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RESUMO

No final do ano de 2019, surgiram os primeiros casos da COVID-19 na China, e em cerca de
um més configurou uma crise de salde global. A associacdo entre a COVID-19 e o Diabetes
Mellitus (DM) vem sendo observada em estudos sobre o tema, 0s quais afirmam que a doenca
causada pelo virus SARS-CoV-2 ocorre com mais frequéncia e com maiores complicacdes em
pacientes com esta comorbidade. Objetivo: Aferir a relacdo entre a ocorréncia de hiperglicemia
com a mortalidade de pacientes internados por Covid-19, mensurando a sua influéncia como
marcador de gravidade ou associacdo com piores desfechos. Metodologia: Trata-se de um
estudo retrospectivo, observacional, analitico e longitudinal sendo realizada uma coleta de
prontuérios de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Neuroldgica do Hospital
Veredas, Alagoas, no periodo de 01 de junho de 2020 a 31 de janeiro de 2021, com posterior
analise univariada das variaveis categoricas e aplicado o teste 2 (qui-quadrado) ou o teste exato
de Fisher, conforme a frequéncia esperada nas células. Para correlacionar duas variaveis
continuas, utilizou-se o teste de correlacdo de Pearson ou de Spearman. Resultados: Foram
selecionados 97 pacientes para o estudo, porém apenas 62 estavam aptos para participarem da
pesquisa. A media de idade dos pacientes foi de 65,44, e 56,9% eram do sexo feminino. Os
pacientes que foram diagnosticados previamente com DM apresentaram maior glicemia durante
0 internamento (p <0,001), como também apresentaram maior taxa de Obito (p=0,028).
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Entretanto, a hiperglicemia ndo se mostrou um fator de risco para maior mortalidade no presente
trabalho. Conclusdo: Nesta analise pode-se observar que ndo houve correlacdo entre 0s
pacientes que cursaram com hiperglicemia e obitos. Entretanto, foi identificado que pacientes
com glicemias elevadas apresentaram maior tempo de internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), e que individuos que ja eram previamente diabéticos tiveram uma maior taxa
de mortalidade.

Palavras-chave: hiperglicemia, COVID, mortalidade.

ABSTRACT

At the end of the year 2019, the first cases of COVID-19 appeared in China, and in about a
month it created a global health crisis. The association between COVID-19 and Diabetes
Mellitus (DM) has been observed in studies on the subject, which state that the disease caused
by the Sars-Cov-2 virus occurs more frequently and with greater complications in patients with
this comorbidity. Objective: To assess the relationship between the occurrence of
hyperglycemia and mortality in patients hospitalized for Covid-19, measuring its influence as
a marker of severity or association with worse outcomes. Methodology: This is a retrospective,
observational, analytical and longitudinal study, collecting medical records from patients
admitted to the Neurological Intensive Care Unit of Hospital Veredas, Alagoas, from June 1,
2020 to January 31, 2021, with subsequent univariate analysis of the categorical variables and
the %2 test (chi-square) or Fisher's exact test applied, according to the expected frequency in the
cells. To correlate two continuous variables, the Pearson or Spearman correlation test was used.
Results: 97 patients were selected for the study, but only 62 were able to participate in the
research. The mean age of patients was 65.44, and 56.9% were female. Patients who were
previously diagnosed with DM filtered higher blood glucose levels during hospitalization (p <
0.001), as well as parallel higher death rate (p = 0.028). However, hyperglycemia did not prove
to be a risk factor for increased mortality in the present study. Conclusion: In this analysis, it
can be observed that there was no correlation between patients who progressed with
hyperglycemia and deaths. However, it was identified that patients with high blood glucose
levels dissipated during the ICU stay and who were already diabetic had a higher mortality rate.

Keywords: hyperglycemia, COVID, mortality.

1 INTRODUCAO

Durante o final do ano de 2019, surgiram os primeiros casos da COVID-19 na China,
uma doenca infecciosa causada pelo SARS-CoV-2 — coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Gravel?. Em cerca de um més, apds o virus ser identificado em um grupo de pacientes
com pneumonia atipica, configurou uma crise de satide global®.

A associacdo entre a COVID-19 e o Diabetes mellitus vem sendo observada em estudos
sobre o tema, os quais afirmam que a atual doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 ocorre com
mais frequéncia e com maiores complicaces em pacientes com esta comorbidade®. Apesar
desta relacéo esta bem estabelecida na literatura, os processos fisiopatologicos que a explicam

ainda ndo sdo muito bem compreendidos. Uma das teorias é centrada no receptor da enzima
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conversora de angiotensina 2, forma usada pelo virus para infectar as células do hospedeiro®,
visto que pacientes com altos niveis glicémicos apresentam um aumento no nimero desses
receptores, o que favoreceria o processo infeccioso®.

Diante deste quadro, a Diabetes ganhou um destaque importante por ser um fator de
risco para gravidade e mortalidade de acordo com o estudo de Bode et al’. A glicose produz
uma quantidade substancial de trifosfato de adenosina (ATP) pelo metabolismo aerdbico,
porém, a producdo insuficiente de ATP pelo estado de hipoxia pode inibir todos os processos
de consumo de ATP, incluindo a absorgéo da glicose sanguinea 8. Devido a isso, pacientes com
COVID-19 provavelmente desenvolvem hiperglicemia sob estado de hipdxia persistente®.
Ademais, outros autores defendem que o descontrole glicémico induz alterac6es na coagulacéo,
piora da fungdo endotelial e hiperproducéo de citocinas, situacdes que agravam o quadro clinico
do enfermo'®!!, Além destes processos, trabalhos também apontam que, a nivel celular, o novo
coronavirus teria a capacidade de inibir a secrecdo de insulina’. Dessa forma, o estado
hiperglicémico prévio a infeccdo ou induzido pela fase aguda da doenca (stress metabolico),
somado a uma redugdo da secrecdo insulinica e crescente resisténcia a mesma gerada pela
COVID-19, tornaria este grupo de pacientes mais propenso a apresentar elevagdes mais intensas
de marcadores pro-inflamatorios, culminando em um prognostico pobre para estes individuos®2,

Além disso, outros fatores podem influenciar o aumento da glicemia, assim como em
outras doencas agudas, como a hipersecrecao de glicocorticoides devido ao estresse enddgeno
e pelo proprio comprometimento temporéario do virus SARS-CoV-2 na funcdo das ilhotas
pancredticas!®. A terapia com esteroides em pacientes com Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) também pode ser considerada um fator contribuinte para a
alteracdo glicémical®.

Nota-se que ha diferentes mecanismos responsaveis pela elevacdo da glicemia,
tornando-se importante observar o paciente com tais condi¢des visando minimizar os riscos,
visto que a hiperglicemia pode levar & supressdo imunoldgica e complicacoes adicionais.

Diante da indisponibilidade, at¢ o0 momento, de estudos locais sobre a relagdo entre
hiperglicemia em pacientes internados por COVID-19 e piores desfechos clinicos, surgiu o
interesse na realizagdo desta pesquisa, de modo a entender se niveis elevados de glicose
representam apenas um marcador de gravidade, oriundo do processo inflamatério gerado pela
infeccdo, ou se realmente esses pacientes cursam com um pior prognéstico. Além disso, buscou-
se também alguns outros fatores associados ao desenvolvimento de hiperglicemia durante o
internamento, como: idade do paciente, o género mais prevalente, as principais comorbidades

envolvidas, glicemia de admiss&o elevada, prolongamento da internacdo e da permanéncia na
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Unidade de Terapia Intensiva (UTI); bem como se os pacientes com necessitariam realizar
hemodidlise. Associado a isso, almejou-se identificar outras correlagbes além da hiperglicemia
para 0s pacientes que evoluiram com Obito, sendo assim a idade, o diagnostico prévio de
Diabetes Mellitus, cardiopatia, valor do Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 da
admissdo, dias de internacéo e a realizacdo de hemodialise.

Para tal, foi idealizado um estudo de casos retrospectivo, observacional, analitico e
longitudinal, no qual foi realizado a andlise de prontuérios dos pacientes internados devido a
complicacdes da infeccdo pelo novo coronavirus na Unidade de Terapia Intensiva Neuroldgica
do Hospital Veredas, Maceid-Alagoas, entre 01 de junho de 2020 e 30 de janeiro de 2021.
Espera-se que se possa aprimorar a compreensédo sobre esta patologia em nosso meio, contribuir
para a melhoria do atendimento aos pacientes internados na instituicdo por esta condicédo, além

de colaborar com a comunidade cientifica local.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de casos retrospectivo, observacional, analitico e longitudinal no
qual foi realizada uma coleta de prontuarios de pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva Neurologica do Hospital Veredas, em Maceio-Alagoas, no periodo de junho de 2020
a janeiro de 2021.

Foram incluidos na andlise os pacientes que preencheram os seguintes critérios de
inclusdo: idade igual ou maior que 18 anos, diagndstico clinico e laboratorial de COVID-19,
registro em prontuarios dos valores de glicemia sérica e/ou capilar ao longo da internacdo. Em
contrapartida, os excluidos da analise foram os pacientes que: apresentaram dados insuficientes
em seus prontuarios, ndo tiveram exames laboratoriais que pudessem confirmar o diagnostico
de COVID-19, que ndo tiveram os valores de glicemia sérica e/ou capilar registrada no
prontuério durante o periodo de internamento e menos de 24h de internacao.

A selecdo dos casos foi feita a partir do banco de dados da UTI selecionada, em pesquisa
a ser realizada junto ao servico de armazenamento de dados e registros do hospital, apds a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Tiradentes-
AL. Apos a definicdo dos pacientes elegiveis para o estudo, a partir dos critérios de incluséo e
exclusdo, foram coletados os dados em ficha de coleta digital propria do estudo, para posterior
andlise estatistica. A ficha foi elaborada com perguntas de identificagdo do paciente, principais
comorbidades, se o paciente havia sido admitido com hiperglicemia tanto capilar quanto sérica
(a hiperglicemia foi definida como glicemia acima de 180mg/dl), se houve necessidade de

utilizar insulina regular em bomba de infusdo continua (BIC) ou insulina Neutral Protamine
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Hagedor (NPH) e qual a dose/dia maxima, o tempo de internacdo, quantos dias de UTI, e se
houve ou ndo necessidade de hemodialise. Também foi avaliado a gravidade dos pacientes pelo
escore SAPS 3, um indice preditivo de mortalidade padronizado para pacientes admitidos em
UTL.

Os resultados obtidos foram comparados com informacdes ja contidas na literatura,
através de levantamento bibliografico em bases de dados nacionais (Biblioteca Regional de
Medicina — BIREME e Portal da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior - CAPES) e internacionais (COCHRANE; Portal Lilacs — Literatura Latino-
Americana en Ciencias de la Salud; Medline — Literatura Internacional em Ciéncias da Saude;
PUBMED - Servigco de U.S. National Library of Medicine e Portal SCIELO — Scientific
Electronic Library Online).

Foram aplicados os testes de normalidade para verificar o tipo de distribuicdo das
variaveis e residuos. Para analise univariada, também foram feitos testes paramétricos como o
teste t de Student ou a analise de variancia (ANOVA) para variaveis numéricas que tiveram
uma distribuicdo normal. Variaveis que ndo apresentarem distribuicdo normal serdo avaliadas
com testes ndo paramétricos de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Na analise univariada das
variaveis categoricas, foi aplicado o teste 2 (qui-quadrado) ou o teste exato de Fisher, conforme
a frequéncia esperada nas células. Para correlacionar duas varidveis continuas, utilizou-se o
teste de correlacdo de Pearson ou de Spearman. A analise multivariada foi realizada através de
regressdo logistica para verificar quais sdo os fatores que estdo associados a 6bito. O
processamento estatistico foi efetuado com auxilio dos softwares SPSS versao 26 e Excel Office

2019. Para todas as andlises, o nivel de significancia estipulado foi de 5%.

3 RESULTADOS
A selecdo dos pacientes aconteceu a partir do banco de dados da propria Unidade de
Terapia Intensiva Neuroldgica e posteriormente a analise dos prontuarios do sistema de
armazenamento de dados do Hospital Veredas. Destes, 32 pacientes foram eliminados pelos
critérios de exclusdo do estudo (auséncia de registro de glicemia sérica e capilar durante a
internacdo, menos de 24h de internacdo, sem registro de RT-PCR e/ou RT-PCR negativo).
Dessa forma, enquadraram-se nos critérios de inclusdo e foram submetidos a coleta de

dados 65 pacientes como mostra a figura a seguir.
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Figura 1: Fluxograma de inclusdo dos pacientes no estudo

97 pacientes selecionados

32 pacientes excluidos:

> *  Semregistro de glicemias séricas e capilares: 7
s Menos 24h de internagdo: 2

*+  Semregistro de RT-PCR: 2

* RT-PCRnegativo: 21

65 pacientes avaliados

Na tabela 1 é mostrado as caracteristicas clinico-epidemiolédgicas dos 65 pacientes
incluidos no estudo, sendo que destes, a mediana da idade é de 68, e 56,9% € do sexo feminino.
O célculo do SAPS 3 realizado na admissdo dos pacientes teve a média de 55,53. As
comorbidades mais relevantes foram a Diabetes Mellitus e Hipertensdo Arterial Sistémica.

Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva
Neurolégica do Hospital Veredas no periodo entre junho de 2020 e janeiro de 2021 (n=65).

Variével Resultado (n = 65)
Idade
Média 65,44
Mediana 68
Género
Feminino 37 (56,9%)
Masculino 28 (43,1%)
Comorbidades
DM prévio 37 (56,9%)
HAS 37 (56,9%)
Outras 28 (43%)
Cardiopatia 8 (12,3%)
AVC prévio 7 (10,7%)
Alzheimer 5 (7,69%)
DPOC 4 (6,15%)
Neoplasia 2 (3,07%)
Cirrose Hepdtica 2 (3,07%)
Obesidade 2 (3,07 %)
SAPS 3 admissao
Média 55,53
Mediana 55
Glicemia admissao
Média 195
Mediana 160

DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertenséo arterial sisttmica; DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica;
SAPS 3: Escore fisioldgico agudo simplificado.

Dos 65 pacientes da amostra, 52 (80%) apresentaram pelo menos um episodio de

hiperglicemia durante a internacdo. A media de dias em que estes pacientes apresentaram
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hiperglicemia foi de 07, ao passo que a média do total de glicemias capilares acima de 180 foi
de 15,46. Observou-se que 26 (49,0%) pacientes fizeram uso de insulina NPH durante a
hospitalizagdo, sendo a dose maxima de 54 unidades por dia, com uma media de 18 unidades.
Além disso, 7 (13,2%) precisaram receber insulina regular em bomba de infusdo continua.

A analise do perfil dos pacientes que cursaram com hiperglicemia e 0s que nao cursaram
com hiperglicemia é mostrado na tabela 2, na qual é possivel constatar que a presenca de
hiperglicemia contribuiu para maior tempo tem internacéo e dias de UTI. Os pacientes que
tinham diagndstico prévio de Diabetes Mellitus e Hipertensao Arterial Sistémica apresentaram
mais episodios de hiperglicemia, assim como os 32,7% dos pacientes que necessitaram de

hemodialise.

Tabela 2 — Comparacao pacientes que apresentaram hiperglicemia com pacientes que ndo apresentaram
hiperglicemia durante a internacdo na Unidade de Terapia Intensiva Neurolégica do Hospital Veredas no periodo
entre junho de 2020 e janeiro de 2021 (n=65).

Variavel Sem hiperglicemia (n | Com hiperglicemia (n p
=13) =52)
Idade (média) 56,6 + 19,9 67,6 +1272 0,015
Género Masculino 12 (92,3%) 24 (46,2%) 0,004
Comorbidades
DM prévio 1(7,7%) 35 (67,3%) <0,001
HAS 3(23,1%) 34 (66,7%) 0,006
Obesidade 0 2 (3,8%) 1
SAPS 3 admisséo (média) 55,3+ 15,9 56,6 + 13,8 0,953
Glicemia admissdo (média) 101,4 £57,6 210 +£132,1 0,002
Dias de UTI (média) 6,15+39 153+10,1 0,002
Dias de internacdo (média) 1544115 225+125 0,067
Necessidade de hemodiélise 1 (7,7%) 17 (32,7%) 0,091
Obito 5 (38,5%) 25 (48,1%) 0,534

DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; SAPS 3: Escore fisioldgico agudo simplificado.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o valor da Escala de coma de
Glasgow de admisséo e entre o tempo entre o inicio dos sintomas e a admissdo na UTl e a

ocorréncia de hiperglicemia durante a internacdo (p = 0,799 e p=0,186 respectivamente).

Para analise dos fatores de risco para 6bito, as variaveis mais importantes identificadas entre

0s pacientes com COVID-19 que sobreviveram foram avaliadas em uma analise univariada, como

mostra a tabela 3. Pode-se observar que a Diabetes Mellitus foi um fator de risco que contribuiu

para 0s Obitos, assim como a necessidade de hemodialise. Por outro lado, foi verificado um maior

tempo de internacdo hospitalar entre os pacientes sobreviventes, sem diferenca no tempo de

internacdo na UTI, o que reflete o fato de que a maior parte dos dbitos tenha ocorrido na UTI.
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Tabela 3 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes sobreviventes e que evoluiram a 6bito

Caracteristica Sobreviventes Obitos p
(n=35) (n=30)

Idade (média) 614+£14 70,1+£14.1 0,016
Género Masculino 19 (54,3%) 17 (56,7%) 0,847
Comorbidades

DM prévio 15 (42,9%) 21 (70%) 0,028

HAS 17 (48,6%) 20 (66,7%) 0,178

Cardiopatia 2 (5,7%) 6 (20%) 0,08
SAPS 3 admisséo (média) 51,9+ 105 59,7 £ 16,6 0,03
Glicemia admissdo (média) 166,2 + 84,7 218,3+162,6 0,222
Hiperglicemia na internacao 27 (77,1%) 25 (83,3%) 0,757
Dias com hiperglicemia (média) 6,7+6,2 76+ 6,1 0,577
Episédios de hiperglicemia (média) 14,2 £13,7 16,4 £15,2 0,536
Dias de UTI (média) 13+9,9 14,1+10,1 0,642
Dias de internacdo (média) 242+124 174+118 0,029
Necessidade de hemodiélise 4 (11,4%) 14 (46,7%) 0,002

DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensao arterial sistémica; SAPS 3: Escore fisioldgico agudo simplificado.

A média total de dias de hospitalizacéo foi de 21, enquanto a média de dias de internacédo
em UTI foi de 15,3. Dos pacientes da amostra, 18 (27,6%) precisaram de hemodialise em algum

momento de sua estadia no servico.

4 DISCUSSAO

Devido a sua importancia, o desenvolvimento de hiperglicemia em pacientes infectados
pelo SARS-COV-2 é um fendmeno metabdlico bastante discutido na literatura, sendo objeto de
estudo de pesquisadores que buscam entender o processo fisiopatoldgico por tras dessa relagéo.
Peng et al, a partir de uma andlise estrutural, propds que 0 hovo coronavirus possui a capacidade
de ligar-se aos receptores da enzima conversora de angiotensina 28, os quais, além do pulmao,
estdo presentes em diversos 6rgdos, incluindo o pancreas'®l’. Assim, sugere-se que o
coronavirus invade as ilhotas pancreaticas através dos receptores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) 2, causando sua disfuncdo e, consequentemente, hiperglicemia®®. Além
disso, a tempestade inflamatoéria induzida pela COVID-19, com uma grande liberacdo de
citocinas, pode induzir a um aumento da resisténcia periférica a insulina, causando elevacao
dos niveis séricos de glicose!®. Entretanto, novos estudos devem ser desenvolvidos para o
melhor esclarecimento e comprovacéo destas teorias.

Dessa forma, é de se esperar que a hiperglicemia seja um achado comumente
identificado em pacientes com COVID-19. A exemplo, o estudo clinico realizado por loannis
et al com pacientes internados em centro de terapia intensiva (CTI) identificou a presenca de
hiperglicemia em 55,5% dos pacientes (n=36), um nimero maior do que aquele que seria

esperado em hiperglicemia de estresse causada por outras doengas criticas!?. Além deste, um
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outro trabalho, publicado por Xiaochen Li et al em Wuhan, reportou que a hiperglicemia aguda
ocorreu em 50% dos pacientes internados por COVID-19%°. No presente trabalho, este
fendmeno esteve presente em 80% (52) dos pacientes da amostra, percentual acima do
observado nos estudos citados, mas que corrobora com os achados da literatura sobre a alta
prevaléncia deste disturbio.

Entretanto, neste estudo, apesar desta alta prevaléncia, pacientes que manifestaram
hiperglicemia na admissdo ndo apresentaram maior risco de mortalidade quando comparados a
doentes euglicémicos (p=0,534). Este dado pode ser explicado pela alta taxa de hiperglicemia
encontrada em pacientes acometidos pela COVID-19 em nossa amostra, como uma
consequéncia da propria fisiopatologia da doenca!?. Dessa forma, tanto pacientes criticos
quanto pacientes com bom prognéstico poderiam manifestar-se com hiperglicemia, sem que
este dado esteja diretamente associado a um aumento da mortalidade. Entretanto, existem dados
na literatura que apontam para uma relacdo direta entre glicemias acima de 180 mg/dL e
evolucdo para 6bito, a exemplo de um estudo realizado por Bode et al, o qual avaliou pacientes
internados por COVID-19 em mais de 10 estados dos Estados Unidos, que mostrou que
pacientes hiperglicémicos apresentaram um incremento na mortalidade quando comparado a
pacientes normoglicémicos (28.8% vs. 6.2% respectivamente; p < 0.001)’. Um outro estudo,
desenvolvido por Sardu et al, encontrou resultados semelhantes, ja que foi observado um
aumento de 71% na mortalidade em pacientes disglicémicos comparados com os euglicémicos
(Hazard ratio [HR] 0.29; 95% CI, 0.08-0.96; p = 0.04) 2.

A ndo relacdo entre hiperglicemia e 6bitos observada em nossa pesquisa também pode
ser justificada pela amostra relativamente pequena de pacientes selecionados para o estudo,
bem como a alta taxa de mortalidade identificada entre estes. Quando comparado ao estudo
executado por Bode et al, por exemplo, nota-se que a taxa de mortalidade geral detectada em
nosso trabalho foi maior (46,1% contra 13,5%), a0 mesmo tempo em que possuimos uma
amostra mais restrita de pacientes (65 contra 570) para andlise estatistica. O mesmo foi
observado na comparacdo com o estudo realizado por Yang et al, que também estudou a
associacdo entre hiperglicemia e piores desfechos em pacientes COVID-19%2, Neste, a amostra
total foi de 166 pacientes, com uma mortalidade geral de 14,5%?22. Desta forma, postula-se que
um namero limitado de pacientes, associado a uma proporgao alta de enfermos em grave estado
geral, possa ter sido uma limitagdo do nosso trabalho.

Todavia, apesar de ndo encontrar uma relacdo direta entre hiperglicemia e maior
mortalidade, este estudo identificou que pacientes com glicemia elevada tiveram mais dias de

internacdo em CTI quando comparados a doentes normoglicémicos (15,3 contra 6,15,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 6, p.22250-22265, nov./dec., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

22259

respectivamente; p=0,002), algo pouco demonstrado em outras analises de autores distintos.
Portanto, sugere-se a realizagéo de estudos maiores, com uma maior amostra de pacientes, para
que conclusdes mais precisas possam ser tomadas.

A hiperglicemia é uma complicacdo comum entre 0s pacientes internados e ocorre
devido a condicdes de estresse que favorecem o aumento da glicemia como a liberacdo de
hormdnios contra insulinicos (epinefrina, glucagon, GH e cortisol), o uso de algumas drogas
(corticdides e catecolamina) e liberagdo de citocinas inflamatdrias?®?*, o que pode justificar a
associacdo observada em nossa amostra entre 0s pacientes que cursaram com hiperglicemia e
0 prolongamento do tempo de UTI e de internacdo. Assim como citado por Gomes et al, a
hiperglicemia em pacientes internados em UTI pode agravar a doenga de base mesmo sem ser
portador de diabetes mellitus, justificando pelo fato de aumentar a susceptibilidade a infeccdes,
disttrbios hidroeletroliticos pelo quadro inflamatdrio e fendmenos trombéticos?. Um dado
importante a ser considerado € o fato de que, neste trabalho, ndo houve diferenca significativa
na média do escore SAPS-3 entre 0s pacientes com e sem hiperglicemia. Assim, entende-se que
a gravidade na admissao foi semelhante entre estes dois grupos, sugerindo que a hiperglicemia
por si s6 foi responsavel por um maior periodo de internacéo, ndo sendo apenas um marcador
gravidade. Entretanto, para que tal hipotese fosse melhor averiguada, fazia-se necessaria uma
analise multivariada, o que nao foi possivel devido ao baixo n de nossa pesquisa.

Dentro do grupo de pacientes que apresentaram hiperglicemia, algumas caracteristicas
demograficas dos pacientes merecem ser discutidas. Foi observado que os internos que
manifestaram elevacGes glicémicas eram, em sua maioria, individuos mais velhos quando
comparados aos pacientes normoglicémicos. Esta relacdo também foi identificada em um
estudo realizado por Bruce et al, no qual pacientes com hiperglicemia descontrolada e/ou
diabetes, comparados com doentes sem hiperglicemia descontrolada e/ou diabetes, comparados
com doentes sem hiperglicemia descontrolada ou diabetes, eram significativamente mais velhos
(média de idade de 65 contra 61, respectivamente; p=0,005)’. Em relacéo ao sexo, a maioria
dos enfermos hiperglicémicos de nosso estudo eram mulheres, dado discordante do que foi
encontrado pelo ja mencionado estudo desenvolvido por Bruce et al, onde a maioria dos doentes
com glicemias elevadas eram do sexo masculino (59% contra 53%, P = .035). Um outro estudo,
realizado por Yang et al, também mostrou uma maior prevaléncia de homens dentre 0s
pacientes com hiperglicemia, apesar deste dado ndo apresentar relevancia estatistica
(p=0,983)%.

Ainda dentro deste grupo de enfermos que manifestaram hiperglicemia, foi encontrado

uma maior prevaléncia de pacientes previamente hipertensos e diabéticos quando comparado
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com o grupo normoglicémico. Sabe-se que estas duas patologias estdo intimamente
relacionadas, visto que possuem diversos fatores de risco em comum na sua fisiopatologia,
como inflamacéo vascular, aterosclerose, dislipidemia e obesidade®. Estas comorbidades, em
conjunto, representam um dos principais fatores de risco para desenvolvimento de diversas
doencas, em especial as patologias cardiovasculares, ja que ocasionam disfuncdo endotelial
(rbh-v2). Assim, partindo do pressuposto de que lesdo endotelial estd associado a piores
desfechos em infecgBes pelo Sars-Cov-2%, surge a hipdtese de que pacientes com estas
patologias pregressas estariam sujeitos a maiores complica¢fes no curso da doenca, incluindo
desordens metabolicas como a hiperglicemia, o que acarretaria em piores desfechos clinicos.

Um fator de risco importante para maior mortalidade observado na pesquisa foi Diabetes
Mellitus (DM) diagnosticado previamente, o qual teve uma correlagdo com o nimero de dbitos,
representando 70% deste grupo. Essa correlacdo pode ser justificada devido as alteracdes
metabolicas e vasculares, que ocorrem em pacientes com DM, responsaveis por enfraquecerem
as defesas do organismo e consequentemente ndo responder adequadamente a infeccfes virais
e bacterianas, como também estdo associados complicacBes micro e macrovasculares que
podem afetar a sobrevida geral do paciente?®. Uma metanalise realizada por Guo et al
comprovou que pacientes com DM prévio estdo mais susceptiveis a desenvolverem infeccdes
graves e consequentemente evoluirem com piores desfechos?’. Essa correlagdo foi observada
ndo s6 com COVID-19, mas também com outras viroses como outras epidemias anteriores de
coronavirus e influenza A (HIN1)?’. Além disso, foi observado no presente estudo que a
maioria dos pacientes com DM cursaram com hiperglicemia durante a internacdo, fator que
contribui para o agravamento da doenca?®.

A respeito dos pacientes que vieram a Obito, foi identificado que estes apresentaram
uma média de idade significativamente maior quando comparada aos individuos sobreviventes
(70,1 contra 61,4, p=0,016). Este achado ja era esperado, visto que dados na literatura apontam
gue pessoas com idade mais elevada apresentam um maior risco de ébito em infec¢des pelo
novo coronavirus?®. E o caso de um estudo em unidades de terapia intensiva na Italia, realizado
por Giacomo et al, o qual mostrou que pacientes com mais de 64 anos infectados pelo Sars-
Cov-2 apresentam menor chance de sobreviver quando comparado a doentes mais jovens®®. Um
outro estudo que também foi realizado com pacientes internados em unidade de terapia
intensiva, dirigido por Lindsay et al, demonstrou que os individuos admitidos em UTI com
faixa etaria entre 50-64 anos apresentaram um risco elevado de morte®.

Sobre estes pacientes que vieram a ébito, também foi identificado que estes possuiam

um maior SAPS-3 no momento da admissdo quando comparado aos sobreviventes, bem como
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apresentaram um menor tempo de internacdo. A partir destes dados, concluimos que estes
pacientes j& deram entrada no servigo com um grau avangado da doenga, fato que pode ter
interferido na analise da hiperglicemia como um fator de risco para maior mortalidade.

Referente aos doentes que necessitaram de hemodialise, 46,7% evoluiram para 6bito
apresentando significancia estatistica (p=0,002). Alguns estudos buscam compreender este
achado, porém sugerem que as complica¢des que culminam na hemodialise seriam da prépria
doenca renal cronica® sendo necessario realizar o tratamento cronicamente podendo causar
comprometimento do sistema imunoldgico. Consequentemente aumenta-se o risco de
infeccdes.

Durante o desenvolvimento deste estudo, algumas limitagcdes foram identificadas e
merecem ser mencionadas. O baixo nimero de pacientes na amostra e o carater retrospectivo
da coleta de dados foram pontos negativos marcantes, pois inviabilizaram a divisdo dos
enfermos em grupos menores e mais especificos, como pacientes que precisaram de ventilagcdo
mecanica, drogas vasoativas, entre outras variaveis relevantes. Outros pontos que prejudicaram
a andlise dos dados foi a auséncia de registros no prontuério que eram relevantes para a
pesquisa, tais como glicemias capilares de controle diario, resultado do RT-PCR para COVID-
19 e glicemias de jejum durante o internamento. Além disso, por se tratar de um trabalho de
conclusdo de curso, o tempo para a sua confeccdo foi limitado, o que prejudicou a coleta de
dados e uma revisao de literatura mais ampla. No geral, o projeto apresenta grande relevancia,
pois abordou uma temaética ainda pouco elucidada na literatura brasileira, podendo servir de
subsidio para confeccdo de estudos maiores e revisdes bibliograficas. Além disso, pelo nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo que avaliou a relacdo entre hiperglicemia e COVID-19
no estado de Alagoas, o que contribui significativamente para a producéo cientifica do nosso
estado.

5 CONCLUSOES

No presente estudo, concluiu-se que a hiperglicemia, apesar de muito prevalente, ndo
foi um fator de risco significativo para 6bito em pacientes com COVID-19, entretanto, foi
identificado que estes pacientes hiperglicémicos obtiveram um maior tempo de internagdo em
UTI, e houve também uma tendéncia & uma maior necessidade de hemodialise. Em
contrapartida, foi identificado uma maior taxa de mortalidade naqueles pacientes que ja
possuiam o diagnostico prévio de DM, sugerindo que esta doenca possa contribuir para um pior

prognoéstico em individuos infectados pelo novo coronavirus.
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Devido as limitacGes do estudo, ndo foi possivel identificar se aqueles pacientes que
fizeram um controle rigoroso da glicemia durante a internacdo hospitalar apresentaram
melhores desfechos clinicos. Assim, reforcamos a necessidade da realizacdo de novos estudos
multicéntricos, retrospectivos — registros prospectivos estardo dificultados pela reducéo
significativa dos casos de coronavirus — com uma maior amostra, para que nossas conclusoes
possam ser melhor avaliadas e que novas observacGes sejam feitas para que haja um

enriquecimento da comunidade cientifica.
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