-

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CEILANDIA
CURSO DE GRADUACAO EM ENFERMAGEM

JULIA BIANCA CAMPOS DE OLIVEIRA

AS ALTERACOES GLICEMICAS SAO FATORES ASSOCIADOS A DESFECHOS
CLINICOS DESFAVORAVEIS EM PACIENTES COM COVID-19? REVISAO
INTEGRATIVA

Brasilia - DF
2021



JULIA BIANCA CAMPOS DE OLIVEIRA

AS ALTERACOES GLICEMICAS SAO FATORES ASSOCIADOS A DESFECHOS
CLINICOS DESFAVORAVEIS EM PACIENTES COM COVID-19? REVISAO
INTEGRATIVA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Universidade de Brasilia — Faculdade de
Ceiléandia como requisito para obtencdo do
titulo de Bacharel em Enfermagem.

Professora Orientadora: Profa. Dra. Priscilla

Roberta Silva Rocha

Brasilia — DF
2021

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



JULIA BIANCA CAMPOS DE OLIVEIRA

AS ALTERACOES GLICEMICAS SAO FATORES ASSOCIADOS A DESFECHOS
CLINICOS DESFAVORAVEIS EM PACIENTES COM COVID-19? REVISAO
INTEGRATIVA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a
Universidade de Brasilia — Faculdade de
Ceiléandia como requisito para obtencdo do

titulo de Bacharel em Enfermagem.

Aprovado em: 13/05/2021
BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Priscilla Roberta Silva Rocha
Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia

Orientadora

Profa. Dra. Elaine Barros Ferreira
Universidade de Brasilia — Faculdade de Ciéncias da Saude

Membro Efetivo

Prof. Dr. Luciano Ramos de Lima
Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia

Membro Efetivo

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



Dedico este trabalho aos meus avos, Lia, Altair, Elvina (in
memorian), Alice (in memorian) e Jodo (in memorian), que me
ensinaram a lutar pelos nossos sonhos e enfrentar todos 0s
anseios e dificuldades que podem ser encontradas pelo
caminho, aos meus pais e irmao, Gleide, Emerson e Renato que
sempre me apoiaram. Levo em meu coragdo todos 0s meus tios

que sempre me ajudaram seja de forma emocional ou material.

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



AGRADECIMENTOS

Como acredito que nenhum sucesso alcangado é construido sozinho, aproveito este

momento para agradecer todos aqueles que fazem parte da minha trajetéria.

Agradeco a Deus por ter me dado o dom da vida e nunca ter me deixado abandonar o
caminho longo e arduo que tinha como destino: 0 meu sonho. Ele me deu forcas diariamente,
me ensinou a ter foco para seguir em frente, forca para enfrentar as adversidades e sabedoria

para me dedicar inteiramente ao que fosse exigido.

Agradeco aos meus pais, Emerson e Gleide, por serem meu porto seguro durante toda
essa jornada, oferecendo o apoio necessario e por sempre me ofereceram o carinho e
aconchego que um lar deve ter. Vocés sdo exemplos de como é importante se engajar em uma

luta desde que valha a pena.

Agradeco aos meus tios, Roberto e Edina, por terem me recebido em sua casa, me
fornecendo qualidade de vida durante a minha estada na faculdade. Nunca esquecerei cada

conversa, cada refei¢do, cada cama quente, cada risada e todo o incentivo.

Agradeco a toda minha familia, e em especial, aos meus tios Renata e Fabio que nunca
mediram esfor¢os, me auxiliando com materiais necessarios para a faculdade, caronas no
longo percurso Planaltina-Ceilandia e por serem exemplo do que € ter unido e

companheirismo.

Agradeco a minha orientadora e professora Priscilla, por sempre estar a disposi¢cdo
para sanar as minhas duvidas e reduzir os meus anseios. Cada ensinamento, cada orientacao e

cada encorajamento me instigaram a me dedicar ainda mais as pesquisas académicas.

Agradeco aos meus amigos da Faculdade de Ceilandia, em especial as minhas amigas
Ananda e Laura, que estiveram comigo diariamente deixando tudo mais leve e alegre além de

sempre terem sido esse exemplo inesgotavel de amizade saudavel e disponivel.

Agradeco a Universidade de Brasilia, bem como todo o corpo docente e institucional
que sempre estiveram empenhados em fornecer uma educacdo de qualidade, comprometido

com o conhecimento cientifico baseado em evidéncias.

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



“Nao ha atalhos para nenhum destino onde se

vale a pena chegar.” — Beverly Sills

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



LISTA DE QUADROS, TABELAS E FIGURAS

QUAAr0 1. NIVEIS U8 BVIUENCIA......ccveiiviierie ettt ettt e e sbe e srre e nbeesreeeras

Figura 1. Fluxograma segundo critérios de selecdo dos estudos..........cccevvrvierveresieesrieseene.

Tabela 1. Caracterizagao dos artigos iNCIUIAOS. ..........cooeiriiiiiiirec e,

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



SUMARIO
RESUMO ...t st sa s s ss sttt nean s s seesenss st e st snenes 09
LN ERI0] 51610710 T 10
V1= ] 5@ J TP 12
RESULTADOS. .....ooieieieeeeeeeeesee ettt se sttt n s st en s enenens 14
DISCUSSAOD.......oceieeeieeieeteees e et s sttt s sttt sa et s st nen s nannens 25
CONSIDERAGOES FINAIS.......oooieveeeeeieteeeeeeeseese e en s sesses s 28
REFERENCIAS. ..ottt n sttt ss st s st s st sentneeseees 29

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



As alteracdes glicémicas sao fatores associados a desfechos clinicos
desfavoraveis em pacientes com COVID-19? Revisdo integrativa
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Resumo

Objetivos: identificar as evidéncias disponiveis na literatura acerca das alteracdes
glicémicas como fator associado a desfechos clinicos desfavordveis em pacientes com
COVID-19. Métodos: revisdo integrativa com consulta as seguintes bases de dados:
CINAHL, Cochrane Library, Embase, Livivo, PubMed, Scopus e Web of Science. A busca na
literatura cinzenta foi realizada no Google Académico. Os niveis de evidéncia foram baseados
naqueles propostos por Melnyk, Fineout-Overholt. Resultados: a amostra foi composta por
21 estudos, publicados em lingua inglesa, que contemplassem a exposicdo (alteracdes
glicémicas) e o desfecho de interesse (aumento da gravidade, do tempo de internacdo e da
mortalidade) em individuos adultos internados em UTI com o diagnéstico de COVID-19.
Outras condicBes clinicas e laboratoriais como comorbidade, hiperosmolaridade, diabete
mellitus (DM), flutuacdo glicémica, alteracdo de componentes séricos e/ou marcadores
inflamatdrios também estdo associados a mortalidade. Considerac@es finais: os resultados
obtidos no presente estudo evidenciaram que as alteracbes glicémicas sdo associadas ao
aumento da mortalidade em pacientes adultos diagnosticados com COVID-19. Esses achados
sdo capazes de nortear a rotina de cuidados prestados e anélises progndsticas nessa populacéo.
Palavras-chaves: Glicemia; Mortalidade; SARS-CoV-2; COVID-19; 2019-nCoV, reviséo.

Keywords: Blood Glucose; Mortality; SARS-CoV-2; COVID-19; 2019-nCoV, review.
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Introducéo

Em dezembro de 2019, foi reconhecido e notificado a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) um surto de pneumonia causado por um agente viral, até entdo desconhecido em
Wuhan, China. O causador do surto seria um novo tipo viral da conhecida SARS-COV,
denominado SARS-COV-2, capaz de culminar em uma resposta inflamatéria grave e
disseminada, com acometimento pulmonar, levando o paciente a necessidade de cuidados
hospitalares e, por muitas vezes, intensivo.l?

O SARS-COV-2 adentra o sistema por meio das células alvo (células epiteliais nasais,
brénquicas e pneumdcitos), se liga a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) por sua
proteina viral (Spike), desencadeando uma reacdo inflamatéria difusa, comprometendo a
integridade da barreira epitelial-endotelial. Em casos mais graves, pode-se evoluir para edema
pulmonar com formacdo de membrana hialina e sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA), sendo necessario o suporte ventilatorio (invasivo e ndo invasivo). Sabe-se que ha
outros tecidos, além do tecido pulmonar, que possuem a expressdo de ECA2, como, por
exemplo, o pancreas. A existéncia destes receptores no pancreas possibilita a entrada do virus
nas células B-pancreéticas e no epitélio ductal pancreatico, bem como na microvasculatura,
danificando-os por meio da apropriacdo citoldgica, processo inflamatoério reativo e leses
tromboticas.3~5

O curso clinico de pacientes graves € bastante dinamico, especialmente em condi¢bes
inflamatdrias exacerbadas, como acontece na COVID-19, onde mecanismos fisiopatologicos
ainda estdo sendo analisados e compreendidos. E comum aqueles que inicialmente
apresentavam baixo escore de gravidade ou menores chances de complicagdes, abruptamente
evoluir desfavoravelmente com agravamento clinico e maior risco de morte.®

E sabido que as alteracdes glicémicas sdo comuns na disfuncdo fisioldgica aguda,

resultando no aumento da concentracdo circulante de horménios contrarreguladores da acdo
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da insulina (glucagon, hormonio do crescimento, catecolaminas e glicocorticoide endégenos
ou exodgenos), aumento dos niveis de citocinas (como fator de necrose tumoral-a e
interleucina-1). Essa soma de fatores € capaz de suprimir a gliconeogénese hepética e gerar
resisténcia a insulina, resultando no aumento da glicose disponivel no sangue.”

A presenga de comorbidades cronicas (diabetes mellitus [DM], hipertensdo [HAS],
obesidade, doencas cardiovasculares [DCV] e respiratorias) e a idade avangada influenciam
negativamente no progndstico de individuos diagnosticados com a COVID-19.8 Vale ressaltar
que a DM e DCV sdo condicOes que comumente coexistem em um mesmo individuo.’?
Durante a infeccdo instalada pelo SARS-COV-2, a adaptacdo metabolica do individuo
portador de DM se encontra alterada, aumentando a possibilidade de infecgdes.l® O somatdrio
destes fatores gerados pela alteracdo glicémica € capaz de influenciar no desfecho clinico e
razdo de chances de mortalidade de pacientes!!, ainda mais naqueles diagnosticados com
COVID-19.

Hipdteses estdo em estudo acerca do potencial de infeccdo e gravidade dos pacientes
com COVID-19, bem como a elucidacdo dos motivos pelos quais individuos desenvolvem
uma forma branda enquanto outros evoluem para 6bito em poucos dias. Por esse motivo, é
importante que sejam conhecidos os potenciais preditores de desfecho clinico desfavoravel,
viabilizando a monitorizacdo de riscos, bem como o desenvolvimento e implementacdo de
intervencdes corretivas, efetivas e assertivas. Para tanto, foi escolhida a variabilidade
glicémica como variante a ser analisada nesta revisdo, uma vez que € um parametro de
monitorizacdo de facil mensuracdo, fenémeno recorrente entre 0s pacientes em estresse
fisiolégico inflamatdrio, assim como o0s pacientes com diagnéstico de COVID-19.
Considerando as repercussfes multissistémicas, agudas e cronicas, relacionadas a
hiperglicemia, tanto em diabéticos quanto em ndo diabéticos, verifica-se a necessidade de

estudar sobre a associacdo destas alteragcdes em pacientes diagnosticados com COVID-19.
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Este estudo teve como objetivo identificar as evidéncias disponiveis na literatura
acerca das alteracdes glicémicas como fator associado a desfechos clinicos desfavoraveis em

pacientes com COVID-109.

Meétodos

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura fundamentada na seguinte pergunta de
pesquisa: As alteracOes glicémicas séo fatores associados a desfechos clinicos desfavoraveis
em pacientes com COVID-19? A elaboracdo da questdo norteadora seguiu 0s critérios da
estratégia PICO, caracterizada pelo acrébnimo: Paciente, Intervencdo, Comparacdo e
“Outcomes” (desfecho).!?

Foram incluidos estudos que contemplassem a exposi¢do (alteracdes glicémicas) e o
desfecho de interesse (aumento da gravidade, do tempo de internacdo e da mortalidade) em
individuos adultos internados em UTI com o diagnéstico da COVID-19. Foram excluidos: 1)
estudos em animais, in vitro, e em criancas; 2) artigos cientificos que ndo contemplassem a
pergunta de pesquisa (ndo aborda a exposicgéo: alteracdes glicémicas no paciente COVID-19
ou o desfecho); 3) editorais, revisdo de literatura, revisao sistematica e metanalises; 4)
Estudos em idiomas diferentes de inglés, espanhol e portugués. N&o foi estabelecida limitacéo
temporal na selegdo dos estudos.

A busca foi realizada no dia 12 de fevereiro de 2021, nas bases de dados Cummulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Cochrane Library, Embase,
LIVIVO, National Library of Medicine National (PubMed), SciVerse Scopus (Scopus) e Web
of Science, utilizando os Medical Subject Headings (MESH terms): “blood glucose” AND
“critical patients” AND “mortality” AND “infection” AND “covid 197, mediado pelo
operador booleano AND. A estratégia de busca foi adaptada conforme cada base de dado. A

busca na literatura cinzenta foi realizada no Google Académico.
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Os estudos encontrados nas bases de dados foram exportados para um gerenciador de
referéncias (Endnote®), para a extracdo eletronica e manual das referéncias duplicadas e em
seguida para o Rayyan®. Os artigos foram submetidos a triagem por meio da leitura de titulo
e resumo por dois revisores (J.B.C.O e L.T) de forma independente. Na sequéncia, os estudos
que atendiam aos critérios de elegibilidade seguiram para a segunda etapa de sele¢do, com
leitura na integra dos estudos, de forma pareada (J.B.C e L.T), as divergéncias foram
discutidas e solucionadas pelo terceiro revisor (P.R.S.R).

A extracdo e sintese de dados foram realizadas a partir de instrumento préprio,
elaborado pelos autores, contemplando as seguintes informacdes: identificacdo do artigo
(autores, ano de publicacdo e pais de desenvolvimento do estudo), objetivo da pesquisa,
caracteristicas e tamanho da amostra, desenho do estudo, resultados e fatores preditores de
mortalidade.

Os estudos foram classificados de acordo com o nivel de evidéncia proposto por
Melnyk BM, Fineout-Overholt E'3, conforme quadro 1.

Quadro 1. Niveis de evidéncia propostos por Melnyk BM, Fineout-Overholt E.13

Brasilia, DF, Brasil, 2021.

Nivel de Evidéncia Tipo de Estudo

| Revisoes Sistematicas ou metanalises de relevantes ensaios clinicos.

I Ensaio clinico randomizado controlado bem definido.

i Ensaios clinicos bem delineados sem randomizag&o.

v Estudos de coorte e de caso-controle bem delineados.
\/ Revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos.
VI Evidéncias derivadas de um unico estudo descritivo ou qualitativo.
Vil Opinido de autoridades ou relatério de comités de especialistas.
Resultados
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Foram identificados 154 artigos a partir busca nas bases de dados citadas e 117 através
de busca no Google Scholar. As duplicatas foram retiradas, e os titulos e resumos dos estudos
foram lidos em pares para uma triagem baseada nos critérios de inclusdo e excluséo,
resultando em 33 estudos selecionados para a fase seguinte. Estes foram submetidos a leitura
na integra e busca pela exposicéo (alteracao glicémica) e desfecho (mortalidade) na populacéo
especifica buscada (pacientes com COVID-19), resultando em 21 estudos, conforme
fluxograma (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma segundo critérios de selecdo dos estudos. Brasilia, DF, Brasil,

2021.
Cochrane PubMed Scopus Embase Livivo Cinahl Web of Science
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2
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*Fluxograma adaptado do PRISMA.1*

Dentre os 21 artigos incluidos, 100% foram publicados em inglés, dos quais 76,2%
(n=16) foram desenvolvidos no continente asiatico®17/1%:20,22-24,26-30,32-35 14 904 (n=3) no
continente americano (todos nos Estados Unidos da América)'®2125 4,8% (1) no continente
africano3! e 4,8% (n=1) na Europa®®. Todos os estudos eram observacionais, 90,4% (n=19)
retrospectivos'>17-1921-35 4 804 (n=1) prospectivos'® e 4,8% (n=1) do tipo série de
casos?%, sendo as duas primeiras metodologias com nivel de evidéncia IV e a Gltima com

nivel de evidéncia V.

Em alguns estudos a avalicdo se deu em subgrupos onde o0s pacientes eram
subdivididos em pacientes com DM e ndo DM,17/19.21.23.34 em relacdo ao desfecho agrupado
em sobreviventes e ndo sobreviventes,'®3%32 ora foram apresentados por meio de valores
glicémicosos,'>2>28 além de subgrupos em relaco & gravidade da doenca.'®2233 Qs estudos
incluidos analisaram a relacdo entre pacientes diagnosticados com COVID-19 e alteragdes
glicémicas. Dentre os estudos, 90,5% (n=19) avaliaram a mortalidade geral,15-2123-32,34,35
enquanto 85,7% (n=18) também avaliaram a gravidade do quadro clinico!®18-2325-35 ¢
38,1% (n=8) avaliaram também o tempo de internagdo.1®1921.242532,34,35

Os estudos incluidos nesta revisdo somaram um total de 35.709 de individuos variando
de 106 a 11.312. Os estudos incluidos avaliaram predominantemente pacientes idosos, em
47,6% (n=10) dos estudos os participantes tinham > 60 anos,!>16:1824-2630,32,3435 93 goy,
(n=5) dos estudos ndo evidenciaram a idade média da populagdo geral,l7/1%2127.31
evidenciando apenas os calculos por subgrupos, o que impossibilitou a descri¢do estatistica no
presente estudo. Na maioria dos estudos, 61,9% (n=13) houve predominio de individuos do

sexo masculino 15,18,21-26,28,30,32,33,35
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A hiperglicemia foi associada a desfechos clinicos desfavoraveis (mortalidade,
aumento da gravidade e/ou tempo de internacgdo). Estudos reportaram que a hipoglicemial8,
flutuacdo glicémica?®, alteragdo de componentes séricos (LDH, d-dimero, tempo de
protrombina, ferritina etc.) e/ou marcadores inflamatorios (IL-6, CRP, IL-8, leucdcitos,
neutrofilos, eosindfilos etc.) também estdo associados a mortalidade.r®2231 O diagndstico
prévio de DM, também foi fator associado a maior gravidade da doenca e maiores chances de

mortalidade.1”1920.26:34Qg estudos incluidos nesta revisdo estdo descritos na tabela 1.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos artigos incluidos. Brasilia, DF, Brasil, 2021.
Autor Obijetivo do Desenho N e Caracterizagdo da Resultados principais Fatores associados a
Ano e Pais de estudo NE amostra mortalidade
publicacéo
Carrasco- Avaliar a Coorte 11.312 O risco de morte foi significativamente maior em maiores niveis | A Hiperglicemia
Séanchez, F. J. et | associacéo entre retrospectivo glicémicos: >180 mg/dL (HR 1,50, IC 95%: 1,31- 1,73; p <0,001); | admissional
al. 15 0s niveis de v A maioria dos pacientes era | bem como o tempo de internacdo:12 dias [>180], 11,5 dias [140-
(2021) glicose no sangue do sexo masculino 180] e 11,1 dias [<140], (p <0,011) e o uso de VM e admissdo na
Espanha e mortalidade em (57,1%), média de idade de | UTI.
pacientes com 67 anos. 19% eram DM. A hiperglicemia na admissdo foi associada ao desfecho composto
COVID-19. (admissdo na UTI, ventilagdo mecéanica e/ou 6bito): GS> 180mg/dL
Os pacientes foram (OR 2,02, IC 95%: 1,67-2,44; p <0,001) e 140-180 mg/dL (OR
estratificados conforme 1,70, 1C 95%: 1,43-2,02; p <0,001) em comparacdo com GS <140
glicemia: mg/dL.
>180mg/dL
140-180mg/dL
<140 mg/dL
Salari, A. et Investigar 0s Caso-controle 250 Os pacientes que morreram eram mais velhos (62,8 vs. 57,3 anos, | Maior nivel de marcadores
al. 16 fatores de (prospectivo) N&o sobreviventes (caso): p=0,009), apresentavam mais comorbidades (86,5% vs. 65.1%, | inflamatérios, lipideos
(2021) associados arisco | IV 103 p=0,011). Os casos de o6bito tinham niveis séricos mais elevados | (exceto HDL), glicemia,
Ird de mortalidade Sobreviventes (controle): [PCR(OR = 2,28; IC de 95% = 1,08-4,78, p=0,016), glicemia (OR | D-dimero), obesidade,
por COVID-19. 147 =2,88; IC 95% = 1,35-6,17; p<0,001), ); dimero-D (OR =5,68; IC | presenca de comorbidades
95% = 2,22-14,49), marcadores de fungdo renal mais alterados
50,4% eram do sexo (creatinina: p=0,005)], maior IMC (OR = 2,49; 95%CI = 1,15-5,41,
feminino, idade média de p=0,01) e nivel de colesterol TC e LDL (OR = 2,55; IC de 95% =
60 anos. A duracdo média 1,19-5,45;0R = 2,27; IC de 95% = 1,07-4,79, respectivamente).
da internacdo foi de 8,65
(£5,49 dias).
Sozen, M. et Descrever a Coorte 185 O G3 teve pacientes mais velhos. N&do houve diferenga entre os | Presenca do DM e
al. 17 evolucdo clinica Retrospectivo 79 (G1): sem grupos em relacdo ao prognostico da COVID-19 (p> 0,05). O nivel | comorbidades
(2021) de pacientescom | IV comorbidades; médio de glicemia dos pacientes que morreram foi | >glicemia
Turquia COVID-19 14 (G2): com DM prévio; significativamente maior (p=0,008). A morte por PNM (viral ou
portadores de DM 31(G3): DM prévio + bacteriana) ocorreu em 15 (8,1%) pacientes. A mortalidade foi
comorbidades; maior no grupo com DM e comorbidades associadas (G3) ébito de
61 (G4): sem DM prévioe | 25,8% do grupo).
com comorbidades.
52,4% eram do sexo
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feminino e a mediana de
idade foi 57 (G1); 54,5
(G2); 65 (G3) e 62,5 (G4)
anos
Klonoff, D.C. et | Avaliar arelacdo | Coorte 1.544 A Glicemia média de admissdo foi maior no G2 (181,3mg/dL vs de | >glicemia de admissao
al 18 entre o controle Retrospectivo G1:1.184 internados 159,5mg/dL). O tempo médio de permanéncia hospitalar de G1 foi | pacientes em UTI
(2021) glicémico v externo & UTI de 7,87 dias antes de alta ou dbito. Aqueles que foram transferidos | >glicemia dias 2-3 de
EUA desfecho clinico G2: 360 internados em UTI | para (34%) UTI, o tempo médio entre a admissdo hospitalar e na | internagdo pacientes ndo
em pacientes com UTI foi de 2,24 dias.O tempo médio de permanéncia hospitalar dos | UTI
COVID-19 0 832 eram do sexo pacientes do G2 UTI foi de 9,06 dias e ap6s isso alta ou 6bito. Em | Glicemia <70mg/dL
masculino (54%), idade Gl  hiperglicemia grave (>250mg/dL) nos dias 2-3 foi
média de 64,4 anos. 623 independentemente associada com alta mortalidade (HR 7,17; IC
(40%) eram DM prévio e 95% 2,62-19,62) em comparacdo com pacientes com GS<140
144 (23,1%) destes mg/dL. Em G2 UTI, hiperglicemia grave na admissdo associou-se
estavam no G2 UTI. ao aumento da mortalidade (HR ajustado 3,14; IC 95% 1,44-6,88).
Esta relagdo ndo foi significativa no dia 2 (HR 1,40; IC 95% 0,53—
3,69). Hipoglicemia (GS <70 mg/dL) também foi associado ao
aumento da mortalidade (OR 2,2; IC de 95% 1,35-3,60).
Zhu, L.etal. 1 | Avaliara Coorte 7.337 88,1% dos pacientes do G1 tinham PNM bilateral enquanto 80,4% | Presenca DM2
(2020) associacao entre a | Retrospectivo 3.860 eram do sexo no G2. O G1 teve >PAS (130 vs 126 mmHg), >glicemia (149,5 vs | >glicemia e HbAlc
China glicemiaea v feminino (52,6%). 193,7 mg/dL), e >HbAlc (7,9% vs 6,1%). No G1 foi mais frequente
mortalidade em a linfopenia, a leucocitose, 1PCR, procalcitonina, creatinina, D-
pacientes com 952 DM2 pré-existente dimero, LDH, IL-6 e a Sat 02 < 95%, bem como o uso de
COVID-19¢ (53,6% homens), mediana | antibidticos, antiflngicos, corticoides e drogas vasoativas, uso de
DM2. de idade 62 anos VNI e VM.
6.385 sem DM (46,5% A mortalidade foi maior no G1 (7,8% vs 2,7%, p<0,001). A
homens), mediana de idade | mortalidade bruta por todas as causas em 28 dias no G1 foi de HR
53 anos 2,90 (IC de 95%, 2,21-3,81; p<0,001), ajustado para a gravidade de
COVID-1, apresentou um HR 1,49 (IC de 95%, 1,13-1,96;
p=0,005). O risco de ocorréncia de SDRA, LRA e choque séptico
(foi significativamente maior no grupo G1 (DM2)).
Chen, L. et Investigar a Série de casos 548 8% apresentaram glicemia média de 180mg/dL, 75% usaram | DM prévia a flutuacéo
al. 20 associacéo do \% 54% eram do sexo hipoglicemiantes  (incluindo insulina, 66%), 7% tiveram | glicémica
(2021) controle feminino, idade média de hipoglicemia (<70mg/dL) durante a hospitalizacdo. Naqueles com
China glicémico e 57 anos. baixo controle glicémico, houve lactatemia, escores CRB-65 mais
desfecho clinico 18% tinham DM, 36%, altos e menor relacio PaO2/FiO2.
em pacientes com HAS, 6% DRC, 10% DCV, | A mortalidade foi de 10,8% entre os pacientes com DM prévio o
COVID 19 em 7% DPOC e 39,2% risco de morte foi de RR 1,83 (95% ClI; 1,04-3,21; p=0,03). Apos
fase inicial apresentaram SDRA ajuste (HAS, DM, DRC, DCV, DPOC) essa associacdo ndo se
manteve (RR ajustado 1,28 [IC 95% 0,72-2,25]). Os pacientes com
maior oscilagdo glicémica apresentaram maior risco de mortalidade
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(RR 2,73 [IC 95% 1,06-7,73]).
Manju, M. et Identificar a Coorte 403 57% apresentaram hiperglicemia, hiperglicemia de 24h (OR 2,15, | >glicemia (em pacientes
al. 21 prevaléncia de Retrospectivo 67,7% eram do sexo IC 95% 1,0-4,59); quanto a de 48h (OR 3,31, IC 95% 1,44-7,62) | ndo DM)
(2020) hiperglicemiaem | IV masculino, 54,8% de foram fator preditor de mortalidade.
EUA pacientes covid- origem hispénica/latina A sobrevida entre os pacientes sem DM e sem hiperglicemia (G4)
19 e a associagdo foi de 90% (p=0,005), e de 50% naqueles DM prévio e quadro
com a evolugéo Divididos em 4 subgrupos: | hiperglicémico (G1). O grupo sem DM prévio e quadro
clinica G1) DM e hiperglicemia hiperglicEmico (G3) teve uma sobrevida de 50%, os grupos (G1 e
36% (145); G3) apresentaram maior gravidade de caso (p=0,005). O tempo de
G2) DM e sem internacdo hospitalar foi mais longo no G3 (7,6 dias) (p<0,001),
hiperglicemia 2,5% (10); maior mortalidade [1 p < 0,001]; melhor previsdo de morte
G3)ndo DM e (p=0,0162) e agravamento mais rapido (p=0,0051) em comparagao
hiperglicemia 20,6% (83); | ao G4.
G4) ndo DM e sem
hiperglicemia 40,9% (165).
Wang, D. et Analisar Coorte 143 35% tinham comorbidade(s). 96,5% apresentaram anormalidades | Elevacdo de marcadores
al. 22 pardmetros Retrospectivo 51% eram do sexo pulmonares multilobar bilateral. O grupo grave (G2) era mais velho | inflamatorios e glicemia
(2020) clinicos e v masculino, idade médiade | (65 vs 44 anos, [IQR 32-60]; p<0.001) e apresentou mais
China bioquimicos entre 58 anos. comorbidades associadas (HAS e DAC).
pacientes com Grupo leve/moderado Em G1 a glicemia foi significativamente menor [G1 193,7-
COVID-19 leve e (G1): 50,35% (72) 135,1mg/dL vs G2 109,9-163,7mg/dL (p=0,000)]. A idade >52 anos
grave. Grupo grave/critico (G2): (r = 0,458, P <0,001), aumento na contagem de leucdcitos
49,65% (71) (moderado 3.2-4.4 vs severo 3.2-7.3 x10°/L, r=0,229, p=0,006), de
neutrofilos (moderado 2.2-4.5 vs severo 2.4-6.6 x10°/L, r=0,238,
p=0,004) e reducdo de linfocitos (moderado 0.7-1.3 vs severo 0.6-
1.0x10°/L, r= -0,295, p <0,001), albumina sérica <36 g/L (r= -
0,603, p<0,001), reducdo do colesterol de lipoproteina de alta
densidade (moderado 0.9-1.3 vs severo 0.7-1.0 mmol/L, r=-0,362,
p<0,001), reducdo de potéssio sérico (moderado 0.9-1.3 vs severo
0.7-1.0 mmol/L, r= -0,237, p=0,004), aumento da glicemia
(moderado  93,7-135,1 vs severo 109,9-164mg/dL,r=0,383,
p<0,001), amiloide A sérico >100,02mg/L (r=0,58, p<0,001), CRP
>64,79mg/L  (r=0,477,  p<0,001), DHL >245U/L (r=0,548,
p<0,001), taxa de sedimentacdo de eritrécitos (r=0,284, p=0,001) e
dimero D >0,96 pg/mL (r=0,477, p<0,001) foram fatores associadas
a maior gravidade da doenca COVID-19.
Zhu, B. etal.23 | Descrever a Coorte 107 Houve associagdo entre a glicemia capilar de admissdo e 6bito | HGT >126mg/ dL
(2020) relacdo da Retrospectivo 50,5% eram do sexo (HR=1,13, IC 95%: 1,02-1,24).
China glicemia de jejum | IV masculino, média de idade | HGT >126mg/dL ou DM prévio aumentaram a mortalidade apés o
admissional e a de 59,5 anos. ajuste de idade e sexo (HR=2,86, IC 95%: 1,04-7,78, p=0,043). Nos
mortalidade em pacientes com HGT <126mg/dL na admissdo, houve um declinio da
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paciente com Sem DM: 87,9% (94) taxa de sobrevida comparado aqueles com HGT >126mg/dL,
COVID-19. Com DM: 12,1% (13) (p=0,043).
Li, L. etal. 24 Estabelecer os Coorte 4.086 70% dos casos eram moderados, 26,5% severo e 2% critico. 2.4% | ldade avangada, maior
(2021) fatores Retrospectivo 50% eram homens, idade morreram, a média de internagdo foi de 14 dias, nos pacientes que | gravidade clinica na
China prognosticos de v média de 61 anos foram a obito foi de 9 dias. HAS, DM, DCV e DAC foram as | internacéo, hiperglicemia
mortalidade em comorbidades mais frequentes.
pacientes com A mortalidade foi associada a maior idade (RR 1,10, IC 95%: 1,07-
COVID-19. 1,13; p<0,001), severidade na admissdo (RR 8,50, IC 95%: 5,37-
13,53; p<0,001), DCV (RR 8,87, IC 95%:4,99-15,77; p<0,001),
DHL (RR 23,11, IC 95%: 9,05-58,98; p<0,001), BT (RR 4,50, IC
95%:2,40-8,43; p<0,001), e uréia (RR 9,93, IC 95%: 5,50-17,95;
p<0,001). O aumento da glicemia (RR 5,98, IC 95%: 3,25-10,99;
p<0,001) foram associados a mortalidade.
Saand, A. R. et | Avaliara Coorte 495 48.7% eram obesos (IMC > 30 kg/m?), 35,8% tinham DM prévio. | Idade avangada e
al. 25 associacdo entre Retrospectivo IV | 58.9% eram do sexo 49% com quadro severo possuiam hiperglicemia. A taxa de | Glicemia> 140 mg/
(2020) hiperglicemia e 0s masculino, idade média de | mortalidade foi de 23.8%, significativamente maior no G2 (31.4%
EUA desfechos em 68 anos. vs 16.6%, p <0,001), bem como a necessidade de VM (50.0% vs
pacientes com 54.9% eram caucasianos 37.2%, p=0,004), o maior tempo de internacdo na UTI (5,5 vs 3,5,
COVID-19 em Amostra separada em 2 p<0,001). A presenca de DM foi um preditor de hiperglicemia (OR
uma UTI. grupos: 17,5, IC 95% 10,59-28,91). Na analise multivariada, a idade >60
G1: Normoglicémicos (RR 3,21, IC 95% 1,78-5,78) e glicemia média > 140 mg/dL (RR
(glicemia média <140 1,79, 1,14-2,82) foram associadas com maior mortalidade na UTI e
mg/dL) piores pontuagdes no APACHE Il1.
G2: Hiperglicémicos
(glicemia média > 140
mg/dL)
LI, F.etal. 26 Investigar a Coorte 2.877 387 (13.5%) possuiam DM, os pacientes que morreram eram mais | Diabetes e glicemia >72
(2021) associacdo entre Retrospectivo 51.1% eram do sexo velhos (70 [64.25-78] vs 60 [49-67], p<0,001), apresentavam maior | mg/dL
China DM, alteracGes v masculino, idade média de | prevaléncia de comorbidades como HAS (38 [67.9%] vs 1361
glicémicas e 60 anos. [48.2%], p=0,004), diabetes (17 [30.4%] vs 370 [13.1%], p<0,001).
mortalidade em Apobs ajuste, os pacientes DM apresentaram um risco 2x maior de
pacientes com morte (RR 2.70, IC 95% 1.53-4.77, p=0,001), os pacientes criticos
COVID-19. possuiam maior prevaléncia de DM (144/744 [19.4%] vs 243/2133
[11.4%], p<0,001) e DM foi associada a maior chance de
agravamento clinico (OR 1.48, IC 95% 1.17-1.87, p=0,001). A
glicemia na admisséo (>72 mg/dL) foi associada com mortalidade
(RR 1.17, IC 95% 1.10-1.24, p<0,001). A VMI foi mais prevalente
nos pacientes DM (17/65 [26.2%] vs 370/2812 [13.2%], p=0,002).
Wu, J. etal. 27 Investigar o valor | Coorte 2.041 47.2% pacientes com hiperglicemia, 13.4% eram DM. A elevacdo | Hiperglicemia (>110
(2020) progndstico do Retrospectivo 58,1% eram do sexo da glicemia foi fator de risco para agravamento (RR 1.30, IC 95% | mg/dL)
China nivel glicémico v feminino 1.03-1.63, p=0,013) e maior chance de morte (RR 1.84, IC 95%
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em pacientes com 46.2% estavam em quadro | 1.14-2.98, p=0,026). Glicose média (>110 mg/dL) foi associado a
COVID-19. critico maior mortalidade em casos criticos (RR 2.39, IC 95% 1.41-4.07,
p=0,001) e em casos ndo criticos (RR 2.25, IC 95% 1.78-2.84,
p<0,001).
Wang, S. et Examinar a Coorte 605 34,4% tinham comorbidades, a HAS foi a mais comum. 16.3% | Glicemia de jejum (>110
al. 28 relacdo entre a Retrospectivo G1: glicemia de jejum pacientes morreram em 28 dias. 39.2% desenvolveram uma ou mais | mg/dL), maior indice de
(2020) glicemia de jejum | IV <110 mg/dL complicagBGes. A hiperglicemia foi associada a mortalidade (RR | gravidade (CRB-65, idade
China e a mortalidade G2: glicemia de jejum 110- | 2.30, IC 95% 1.49-3.55), e a maior gravidade [CRB-65: CRB-65 | avancada e sexo
em 28 dias em 125mg/dL escore 1-2 (RR 2.68, IC 95% 1.56-4.59) e CRB-65 escore 3-4 (RR | masculino
pacientes com G3: 2126 mg/dL 5.25, IC 95% 2.05-13.43)] No G2 e G3 houve mais chance de
COVID-19 sem complicagbes (OR 3.99, IC 95% 2.71-5.88 vs OR 2.61, IC 95%
DM prévio. 53,2% eram do sexo 1.64-4.41).
masculino, idade média de
59 anos
Cai, Y.etal.29 | Investigar as Coorte 941 13,1% tinham DM prévio, 25.7% glicemia de jejum >126 mg/dL. | Glicemia de jejum >126
(2020) caracteristicas Retrospectivo A idade média foi de 57 97.7% necessitaram de oxigénio. 57.5% PNM bilateral, mais | mg/dL (com ou sem DM)
China clinicas de v anos, 51.8% eram do sexo | prevalente no grupo com glicemia >126 mg/dL (178 de 242
pacientes com feminino. [73.6%] vs 363 de 699 [51.9%], p<0,001). Glicemia =126 mg/dL
COVID-19 e foi um fator de risco para mortalidade independentemente de
avaliar a presenca ou ndo de DM (RR 2,20, I1C 95% 1,21-4,03, p=0,010). Os
associacao da DM eram mais velhos (69 [27-99] vs 56 [18-95], p<0,001), mais
glicemia e propensos & dispneia (40 [32.5%] vs 192 [23.5%]) e com mais
mortalidade. comorbidades. O grupo DM, a necessidade de VNI (27 [22.0% vs
52 [6.4%], p<0,001) e VMI (11 [8.9%] vs 29 [3.5%], p<0,013) foi
mais frequente e maiores complicagdes associadas, como LRA
((p=0,03), IC (p=0,043) e SARA (p<0,001).
A mortalidade no grupo com DM foi significativamente maior
(p==0,012), bem como em pacientes com glicemia de >126 mg/dL
[20.1%] vs [6.6%], p<0,001).
Chang, M. C. et | Avaliar arelacdo | Coorte 106 HAS foi a comorbidade mais comum (55,7%) e 28,3% evoluiram a | Hiperglicemia de jejum
al. 30 entre histérico de | Retrospectivo Média de idade de 67,7 6bito. 24,5% dos pacientes foram admitidos em UTI e 25,5% | (>168mg/dL) e idade
(2020) DM, glicemia e v anos e maioria do sexo necessitaram de VMI, sem diferenca entre os grupos. Os pacientes
Coreia do Sul mortalidade entre masculino (50,1%). que morreram eram mais velhos (75,5 vs 65,1, p<0,001), maior
pacientes graves nivel de glicemia (196,4 vs 139,4mg/dL, p<0,001) e maior
com COVID-19. Sobreviventes: 71,7% (76) | contagem de células brancas (8,8 vs 6,6 x10°/L, p=0,010). O nivel
Né&o sobreviventes: 28,3% | de hiperglicemia de jejum em pacientes sem DM prévio
(30) permaneceu como preditor significativo para mortalidade (HR
1.012 1C95% 1.001-1.024, p=0,038).
Mohamed, F. et | Descrever as Coorte 690 37% tinham DM (destes, 59% possuiam diabetes pré-existente) e | DM e hiperglicemia
al. 31 caracteristicas Retrospectivo 62,6% eram do sexo 5.7% apresentaram hiperglicemia. A maioria dos pacientes com DM | Hiperglicemia
(2020) clinicas, niveis v feminino. Il. Entre os 132 pacientes que morreram (19,1%), a taxa de | descompensada, idade >70
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Africa do Sul glicémicos e mortalidade foi significativamente maior naqueles com alteracdes | anos, LDH e CRP
desfechos clinicos no metabolismo de glicose (DM 26% e HG 54%) em comparagdo | elevadas
em pacientes com com o EG ndo diabético (12%) (p<0,0001).
COVID-19. A admisséo e ventilagdo na UTI também foram significativamente
maiores naqueles com hiperglicemia (DM e HG) em comparagdo
com nédo diabético EG (p=0,0003). Na analise multivariada, idade
>70 anos, HG ndo controlada, lactato desidrogenase elevada (274—
584 vs 327-467U/L, p=0,17) e CRP (25-174 vs 25-178mg/L,
p=0,74) foram preditores independentes de mortalidade em
COVID-19. HG na admissdo foi um preditor independente para
admissdo na UTI.
Gou, L. etal.32 | Descrever os Coorte 146 81,5% morreram, HAS foi a comorbidade mais prevalente (49,3%). | Hiperglicemia ndo foi
(2021) fatores de risco Retrospectivo Sobreviventes: 18,5% (27) | A disfuncdo hepéatica (40,1%), lesdo miocardica (34,3%), | fator preditor de
China para morte em v N&o-sobreviventes: 81,5% | hiperuricemia (19%) e hipernatremia (17%), foram as complicacdes | mortalidade
pacientes criticos (119) agudas mais comuns. 34,2% dos ndo-sobreviventes tinham DM
com COVID-19. prévio. O tempo médio de internagdo geral foi de 10 dias (IQR 7-
61,6% eram do sexo 15) e em UTI de 14 dias (IQR 10-19). Os pacientes ndo-
masculino (61,6%) e a sobreviventes eram mais velhos (média de idade 70 anos, p<0,001),
média de idade foi de 69 tiveram SatO, menor (t=3,0052, p<0,05), maiores niveis de sédio
anos. (136,4-144 vs 135,3-139,5mmol/L, P=0,034), de glicemia (118-
223mg/dL  vs 88,3-171,2mg/dL, p=0,043) e osmolaridade
plasméatica (290,5-308,4 vs 289,7-296,8 mOsm.L, p=0,033). A
hiperglicemia ndo foi fator preditor de mortalidade. Ndo houve
diferenca significativa na glicemia entre 0s grupos.
Zhu, B.etal.33 | Avaliara Coorte 293 Os pacientes graves e criticos apresentaram niveis mais altos de | >glicemia
(2020) associacao entre Retrospectivo glicemia (95,5 [IQR 86,5-106,3] vs. 132,4 [IQR 100,9-172,6] | >alteracdo de marcadores
China 0s niveis de v G1 casos leves/moderados: | mg/dL, p<0,0001) e niveis de HDL mais baixos (1,15, IQR 0,97- | séricos e inflamatérios
glicemia de jejum 74,1% (217) 1.41 vs. 1.02, IQR 0,83-1,25 mmol/L, p<0,0001). 67,2% dos
e 0 risco G2 casos severos/criticos: pacientes graves apresentaram glicemia >126mg/dL (média de
gravidade em 25,9% (76) 163mg/dL). Na analise univariada a maior chance de agravamento
pacientes com foi associada a idade avancada (OR 1,718, IC 95% 1,393-2,118, P
COVID-19. 51,5% eram do sexo <0,0001) e >IMC (OR 1,570, IC 95% 1,199-2,056, p= 0,001) >
masculino e a idade média | glicemia (OR 1,909, IC 95% 1,579-2,309, p<0,0001), > PCR (OR
foi de 47 anos. 1,512, IC 95% 1,019-2,243, p= 0,040), > LDH (OR 2,250, IC 95%
1,671-3,030, p<0,0001), > AST (OR 1,662, 95% IC 1,291-2,140,
p<0,0001) e > GTT (OR 1,640, IC 95% 1,102-2,441, p= 0,015).
Na andlise multivariada houve uma associagdo significativa entre os
niveis de glicemia e o risco de pacientes que progridem para uma
condicdo grave ou critica (p<0,001).
Huang, J. et Auvaliar os fatores | Coorte 1.443 Pacientes com DM eram mais velhos (66,0 [IQR 58,0-73,8] vs. 53.0 | >glicemia
al. 34 de risco Retrospectivo DM: 17,7% (256) [IQR 37,0-66,0], P=0.309) e as comorbidades eram mais frequentes. | DM prévio
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com COVID-19.

Com SM: 47,1% (74)
Sem SM: 52,9% (83)

Sem SM: idade média de
69 anos, 86,7% do sexo
masculino

Com SM: idade média de
66 anos, 89,2% do sexo
masculino

de permanéncia na UTI foi maior nos pacientes com SM, (p=0,009),
bem como a permanéncia hospitalar geral (p=0,02). A necessidade
de VM (p=0,0001) e maiores indices de gravidade também foram
observados (p=0,01). Aqueles com SM tiveram maior chance de
mortalidade (OR 3,3, p=0,0009). IMC >30kg/m? (p=0,0325), CC
(OR 8,3171, p<0,0001) e hiperglicemia OR 2,4588, p=0,0245¢)
aumentam o risco de morte.

(2020) associados coma | IV Sem DM: 82,3% (1.187) O grupo sem DM, tinham menor acometimento pulmonar (via TC). | Comorbidades
China gravidade e Pacientes com DM tinham mais leucocitose (p<0,01), >PCR,
mortalidade de DM: média de idade foi de | >glicemia (149,5 (109,9-209) vs 93,7 (84,7-11,7) mg/dL, p=0.000).
pacientes com 66 anos, 51,2% eram do A >glicemia foi mais frequente nos pacientes criticos (média de
CoVID-19 sexo masculino 160mg/dL, p=0.008). Pacientes com DM apresentaram maior
N&do DM: média de idade ocorréncia de choque séptico, SARA, internac6es mais longas (22,5
de 53 anos, 54,8% eram do | [IQR 15-34.8] vs. 16 [IQR 10-24]) e mais alta mortalidade (21,1%
sexo feminino vs. 7,0%)
Alamdari, N. Avaliar o impacto | Coorte 157 O grupo com SM apresentou >CC P=0,006 para homens e | >CC
M. et al. 35 da SM em Retrospectivo A maioria era do sexo p<0,0001 para mulheres), >triglicerideos (p=0,002) e >glicemia | >IMC
(2020) morbimortalidade | IV masculino (87,9%). (91-124 vs 84-108mg/dL, p=0,007), além da >leucocitose (p=0,01), | >glicemia
Ird entre pacientes >dimero D (p=0,02) e >hemoglobina A1C (p=0,005). O periodo

* BT: Bilirrubina Total; CABG: Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica; CC: Circunferéncia de Cintura; CRB-65: Escala para determinar a severidade do quadro de pneumonia (avalia a
confusdo, respiracdo, pressdo sanguinea [blood pressure] e idade maior ou igual a 65 anos); DAC: Doenca Arterial Coronariana; DCC: Doenca Cardiaca Cronica; DC: Doenga Coronariana;
DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doenga Renal Cronica; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; EG: euglicemia; FR: Frequéncia Respiratoria; G: grupo; GS: glicose sanguinea; HAS:
Hipertensdo Arterial Sistémica; HbAlc: Hemoglobina Glicada; HG: hiperglicemia; HGT: hemoglicoteste; HR: Razdo de Risco (Hazard Ratio); ICard: Insuficiéncia Cardiaca; IC: Intervalo de
Confianca IMC: indice de Massa Corporal; 1Q: Intervalo Interquartilico; IQR: Amplitude Interquatil (Interquartile Range); LRA: Lesdo Renal Aguda; mg/dL: miligrama/dL (unidade de
medida); NE: nivel de evidéncia; OR: Risco de Chances (Odds Ratio); PAO2/FIO02: Razdo usada para determinar o indice de oxigenacdo do paciente/ indice de capacidade pulmonar de
oxigénio; PCI: Intervencdo Coronaria Percutanea; PCR/CRP: Proteina C Reativa; PNM: Pneumonia; RR: Risco Relativo (Relative Risk); SARA: Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda;
SatO2: Saturacdo de Oxigénio; SM: Sindrome Metabdlica; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; VM: Ventilagdo Mecéanica; VMI: Ventilagdo Mecanica Invasiva; VNI: Ventilagdo N&o
Invasiva; >ou<: maior ou menor que; |OU7?: reducdo ou aumento.
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Foi reportado também em um estudo que pacientes sem diagnostico prévio de DM e
com quadro hiperglicémico agudo apresentaram maiores chances de mortalidade do que
aqueles com DM prévio e quadro hiperglicémico.2° Outro achado importante foi a evidéncia
quanto a coexisténcia de comorbidades (HAS, obesidade, DPOC etc.), hiperglicemia e piores

progndsticos em pacientes com COVID-19.16:33

Discussao

O presente estudo buscou esclarecer se alteragdes glicémicas estdo associadas a piores
desfechos em pacientes diagnosticados com COVID-19. Os resultados encontrados
demonstram que, a maioria dos pacientes internados com diagndstico do COVID-19 é do sexo
masculino (61,9%) e com média de idade > 60 anos (47,6%). Outro resultado importante
encontrado € que a maioria dos pacientes possuia pelo menos uma comorbidade, tal como
HAS, DM e/ou obesidade (IMC>30 kg). Os achados dessa revisao vdo de acordo com 0s
dados encontrados pela pesquisa realizada pelo SIVEP-Gripe (Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe no Brasil) entre 16 de fevereiro e 15 de agosto de 2020 que
evidenciou o perfil epidemioldgico de pacientes com COVID-19 no Brasil. O estudo avaliou
254.288 pessoas confirmadas para COVID-19. A idade média dos participantes foi 60 anos, a
maioria era do sexo masculino (56%) e 74% relataram ter de uma a duas comorbidades e 10%
informaram ter >3 comorbidades.3®

O estresse fisiolégico agudo é uma resposta do organismo a um evento de esforco
extremo, agudo e importante, o qual gera uma fase pro-inflamatéria. Tem como consequéncia
a degradacdo das catecolaminas, do glicogénio e a elevacdo da sintese de horménios
adrenocorticotroficos. Estes processos podem resultar no aumento da concentracdo circulante

de horménios contrarreguladores da acdo da insulina, consequente aumento dos niveis de

*Q estudo seguiu as regras de formatagdo da Escola Anna Nery — Revista de Enfermagem.



26

citocinas, supressao da gliconeogénese hepatica, resisténcia & insulina e aumento da glicose
disponivel no sangue.”3”

Durante uma infec¢do por COVID-19 as chances de uma desregulacdo inflamatéria e
desenvolvimento de quadros hiperglicémicos é ainda maior, uma vez que o virus SARS-CoV-
2 tem a especificidade de adentrar as células pancreaticas (através da ECA2) e causar reaces
inflamatorias locais que danificam e induzem a apoptose celular. Essas lesdes podem reduzir
a funcionalidade pancreética e facilitar o descontrole glicémico através da reducdo de
disponibilidade de insulina circulante e assim exacerbar ainda mais o estado inflamatorio.*>

Varios estudos apontam que o aumento da PCR e de marcadores inflamatérios como
(IL-6, 1L-8 e TNF-a)'62231 foram fatores associados a maior chance de mortalidade. Estes
achados sdo corroborados por estudos atuais3®3°, os quais evidenciam que a IL-6, IL-1B,
TNF-a, IL-17, IL-8 estdo envolvidas na sindrome de liberacdo de citocinas na doenga
COVID-19 e que essa liberacdo exacerbada pode estar associada a resultados desfavoraveis.

A elevacdo da glicose plasmatica revela o aumento da glicosilacdo das hemoglobinas e
esta associada a maiores chances e gravidade de perda de fungdes organicas agudas, bem
como mortalidade- Estresse oxidativo, disfungcdo mitocondrial, morte celular, disfungéo
endotelial e lesdo tissular s&o mais algumas ocorréncias negativas geradas pela
glicotoxicidade e, portanto, a associacdo a prognosticos desfavoraveis em paciente com
COVID-19.4142

Nesta revisdo, a metade dos estudos evidenciou que os portadores de DM prévio com
alteracdo glicémica (hiperglicemia acentuada) receberam um progndéstico menos favoravel do
que aqueles ndo tinham diagnostico prévio de DM.® Corroborando com esses achados, uma
coorte com 757.210 participantes diagnosticados com COVID-19, 16% (120.476) tinham DM

e esta condicdo em geral foi associada a um maior risco para morte (RR 1,49 IC 95% 1,47-
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1,52). Em pacientes jovens (20-39 anos) o risco foi de 3,12 (IC 95% 2,86-3,40) enquanto em
pacientes com idade >80 anos o risco foi de 1,11 (IC de 95% 1,06-1,16).*3

Além da hiperglicemia, a flutuacdo glicémica em pacientes com DM prévio e COVID-
19 também foi um fator independente associado a maus progndsticos, evolucdo para sindrome
da doenga respiratéria aguda (RR 1,97 [IC 95% 1,01-4,04] e morte (RR 2,73 [IC 95% 1,06-
7,73]).21 Um estudo com 800 pacientes (12,6% com DM e 87,4% sem DM) corrobora que a
flutuacdo glicémica estd significativamente associado a resultados graves em pacientes
diabéticos com COVID-19 (OR, 4,13; IC 95%, 1,82-9,33; p <0,01).** Nesses pacientes as
concentracdes de glicose no sangue sofrem flutuagcbes substanciais devido a administracao
extensiva de glicocorticoides e ao dano potencial do SARS-COV2 para as ceélulas
pancreaticas, podendo causar mais efeitos adversos do que hiperglicemia sustentada.**

A hiperosmolaridade é um fator associado a mortalidade.3? Em uma coorte realizada na
China com 16.598 pacientes a hiperosmolaridade esteve associada ao aumento da mortalidade
(p<0,001) e que quanto maior a osmolaridade sanguinea, maior a razdo de chances para tal
desfecho (310-319 [OR 1,98 IC 95% 1,69-2,33], >340 mmol/L [OR 4,45 IC 95% 3.58-
5.53]).45

Por outro lado, a hipoglicemia também foi reportada nesta revisdo como fator associado
a mortalidade.!® Dado este, corroborado por outros estudos, que evidenciam que uma
glicemia <70 mg/dL esta associada a desfechos desfavoraveis (mdaltiplas covariaveis ajustadas
OR 6,56; IC 95% 1,38-16,4) em pacientes diagnosticados com COVID-19.#¢ A hipoglicemia
(<£2,2mmol/L=40 mg/dL) esta associada ao aumento de mortalidade em pacientes portadores
de DM (OR=4,2; p=0,001) e ndo portadores de DM (OR=2,5; p<0,001).*’

O estudo teve limitacdes quanto a heterogeneidade na forma de expor os contetidos nos

estudos uma vez que os metodos de mensuragdo ndo eram padronizados (capilar, plasmatica),
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onde as unidades de medidas eram ora apresentadas em mmol/L e outras em mg/dL,

subclassificacOes diferentes dos pacientes e valores de referéncia distintos glicémicos.

Considerac0es Finais

O presente estudo evidenciou as alteracBes glicémicas, hipo e hiperglicemia, sdo fatores
associados a mortalidade em pacientes diagnosticados com COVID-19. Os achados também
evidenciam que a hiperglicemia esta associada a mau prognéstico e agravamento clinico,
tanto em pacientes portadores de DM, quanto em ndo portadores de DM, sendo ainda mais

evidente no primeiro grupo.

Os achados desta revisdo sdo importantes, pois auxiliam a nortear a rotina de cuidados
prestados aos pacientes adultos diagnosticados com COVID-19. Além disso, é notoria que a
mensuracdo da glicemia € uma medida simples, facil, acessivel e que pode ser utilizada como
um parametro de monitoramento para fins progndsticos, em conjunto com outros dados
clinicos. Uma anélise glicémica efetiva pode favorecer a conducgdo terapéutica, facilitar o

ajuste farmacolégico e, talvez, reduzir as chances de morbimortalidade.
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