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RESUMO

O SARS-CoV-2 é um virus transmitido principalmente por meio de goticulas e fomites, e por isso seu contagio é facilitado
quando pessoas tém contato entre si ou com objetos contaminados. A infec¢do pelo virus causa a COVID-19. Essa
doencga pode trazer danos ao tecido celular dos individuos, principalmente acometendo o trato respiratdrio superior e
o coragdo, fazendo que haja sequelas mais severas posteriormente. Pessoas que apresentam doengas cronicas, como a
diabetes mellitus, hipertensdo e obesidade, se enquadram em grupos de risco, apresentam um risco de pior progndstico
e sintomas p6s-COVID-19. A diabetes mellitus suprime o sistema imunolégico, o que causa aumento da gravidade da
infecgdo. O SARS-CoV-2, causa desregulagdo das células secretoras de insulina, dificultando o controle glicémico. Assim,
a hiperglicemia facilita a replicagdo viral, devido ao aumento de glicose disponivel. A inflamagdo crénica que ocorre em
quadros de diabetes mellitus prejudica a liberagdo da cascata de citocinas com o intuito de combater o virus, resultando
em uma grande diminui¢do da fungdo das células de defesa como as TCD4+ e TCD8+ e outras células de defesa em
resposta no combate ao virus. Diante destes fatos buscou-se através de um relato de caso de uma mulher portadora de
diabetes mellitus apds infec¢do por SARS-CoV-2. A paciente apresentou piora de indices glicEmicos, hematuria isolada,
e esquecimentos frequentes, dias apds o quadro de COVID-19. O relato de caso busca um melhor entendimento sobre
o quadro clinico da doenga e o desenvolvimento de complicagdes pds-COVID-19 em pacientes com diabetes mellitus.

Palavras-chave: COVID-19; Diabetes Mellitus; Sinais e Sintomas.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a virus transmitted mainly through droplets and fomites, and therefore its contagion is facilitated when
people have contact with each other or with contaminated objects. A virus infection causes COVID-19. This disease can
damage their own cellular tissue, mainly affecting the upper respiratory tract and the heart, causing more severe
sequelae later. People with chronic diseases, such as diabetes mellitus, hypertension, and obesity, fall into risk groups,
have a risk of worse prognosis and symptoms after COVID-19. Diabetes mellitus suppress the immune system, which
increases the severity of the infection. SARS-CoV-2 causes dysregulation of insulin-secreting cells, making glycemic
control difficult. Thus, hyperglycemia facilitates viral replication, due to the increase in available glucose. The chronic
inflammation that occurs in diabetes mellitus conditions impairs the release of the cascade of cytokines to fight the
virus, resulting in a great decrease in the function of defense cells such as TCD4 + and TCD8 + and others not combined
with the virus. In view of these facts, we sought through a case report of a woman with diabetes mellitus after SARS-
CoV-2 infection. The patient presented worsening of glycemic indexes, isolated hematuria, and forgetfulness that
occurred, days after the condition of COVID-19. The case report seeks to better understand the clinical picture of the
disease and the development of post-COVID-19 complications in patients with diabetes mellitus.

Keywords: COVID-19; Diabetes Mellitus; Signs and Symptoms.
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INTRODUGCAO

A COVID-19 é uma sindrome respiratdria aguda grave (SRAG), infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, da
familia Coronaviridae. O estado de pandemia por COVID-19 foi decretado pela OMS em margo de 2020, apds o
crescimento exponencial da doenga pelo mundo, estando presente em cerca de 100 paises e com mais de 100 mil casos
confirmados na data (DUARTE et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é responsdvel por causar infecgao respiratdria, sendo transmitido principalmente por goticulas e fomites
(CESPEDES; SOUZA, 2020). A entrada do virus as células alvo presentes no organismo do hospedeiro ocorre por meio da
ligacdo da proteina Spike do virus ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), permitindo a replicagdo
viral no interior da célula hospedeira. A ECA2 estd presente em uma grande quantidade drgdos, sendo o trato
respiratério superior e o tecido pulmonar, meios para o inicio da infec¢cdo, devido a uma elevada expressao do receptor
dessa ECA2. O sistema imunoldgico é entdo ativado para o combate ao virus, desencadeando os primeiros sinais e
sintomas (CAMPOS et al., 2020).

Os sintomas presentes podem se desenvolver de uma forma leve, em aproximadamente 40% dos casos, gerando febre,
tosse, dispneia, mialgia, artralgia, diarreia e cefaleia. Em 55% dos casos pode ocorrer evolugdo para pneumonia, sendo
que destes, 15% levam a pneumonia grave. A doenga pode evoluir para um quadro clinico critico em 5% dos casos. As
complicagdes sdo mais comuns em individuos com fatores de risco e comorbidades, como hipertensdo, diabetes,
obesidade, tabagismo, doenca pulmonar cronica, doenca cardiovascular e doenca renal crénica (PAHO/WHO, 2020).

Dentre os fatores de risco para agravamento do quadro clinico, a diabetes mellitus estd relacionada com uma
maior complicacdo dos quadros clinicos de COVID-19. A diabetes possui efeito supressor do sistema imunoldgico do
hospedeiro, que causa um aumento da susceptibilidade e da gravidade da infecgdo. O numero de individuos com
diabetes que necessitaram de uma unidade de terapia intensiva foi 3,1 vezes maior do que individuos ndo diabéticos
durante a pandemia de SARS. O centro chinés de controle de doengas e prevengdao relatou que os diabéticos
apresentaram maior mortalidade (7,3% no diabetes vs 2,3% no geral). Dados italianos demonstraram que dois tergos
dos dbitos por COVID-19 apresentavam diabetes como comorbidade (ZHOU et al., 2020).

Os individuos com diabetes possuem um baixo grau de inflamagdo cronica, caracterizado por maior
concentragdo de TNF-a e IL-6 (CHEE et al., 2020), maior proporcdo de neutrofilos para linfocitos e maior concentragédo
de proteina C-reativa, o que pode facilitar a formagcdo de uma tempestade de citocinas inflamatdrias e levar a uma
rapida evolugdo do quadro em resposta ao virus. Alguns estudos observaram que as células T totais e os grupos T CD4+
e CD8+ foram funcionalmente esgotados e sofreram redug¢do da quantidade durante a infec¢do por COVID-19. Os
neutrdfilos apresentam ser disfuncionais, e causam a liberagdo excessiva de TNF-q, IL-1B e IL-8 em individuos com
diabetes tipo 2, o que gera um aumento da susceptibilidade de infec¢Ges invasivas (ZHOU et al., 2020).

As secrecGes mucosas no epitélio pulmonar tendem a possuir uma maior concentracdo de glicose devido a
hiperglicemia, e isto permite com que o virus possa penetrar e se replicar mais rapidamente, deixando o pulmao mais
susceptivel a uma progressdo intensa da lesdo pulmonar durante a infeccdo (HALUSHKO et al., 2020), além da
hiperglicemia prolongada originar estresse oxidativo, contribuindo para danos no pulmdo (ZHOU et al., 2020).
Alteragdes fisiopatoldgicas e estruturais no sistema pulmonar dos pacientes diabéticos causam reducgdo da fungdo
pulmonar, devido a menor capacidade vital forgada, menor volume expiratorio forgado no primeiro segundo, e menor
capacidade de difusdo no pulmao, assim, atenuando a fun¢do adequada do sistema respiratério do paciente diabético
(ZHOU et al., 2020). A expressdo da ECA2 no diabetes esta aumentada na circulacdo, atribuida ao mecanismo
compensatdrio do sistema renina angiotensina aldosterona. Além disso, a atividade enzimatica e os niveis de ECA2 no
sistema renal estdo elevados devido aos maiores niveis de glicose no sangue (ZHOU et al., 2020). O excesso da expressao
de ECA2 estd relacionada com uma maior carga viral e evolugdo mais grave da infecgdo por SARS-CoV-2 (HALUSHKO et
al., 2020).

A COVID-19 pode induzir a desregulacdo dos niveis de glicose em individuos com diabetes. Pesquisas clinicas
demonstraram a necessidade de aumento da dose de insulina, necessidade de alteragdo do uso de medicamentos orais
para terapia com insulina, e dificuldade maior do controle glicémico apds a infeccdo pelo SARS-CoV-2. O virus pode
entrar em ilhotas pancredticas por meio do receptor ECA2 presentes nas células, e danificar o tecido pancreatico, o que
levar a piora do progndstico do diabetes (ZHOU et al., 2020). Além disso, a infec¢do no pancreas esta associada com
concentragGes de amilase e lipase pancreaticas elevadas no plasma, e quadros de diabetes agudo (CHEE et al., 2020). A
COVID-19 também foi associada a hiperglicemia hiperosmolar (MAHROOZ et al., 2021), e cetoacidose diabética em 12%
dos pacientes diabéticos (HALUSHKO et al., 2020), sendo evidenciado um aumento do diagndstico de cetoacidose,
principalmente em criancas e adolescentes, durante a pandemia da COVID-19 (MAHROOZ et al., 2021). Em alguns casos,
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foi evidenciada hiperglicemia persistente em pacientes com niveis normais de HbA1C, apds a infecgdo pela SARS-CoV-
2, podendo estar correlacionada com o desenvolvimento posterior de diabetes (MAHROOZ et al., 2021). As alteragGes
terapéuticas podem estar relacionadas com o isolamento social necessario devido a pandemia, como reducdo da
atividade fisica e visitas infrequentes ao médico (ZHOU et al., 2020).

A associagdo de diabetes mellitus com outras comorbidades como a obesidade, hipertensdo, doenga arterial
coronariana e doengas renais, foram associadas a um pior progndstico da infecgdo por SARS-CoV-2, quando comparado
em pacientes com a auséncia de comorbidades associadas ao diabetes mellitus (ZHOU et al., 2020).

Ap0ds o término da infecgdo, sinais e sintomas relacionados a SARS-CoV-2 podem surgir no periodo pés-COVID-19, sendo
relatado aumento de transtorno do estresse pés-traumatico (TEPT), depressdo e ansiedade apds 6 meses da infecgdo.
Outros sintomas como fadiga e dispneia estavam presentes em 87% dos pacientes apds 60 dias da resolugdo do quadro
clinico. O aumento da resisténcia insulinica causado pela COVID-19 pode gerar desordens metabdlicas no paciente com
diabetes mellitus, sendo necessaria a avaliagdo pds-COVID-19 de desenvolvimento de complicagdes nos rins, coragao,
olhos e em vasos, devido alteragdes microvasculares e macrovasculares resultantes do desequilibrio glicémico
(MAHROOZ et al., 2021).

O desenvolvimento deste relato de caso buscou entender os aspectos praticos de uma situagdo baseando-se na teoria.
A exposicdo de um caso de infecgdo por SARS-CoV-2associado a um quadro de diabetes mellitus visa um melhor
entendimento do quadro clinico da COVID-19 e complicagOes pds-COVID-19 em pacientes com comorbidades. Dessa
forma, o relato de caso buscou apresentar o quadro clinico desenvolvido por uma mulher portadora de diabetes mellitus
apos infeccdo por SARS-CoV-2, e discutir as possiveis relagdes entre as complicagdes do quadro clinico e a diabetes
mellitus.

MATERIAL E METODO

Foi realizada uma descricdo da histéria do paciente e o caso clinico contendo os principais sinais e sintomas por
meio de analise de prontudrio médico, exames laboratoriais, raio X, PCR positivo para Covid-19, relato da paciente e
histérico clinico. Como hd poucos estudos conclusivos sobre a histdria de infecgdo por SARS-Cov-2 associado ao Diabetes
Melittus tipo 2, foi descrito em detalhes os sintomas relatados pela paciente, efeitos dos disturbios causados e sequelas
visiveis. O periodo clinico avaliado foi do inicio dos primeiros sintomas apresentados até recuperagdo da paciente, no
periodo de 14 de julho de 2020 até dia 16 de agosto de 2020. O projeto de relato de caso foi aprovado pelo CEP. CAAE:
47418421.7.0000.5539. Numero do parecer: 4.764.057.

DESENVOLVIMENTO

Paciente do sexo feminino, 55 anos, trabalhadora em uma UBS no estado do Parand, portadora de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Faz uso de glibenclamidia 5mg/dia para o controle da DM2. Realiza caminhadas diarias de uma
hora. O primeiro sintoma referido pela paciente foi dor de garganta, e foi o que causou a primeira suspeita de infec¢do
por COVID-19. Apds o inicio do quadro clinico, os sintomas mais prevalentes foram: tosse seca sem secrecdo, presente
todos os dias de infeccdo, dor e sensagdo de garganta seca, dor nas costas, febre, e hipotensdo ortostatica. Os sintomas
apresentaram evolugdo e intensidade constantes durante o periodo de infecgdo, e tiveram a duragdo de uma semana
apds o inicio do quadro. Os sintomas referidos pela paciente como de maior intensidade foram a tosse e dores no dorso,
e os sintomas de maior gravidade e de maior preocupacao referidos pela paciente foram o escurecimento da vista e
tremores associados a descompensac¢do da glicemia. A paciente referiu ainda descompensagdo da pressdo arterial e
reducdo da memoria relatada como esquecimentos frequentes.

A paciente foi orientada pelos médicos a realizar o exame para detecgdo do SARS-CoV-2 pelo método PCR,
apresentando resultado positivo. A paciente apresentou saturagdo pulsatil de oxigénio superior a 90% no momento da
coleta do material para a realizagdo do exame. Ademais, foram pedidos exames complementares (PCR, hemograma,
Urina 1) para avaliagdo da condigdo clinica da paciente. Foram receitados pelos médicos: dipirona, azitromicina,
ivermectina e nimesulida, além de ter utilizado um cha descrito como ‘insulina natural’, para o controle da DM2. Apds
7 dias do resultado positivo, a paciente realizou uma tomografia computadorizada do tdrax, apds requisicdo médica,
em que foi apresentado opacidades em vidro fosco esparsas bilateralmente, ocorrendo com mais evidéncia em lobo
inferior direito, com distribuicdo periférica, com as altera¢gdes ocupando aproximadamente 10% do parénquima
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pulmonar, sem alteragdes nas demais estruturas. Houve desaparecimento dos sintomas e término da infec¢do entre o
72 e 142 dias.

Os sintomas pds-COVID-19 se iniciaram apds 40 dias da resolugdao do quadro clinico da infecgdo. O sintoma inicial
relatado foi dor no dorso do térax bilateralmente, com caracteristica em aperto e sem demais sintomas respiratérios
associados a dor. Apds o sintoma de dor toracica, houve o inicio agudo de esquecimentos frequentes de eventos
recentes e reducdo da capacidade de atengdo. Ademais, a paciente apresentou urina de cor avermelhada intensa, sem
demais sintomas associados a mic¢do. Além disso, apresentou um inicio de quadro trombdtico. A paciente realizou
exame de Urina 1 para a avaliagdo das queixas urinarias, apresentado elevagao das substancias redutoras presentes na
urina, sem demais alteragGes ou presenga anormal de hemacias na urina.

Ap0ds 5 meses do inicio dos sintomas, a paciente teve uma melhora significativa, sem nenhuma sequela visivel. Durante
esse processo, ndo foi necessdrio seu encaminhamento para reabilitagdo, mas foi aconselhada pela equipe médica de
sua cidade a fazer caminhadas todos os dias, pelo menos 6 vezes na semana, com duragdo de 50 minutos, além de
continuar com o uso da glibenclamida 5mg duas vezes ao dia para o tratamento da Diabetes mellitus tipo 2, e também
uma alimentagdo adequada para que houvesse estabilidade da sua doenga, o que a mesma alega estar realizando até
o0 presente momento.

DISCUSSAO

O inicio da pandemia da COVID-19 e a necessidade da busca por respostas sobre a doenga possibilitaram a
realizacdo de diversos estudos cientificos e acompanhamentos de pacientes que contrairam a doencga. Dessa forma, em
muitos pacientes pesquisados foram observados um conjunto de sintomas que apareciam no longo prazo apéds a
infecgdo pelo SARS-CoV-2, nomeado de sindrome pds-COVID. Os sintomas de maior gravidade que podem ocorrer nesta
fase sdo sintomas respiratdrios: como dispneia, tosse e desconforto toracico, ocasionado devido a fibrose pulmonar
ocorrida durante a infeccdo, além da necrose da cabega do fémur devido a pulsoterapia de corticoides durante o
tratamento. Uma pesquisa revelou melhora nas alteragdes tomograficas do pulmao, com redugédo da fibrose pulmonar
em até 1 ano em 76% dos pacientes, ocorrendo juntamente com a melhora dos sintomas respiratorios (BALDI; TANNI,
2021).

Acometimentos neuropsiquicos foram relatados como complica¢Ges cronicas, e apresentadas pela fadiga,
mialgias, cefaleias, deficiéncias cognitivas (principalmente dificuldades de memdria e de concentragdo) e manifestagdes
psicolégicas (ansiedade, depressdo, transtorno de estresse pds-traumatico). A causa das manifestagdes
neuropsicolégicas ocorrem devido a resposta imunoldgica associada a inflamagdo, que predispdem a formacgdo de
trombos microvasculares, que causam redugdo da circulagdo sanguinea e consequentemente miopatias e neuropatias
em determinados pacientes, podendo os sintomas durarem meses (NALBANDIAN et al., 2021).

As lesdes agudas no sistema renal causadas pela COVID-19 evidenciadas clinicamente pela proteindria,
hematuria (MOITINHO et al., 2020) ocorrem pelo dano direto do virus ao rim, devido ao processo inflamatério sistémico
induzido pela infecgdo, gera uma resposta imunoldgica exagerada, responsavel por induzir danos no tecido renal. A
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) ocorrem na maioria dos pacientes que sobrem com a lesdo renal aguda,
havendo melhora da TFG em até 6 meses da infecg¢do. Individuos em estado grave durante os sintomas de COVID-19
sdo mais susceptiveis ao agravamento das lesdes agudas nos rins devido ao maior risco de choque séptico, pela indugéo
da inflamagdo exacerbada, hipovolemia e hipoperfusdo renal (MOITINHO et al., 2020), além da lesdo renal aguda e
proteinuria serem fatores de risco para a mortalidade dos pacientes (PERLY et al., 2021). Os episédios de hematuria
presentes no quadro da paciente sdao marcadores especificos de lesdo renal, e aliado ao histérico de diabetes mellitus
do caso, o quadro da lesdo renal aguda é mais frequente e possivelmente mais grave, devido a lesdes renais pré-
existentes causados pela diabetes (MARCHIORI, 2021).

Durante a infecgdo por COVID-19, os danos causados pelo virus as células enddcrinas do pancreas causam
reducdo da produgdo de insulina pelas de células B-pancreaticas. Assim, a infecgdo pode causar reducdo da produgao
de insulina e agravar o quadro de diabetes mellitus tipo 2 (ZHOU et al., 2020), sendo a diabetes mellitus um fator de
risco para aumento da morbimortalidade da COVID-19. Um estudo chinés descreveu que pacientes que apresentaram
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hemoglobina glicada (HbAlc) > 9%, possuiam um risco 60% maior em desenvolver uma infecgdo bacteriana pulmonar
durante a infecgdo por COVID-19 (CHEE et al., 2020). Os pacientes com diabetes tém um risco de mortalidade de 7,3%,
superior aos 2,3% de risco da populagcdo geral, além da comorbidade estar presente em 22% dos pacientes que
evoluiram ao dbito (ZHOU et al., 2020). O aumento da severidade relacionada a comorbidade ocorre devido a disfungdo
do sistema imune do paciente e aumento do estado inflamatério, o que leva a piora do combate ao virus (CHEE et al.,
2020). No quadro da paciente, o aumento da glicemia e os sintomas de tremores e piora da acuidade visual indicam
descompensacgdo glicémica, podendo haver a necessidade de maior controle farmacolégico sobre a diabetes mellitus.
Em determinados casos, em pacientes normalmente sem diabetes, podem vir a apresentar um quadro de cetoacidose
diabética no momento da infec¢do, ou desenvolver a diabetes na fase Pds-COVID, devido aos danos no tecido
pancreatico (NALBANDIAN et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A diabetes mellitus é uma comorbidade importante no tratamento e recuperagao do paciente com COVID-19,
devido a gravidade dos sintomas na fase aguda, e nas posteriores sequelas causadas pela infec¢do, originados pela
proximidade da fisiopatologia das doencas. Sendo assim, é importante o constante estudo sobre os efeitos do virus
SARS-CoV-2 no organismo, e acompanhamento da evolugdo dos pacientes apds anos da infecgdo, a fim de entender
sequelas causadas pelo COVID-19 no organismo e estruturar meios de prevencdo e tratamento dos sintomas da
sindrome P6s-COVID.

REFERENCIAS

BALDI, Bruno Guedes; TANNI, Suzana Enrico. Pulmonary fibrosis and follow-up of COVID-19 survivors: an urgent need
for clarification. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2021; 47(4): e20210213. https://doi.org/10.36416/1806-
3756/€20210213

CAMPOS, Mbnica Rodrigues et al. Carga de doenga da COVID-19 e de suas complicagGes agudas e cronicas: reflexdes
sobre a mensuragdo (daly) e perspectivas no sistema Unico de saide. Cadernos de Saude Publica, [S.L.], v. 36, n. 11, p.
1-14, 2020. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/0102-311x00148920.

CESPEDES, Mateus da Silveira; SOUZA, José Carlos Rosa Pires. SARS-CoV-2: A clinical update - ii. Revista da Associagdao
Médica Brasileira, [S.L.], v. 66, n. 4, p. 547-557, abr. 2020 FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/1806-
9282.66.4.547.

CHEE, Ying lJie et al. Dissecting the interaction between COVID-19 and diabetes mellitus. Journal of Diabetes
Investigation, [S.L.], v. 11, n. 5, p. 1104-1114, 5 ago. 2020. Wiley. http://dx.doi.org/10.1111/jdi.13326.

DUARTE, Michael de Quadros et al. COVID-19 e os impactos na salide mental: uma amostra do Rio Grande do Sul,
Brasil. Ciéncia & Saude Coletiva, [S.L.], v. 25, n. 9, p. 3401-3411, set. 2020. FapUNIFESP (SciELO).
http://dx.doi.org/10.1590/1413-81232020259.16472020.

HALUSHKO O. et al. The main causes of the complicated course of COVID-19 in patients with diabetes mellitus and
treatment (review). Georgian Medical News, v. 307, n. 10, p. 114-120, out. 2020.

MAHROOZ A. et al. The complex combination of COVID-19 and diabetes: pleiotropic changes in glucose metabolism.
Endocrine, n. 72, p. 317-325, abr. 2021. https://doi.org/10.1007/s12020-021-02729-7.

MARCHIORI, Jeniffer Soanno, et al. COVID-19 e a relagdo com afecgdes renais: uma revisao de escopo. J Hum Growth
Dev, vol. 31(3), p. 533-548. 2021. http://dx.doi.org/10.36311/jhgd.v31.12782

NALBANDIAN, Ani et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nature Medicine, v. 27, p. 601-615, abr. 2021.
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z

Ciéncia Atual | RiodelJaneiro | Volume 18, N2 1 e 2022 | ISSN 2317-1499 | Pg.06 ®



http://dx.doi.org/10.1590/0102-311x00148920
http://dx.doi.org/10.1111/jdi.13326
http://dx.doi.org/10.1590/1413-81232020259.16472020

Organizagao Pan-Americana da Saude / Organizagao Mundial da Saude.
Alerta  Epidemiolégico = Complicagbes e sequelas da COVID-19. 12 de agosto de 2020,
Washington, D.C.: PAHO/WHO; 2020.

PERLY, Inah Maria D. et al. Uma revisdo da Covid-19 e lesao renal aguda: da fisiopatologia aos resultados clinicos. J Bras
Nefrol., v. 43(4), p. 551-571. 2021. https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2020-0204

ZHOU, Yueet al. Obesity and diabetes as high-risk factors for severe coronavirus disease 2019 (Covid -
19). Diabetes/Metabolism Research and Reviews, [S.L.], v. 37, n. 2, p. 1-14, 20 jul. 2020. Wiley.
http://dx.doi.org/10.1002/dmrr.3377.

Ciéncia Atual | RiodelJaneiro | Volume 18, N2 1 e 2022 | |ISSN 2317-1499 | Pg.07 ®



http://dx.doi.org/10.1002/dmrr.3377

