado final ] Ll

Quadro 1. Diagrama de fluxo do PRISMA 2020 sobre a extra¢do das pesquisas dos bancos de dados, registros e outras fontes.
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Desenvolvimento

Dos

doze estudos

incluidos

para

destacaram que os polimorfismos estudados e

gue constam na (Tabela 1) tem influéncia sobre

avaliacdo do texto completo (Quadro 1), alguns

0 quadro clinico em pacientes com Diabetes.

Titulo Autor (es) Metodologia Amostra  Principais resultados
Idade
FlutuacGes glicémicas Shen, Yun  Estudo Série 31 Foi observado  maior
causadas por COVID-19: etal de Casos individuo  flutuacéo glicémica,
Resultados do s especialmente  excursdes
monitoramento continnode e pos-prandiais em
glicose pacientes ndo diabéticos
com COVID-19, quando
comparados a individuos
saudaveis.
Controle da glicose com Hinoue et Relatode 01 Constatado que infeccdo
pancreas  artificial em al. Caso individuo  por COVID-19  esta
paciente grave com S associada a um aumento
COVID-19 em oxigenagédo 66 anos notivel de Cetoacidose
por membrana Diabética concomitante.
extracorpérea: relato de
caso
Caracteristicas glicémicas e Bodeetal. estudo 1.122 Pacientes com
resultados  clinicos de observa pacientes  hiperglicemia néo
pacientes com COVID-19 cional controlada tiveram uma
hospitalizados nos Estados retrospectivo taxa  de mortalidade
Unidos particularmente alta.
O polimorfismo de inser¢do Gunal et al.  Estudo de 90 O polimorfismo genético da
/ delecéo do gene da enzima coorte pessoas ACE pode estar associado
conversora da angiotensina- prospectivo com a gravidade da
1 pode estar associado a COVID-19

gravidade clinica do
COVID-19: um estudo de
coorte prospectivo
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A hiperglicemia de Sachdeva Pesquisa ------------ Observado 0 risco
admissdo em ndo diabéticos et al bibliografica  ------ aumentado de doenca
prediz  mortalidade e critica ou COVID-19 grave
gravidade da doenga em e mortalidade em pacientes
COVID-19: uma analise que apresentavam niveis
agrupada e um meta-resumo elevados de glicose e sem
da literatura historia prévia de diabetes,
em comparagdo  com
aqueles com niveis normais
de glicose.
Hiperglicemia na admissdo Carrasco-  Estudo 11.312 A Hiperglicemia  na
como preditor de Séanchezet multicéntrico individuo admissdo foi um preditor
mortalidade em pacientes al retrospectivo s independente de progressao
hospitalizados com >18 anos para condi¢do critica e
COVID-19, mortalidade por todas as
independentemente do causas em pacientes ndo
status de diabetes: dados do criticos hospitalizados com
Registro SEMI-COVID-19 COVID-19.
da Espanha
Diabetes and COVID-19: Jeongetal Pesquisa ~ — ------------ Diabetes leva a um pior
Global and  Regional Bibliografica  --------- progndstico do COVID-19
Perspective
Is diabetes mellitus a risk Pugliese et Pesquisa ~  ------------ Diabetes ndo é fator de
factor for  Coronavirus al Bibliografica --------- risco para COVID-19, mas
Disease 19 (Covid-19)? piora seu desfecho.
Does Inpatient Saandetal Estudo 495 Hiperglicemia esta
Hyperglycemia predict a Coorte individuo associada a piora do
worse outcome in Covid-19 Retrospectivo s prognostico da Covid-19.
Intensive Care Unit Idade Controle da glicemia pode
Patients? média 68  melhorar resultados.
anos
The impact of type 2 Xuetal Estudo Série 114 Diabetes tipo 2 agravou
diabetes and its de Casos individuo  Covid-19. Glicemia
management on the S plasmatica em jejum >11,1
prognosis of patients with mmol/L e uso de
severe COVID-19 glicocorticoide se
mostraram fatores de risco.
Could Exogenous Insulin Whyte etal Pesquisa ~  ------------ Uso de corticosteroides no
Ameliorate the Metabolic Bibliografica  -------- tratamento do Covid-19
Dysfunction Induced by tem potencial de aumentar a
Glucocorticoids and resisténcia insulinica.
COVID-19
Impacto do polimorfismol  Vermaetal Estudo 269 Polimorfismo da ACE1 tem
/ D do gene da enzima Coorte pessoas potencialidade de explicar a
conversora de angiotensina suscetibilidade da resposta
1 (ACE1) na gravidade de a infeccdo por SARS-CoV-
pacientes com COVID-19 2 do hospedeiro
Tabela 1: Artigos extraidos para subsidio da andlise e discussdo.
Hiperglicemia e diabetes e o prognéstico do Entre os resultados encontrados,

COVID-19
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apontando que a diabetes é um fator de risco para
progressdo do COVID-19 em quadros graves,
com aumento da necessidade de tratamento
intensivo, uso de ventilagdo mecénica e
desenvolvimento de  SRAG!? 8  Em
conformidade, a hiperglicemia, se mostrou como
fator que leva a maior uso de ventilacdo
mecanica e maior mortalidade,
independentemente da existéncia prévia de
diabetes, embora a doenca seja um fator de risco
para hiperglicemia'®'"1%, Além de que se
suspeita que a hiperglicemia pode levar a um
estado de maior replicagdo viral'®. Pacientes com
DM tém um risco aumentado de necessitar de
cuidados intensivos na unidade de terapia
intensiva, de ventilacdo mecénica invasiva ou de
mortalidade ap6s infeccdo por SARS-CoV-291,
Hemoglicoteste (HGT) e monitorizacdo da
glicémia

Desta forma, como se verifica que a
COVID-19 tem se relacionado com descontrole
glicémico (JEONG et al. 2020), alguns estudos
mostram que a glicemia de jejum na admisséo do
paciente foi fator preditor de gravidade no
Covid-19'%1%20,  Além de que o controle

glicémico rigido se mostrou um fator protetor

i i i iat’1s,
ara paciente com hiperglicemial™8. Em
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conformidade, o estado hiperglicémico piora a
gravidade da doenca, aumenta a necessidade de
hospitalizacdo, ventilagcdo mecanica e prolonga o
tempo de internagdo’1°,

Como sugere KESAVADEV?®, a
glicemia deve ser medida em todos os pacientes
hospitalizados e pode ser considerada como
quinto sinal vital e a variabilidade da glicose
sanguinea deve ser levada em consideragédo no
protocolo de tratamento para diminuir a
mortalidade em individuos sem diabetes.
Insulina e controle glicémico

Quanto ao controle glicémico, o uso da
insulina tem se mostrado adequado para
pacientes diabéticos?®!’, sendo que a terapia de
infusdo continua de insulina é o esquema
preferido para pacientes de UTI com
hiperglicemia,  incluindo  aqueles  sem
diagnostico de diabetes, e para a maioria dos
pacientes com crises hiperglicémicas?. Ainda,
estudos apontam que o controle glicémico
deficiente em pacientes com COVID-19 esta
associado a um maior risco de complicacdes ou
letalidade®®.

Nesse sentido, uma abordagem sugerida

é 0 uso do pancreas artificial, STG-55 (Nikkiso

Co. Ltd., Toquio, Japdo), um dispositivo de
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circuito fechado que realiza monitoramento
continuo da glicose no sangue usando uma veia
periférica, mantém um nivel de glicose no
sangue alvo através da administracéo de insulina
e glicose por via intravenosa??.
Hiperglicemia e inflamacéo

Além de ser um estado pré-inflamatério
e pré-coagulante verificado no DMZ a
COVID-19 tem se mostrado capaz de elevar
marcadores inflamatérios dos pacientes'®?°,
confirmando, entdo, se relacionar a alteragdes
inflamatérias'®. Mecanismos da hiperglicemia
de curto prazo, que incluem alteracdo das
defesas celulares do hospedeiro ao afetar a
funcdo leucocitéaria (fagocitose, quimiotaxia,
explosao respiratoria e atividade antimicrobiana)
levando a infeccBes hospitalares e recuperagédo
insuficiente®. Pacientes com hiperglicemia,
independentemente da presenca de diabetes
evidente, tinham risco significativamente maior
de sofrer de COVID-19 grave e de ter uma
grande resposta inflamatoria do que aqueles com
normoglicemia®.
Covid-19 e Pancreas

Ainda de interesse no controle

glicémico, verifica-se que o pancreas expressa 0

receptor ACE2, desta forma, o SARS-CoV-2
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pode agredir as células das ilhotas, em especial
as células betas!®?, Uma cascata inflamatdria
do ataque de SARS-CoV-2 ao pancreas leva a
disfungdo das células beta'®. Isso pode levar a
um inicio de diabetes precipitado pelo COVID-
19, verificado em especial por presenca de
hiperglicemia e flutuagdes glicémicas®.
Covid-19, corticosteroides e hiperglicemia

Quando se avalia o uso de
glicocorticoides no tratamento do COVID-19,
tem se verificado ser um fator de desregulacéo
do controle glicémico, mostrando um aumento
da mortalidade dos pacientes, em especial
diabéticos, que apresentam hiperglicemia e
fazem uso desses medicamentos®?2, Além de
que pacientes em uso de corticoides tem maior
chance de apresentar hiperglicemial’. Isso se
deve diante do fato de os glicocorticoides
levarem a uma resisténcia hepatica a insulina,
resultando em aumento da producéo hepética de
glicose e induzirem resisténcia periférica a
insulina, que reflete predominantemente a acao
da insulina no misculo esquelético™®*°.
Hiperglicemia e mortalidade

Em comparacao entre os pacientes com
COVID-19, estudos em diversas nacionalidades

mostram que 0s pacientes com diabetes
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apresentam maior nimero de eventos severos e
6bitos®, em  especial, paciente  com
hiperglicemia mal controlada (glicemia maior
que 140 mmol/L)®. Quando em comparagao
entre pacientes hospitalizados com COVID-19
sem diabetes, aqueles com a doenca apresentam
perfis e desfechos clinicos piores, como aumento
da glicose sanguinea, da HbAlc, da contagem de
leucécitos, da proteina C reativa de alta
sensibilidade e da mortalidade®.
O polimorfismo genético e mortalidade
VariagOes geneticas que modificam a
morfologia da ACE1 e ACE2 podem estar
relacionadas com aumento de suscetibilidade ou
resisténcia ao virus SARS-CoV-2'4. A insercéo
ou delecdo de introns no gene a ACEL1 leva a
mudanca nas concentragdes da expressao
tecidual da ACE’, além de que se verificou
diferentes

apresentacbes  genotipicas  nas

diferentes gravidades da Covid-19
(assintomatica, leve e grave)’®. A ocorréncia de
SRAG do SARS-CoV-2 ¢é facilitada pela
interacio com a Enzima Conversora da
Angiotensina-2 (ACE2) e possiveis
polimorfismos na ACE2 podem ser um fator
determinante na interacdo hospedeiro-proteina

viral*.
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Discussao

Segundo o estudo de CARRASCO-
SANCHEZ* a hiperglicemia na admissio
independente de diabetes pré-existente ¢é
responsavel por um alto indice de mortalidade de
pacientes hospitalizados, comparado com
pacientes normoglicémicos. Também estd
associada a uma maior necessidade do uso de
ventilagdo mecénica e na admisséo a unidade de
terapia intensiva. BODE® afirma, através de um
estudo envolvendo 1.122 pacientes com
COVID-19 em 88 hospitais dos EUA, que 38,5%
tinham  diabetes ou hiperglicemia néo
controlada. Nesse grupo combinado, uma taxa
de mortalidade mais de quatro vezes maior foi
observada em comparagdo com suas respectivas
contrapartes sem diabetes ou hiperglicemia néo
controlada. Outro estudo populacional na
Inglaterra mostrou uma taxa de mortalidade de
31,4% para pacientes com diabetes tipo 2 que
sofrem de infecgdo por COVID-19%,

No entanto, as pesquisas na area sao
iniciais e sem dados clinicos comprobatorios.
Em um estudo realizado no Hospital

Leishenshan na cidade de Wuhan, China, em

2021, comparou dois grupos divididos em
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pacientes com COVID-19 leve (13), saudaveis
com monitoramento continuo de glicose (18).
Todos esses participantes receberam um regime
alimentar padronizado. Foi possivel observar
que os perfis glicémicos dos individuos
previamente normoglicémicos (por exemplo,
TAR> 140 mg / dL: 13,9%) ndo podem mais ser
considerados "normais"” apds a infeccdo por
COVID-19, especialmente no estado pos-
prandial. Consequentemente, a medicdo da
glicose pos-prandial é garantida para lidar
melhor com a carga da hiperglicemia nesses
pacientes. A maior flutuacdo glicémica e a
exposicao a hiperglicemia foram associadas ao
COVID-19 entre individuos previamente
normoglicémicos, caracterizados com tolerancia
a glicose potencialmente prejudicada®?*.

O agravamento clinico destes pacientes
acontece devido a indugdo de um estado
devido a

inflamatério no  organismo

hiperglicemia, diretamente relacionada a
resposta imune associada ao coronavirus.
Evidéncias relatam que a cada aumento de 2
mmol/L dos niveis de glicose no plasma em
pacientes em jejum aumentam a gravidade do
COVID-19, sendo estes diabéticos ou ndo

diabéticos, com uma maior severidade neste
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altimo grupo?’. Diante disso, durante a epidemia
surgiram algumas opc¢Ges de controle glicémico
como exemplo, a utilizacdo de um péncreas
artificial?.

Em andlise na Turquia com 90 pessoas
(30 assintomaticas, 30 casos leves e 30 casos
graves) todas com COVID-19, confirmadas
através de RT-qPCR, foi investigado a relacdo
entre o polimorfismo | (insercdo) / D (delecéo)
do gendtipo da ECAL e a gravidade clinica do
COVID-19. Os genoétipos da ACE foram
determinados por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) e eletroforese em gel de
agarose (Figura 1). O gendtipo ACEL Il foi o
gendtipo dominante (50%) em pacientes
assintomaticos, enquanto o gen6tipo DD foi o
genotipo dominante (63,3%) na doenga grave. O
gendtipo ACE I foi protetor contra COVID-19
grave. Além disso, idade avangada, diabetes
mellitus e presenca de doenca cardiaca
isquémica foram fatores de risco independentes
para COVID-19 grave’.

De acordo com VERMAZ, em um estudo
realizado na india com 269 pessoas com Covid-
19 confirmados com RT-PCR e genotipados
para o polimorfismo ACEL1 I/-D usando a reagéo

em cadeia da polimerase, conclui que o genétipo
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ACE1 pode impactar na incidéncia e o resultado
clinico do COVID-19 e servir como um
marcador preditivo para o risco e a gravidade do
COVID-19. A presenga de diabetes e
hipertensdo foram significativamente maiores
em pacientes com COVID-19 grave, além da
presenca do alelo D no genotipo da ACEL. Isso
sugere que polimorfismo ACE I-/-D pode ser
uma ferramenta Gtil para prever o
desenvolvimento da doenga e pode ter uma
influéncia nos resultados do tratamento contra o
COVID-19 para estabelecer um
desenvolvimento

terapéutico de  base

populacional.

O i 0 W 0 0 Db M

Figura 1. Gel de agarose mostrando produtos de PCR diferentes
gendtipos de ACEI / D (I1: 481 bp; ID: 481, 194 bp; DD: 194 bp)
M: DNA Ladder (100 bp) Fonte: Verma et al 2021

Uma das possiveis explicagdes para a
maior gravidade dos pacientes com diabetes é
gue possam ocorrer variacBes nos genes do
receptor ACE2?. Estudos populacionais tém

relatado polimorfismo na ACE2 e associando
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essas diferengas com maior risco para diabetes e
hipertensdo®*. Isso poderia ocorrer uma vez que
alguns  aminoacidos  substituidos  podem
aumentar ou diminuir a localizacdo do ACE2
pelo virus. Em especial, estudo com simulagédo
computacional demostrou essa possibilidade.
Importante frisar que ainda ndo foi verificada
ocorréncia de alguma variagdo que iniba a
infeccdo do virus'42,

No entanto, no estudo de GOMEZ3®
realizado na Espanha com 204 pacientes com
COVID-19, sendo 137 casos ndo graves, 67
casos graves em UTI e 536 controles pareados
por idade, avaliou os polimorfismos da ACEL,
insercdo-/-delecdo, e da ACE2, através do
polimorfismo rs2285666. As frequéncias das
variaveis foram comparadas entre 0s grupos por
regressdo logistica. Também foi sequenciado o0s
nucleotideos codificadores de ACE2 em um
grupo de pacientes. Em andlise com controles de
mesma idade, os pacientes com COVID-19 néo
diferiram do polimorfismo da ACE2. Desta
forma, o sequenciamento de ACE2 ndo mostrou
ser um risco aumentado de desenvolver COVID-

19, enquanto a hipertens&o, hipercolesterolemia

sexo masculino e o genétipo da ACE1l se
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mostraram relevantes para risco de quadros
graves de COVID-109.

Conclusao

Devido a escassez de estudos
relacionados ao tema nas bases de dados, faz-se
necessario mais pesquisas que busguem
correlacionar a influéncia das alteragdes
glicémicas, em pacientes com DM que se
encontram internados e foram acometidos pela
COVID-19. E essencial que as instituicdes
adotem protocolo para controle glicémico e com
a colaboracdo da equipe multidisciplinar para o
reconhecimento precoce da hiperglicemia. A
adogdo de medidas de controle através do uso de
insulina regular endovenosa ou subcutanea,
visam o rapido controle glicémico a fim de evitar
a superexpressdo de ACE2 e consequentemente
diminuicdo da propagacao do virus da COVID-
19 e essas medidas auxiliam na prevencdo de

morbimortalidade destas pessoas. Além disso, é

de grande importancia a busca por maior

Act. Eli. Sal. (2023) - ISSN online 2675-1208

OPENGACCESS

conhecimento na relacdo entre variagoes
genotipicas na ACEL e ACE2 e casos graves da
infeccdo por SARS-CoV-2, em especial devido
ao fato de a ACE estar relacionado também a
morbidades como DM e hipertensdo arterial
sistémica, fatores de risco para agravamento da
COVID-19. Os polimorfismos do gene ACE 1/
D, foram associados a gravidade da infec¢édo por
COVID-19. Embora a expressdo do gene do
receptor ACE2 possa afetar a suscetibilidade ao
COVID-19, ndo ha evidéncias de que o0s
polimorfismos do gene ACE ou ACE2 estejam
diretamente associados a gravidade do COVID-
19.
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