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RESUMO

Desde o surgimento dos casos de infeccdo pelo novo coronavirus (SARS-CoV2), observou-se
que os pacientes mais acometidos e que tinham pior prognéstico eram portadores de alguma
comorbidade, destacando-se o diabetes mellitus. OBJETIVOS: estabelecer a prevaléncia de
hiperglicemia nas primeiras 24h da admisséo e estudar a relagéo entre glicemias, complicacdes,
duracdo da internacdo, a taxa de 6bito e os efeitos da insulinoterapia no prognostico de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 internados em terapia intensiva. MATERIAS E METODOS:
Trata-se de um estudo transversal feito com 100 pacientes internados nas unidades de terapia
intensiva (UTI) do Hospital Santa Izabel (HSI) na cidade de Salvador (BA) no periodo de maio
a julho do ano 2020. Foram incluidos 100 pacientes adultos com idade superior a 18 anos
internados em unidades de terapia intensiva clinicas do Hospital Santa Izabel em Salvador (BA)
com diagnéstico de COVID-19, confirmado por RT-PCR ou sorologia no periodo de maio a
julho de 2020 e excluidos aqueles com infeccBes virais por outros agentes, gestantes e pacientes
que ndo conseguiram realizar o teste confirmatorio para infeccdo pelo SARs-Cov-2. Os
desfechos primarios analisados foram taxa de 6bito, desfechos clinicos (trombose, insuficiéncia
renal aguda, didlise e parada cardiorrespiratdria), necessidade de ventilagdo mecénica, tempo
de internacdo e melhora do quadro clinico com a insulinoterapia. RESULTADOS: Foram
analisados 100 pacientes portadores de diabetes mellitus ou hiperglicémicos nas primeiras 24h
do momento da internacéo, sendo 60% do sexo masculino e 40% do sexo feminino, com média
de idade de 66 anos, sendo a idade minima de 33 anos e a maxima de 97 anos. Possuiam o
diagnostico de diabetes no momento da admissao 48% dos pacientes, 69% eram hipertensos e
27% eram portadores de insuficiéncia renal. No momento da internacéo, 68 pacientes (70%),
apresentaram hiperglicemia (glicemia capilar> 140mg/dl), sendo a média glicémica no
momento da admissdo de 205mg/dl com intervalo interquartil de 118mg/dl. A glicemia da
admissdo ndo se relacionou com a taxa de Obitos (p= 0,157). Hiperglicemia a admissdo
associou-se com maior peso corporal (p=0,025), média glicémica (p<0,0001) e tempo fora de
alvo glicémico (alvo de 70 a 180mg/dl) durante a insulinoterapia. Quanto maior a
hiperglicemia, maior o tempo de internacdo (p= 0,03), sendo a média de internacdo de 15 dias
e desvio padrdo de 11,19. Nos pacientes que usaram insulinoterapia venosa continua, a média
de tempo em uso da terapia foi de 8,5h com desvio padrdo de 7,4h. A média de tempo para
atingir o alvo glicémico foi de nove horas e quarenta e oito minutos, com desvio de 6,47h. O
percentual glicémico entre 240mg/dl e 499mg/dl esteve diretamente associado ao 6bito (p=
0,005), dialise (p=0,045), insuficiéncia renal aguda (p= 0,007) e parada cardiorrespiratéria (p=
0,003). O percentual glicémico acima de 500mg/dl esteve correlacionado com o 6bito (p=
0,004) e com a parada cardiorrespiratoria (p= 0,008). CONCLUSAOQO: hiperglicemia nas
primeiras 24h da internacdo associou-se a piores desfechos clinicos da COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. SARS-Cov2. Hiperglicemia. Diabetes. UTI.



ABSTRACT

Since the emergence of cases of infection by the new coronavirus (SARS-CoV2), it has been
observed that the most affected patients and those who had a worse prognosis had some
comorbidity, especially diabetes mellitus. OBJECTIVES: to establish the prevalence of
hyperglycemia on admission to the ICU and to study the relationship between blood glucose
levels, complications, length of stay, death rate in patients infected with SARS-CoV-2 and the
effects of insulin therapy on the prognosis of these patients. MATERIALS AND METHODS:
This is a cross-sectional study carried out with 100 patients hospitalized in the intensive care
units (ICU) of Hospital Santa Izabel (HSI) in the city of Salvador (BA) from May to July of
2020. They were included. 100 adult patients over 18 years of age, admitted to clinical intensive
care units at Hospital Santa Izabel in Salvador (BA) with a diagnosis of COVID-19, confirmed
by RT-PCR and serology from May to July 2020 and excluded those with viral infections by
etiologic agents other than SARS-CoV-2, pregnant women and patients who were unable to
perform the confirmatory test for SARs-Cov-2 infection. The primary outcomes analyzed were
death rate, clinical outcomes (thrombosis, acute renal failure, dialysis and cardiorespiratory
arrest) and need for mechanical ventilation. RESULTS: One hundred patients with diabetes or
hyperglycemia at admission were analyzed, 60% male and 40% female, with a mean age of 66
years, with a minimum age of 33 years and a maximum of 97 years. 48% of patients were
diagnosed with diabetes at admission, 69% were hypertensive and 27% had renal failure. At
admission, 68 patients (70%) had hyperglycemia (> 140mg/dl), with a mean glycemic rate at
admission of 205mg/dl with an interquartile range of 118mg/dl. Admission blood glucose was
not related to the death rate (p = 0.157). Admission hyperglycemia was associated with higher
body weight (p=0.025), mean glycemic (p<0.0001) and time off glycemic target (70 to
180mg/dl target) during insulin therapy. The greater the hyperglycemia, the longer the length
of stay (p=0.03), with a mean hospital stay of 15 days and a standard deviation of 11.19. In
patients who used continuous intravenous insulin therapy, the mean time using the therapy was
8.5 hours with a standard deviation of 7.4 hours. The average time to reach the glycemic target
was nine hours and forty-eight minutes, with a deviation of 6.47 hours. The glycemic
percentage between 240mg/dl and 499mg/dl was directly associated with death (p=0.005),
dialysis (p=0.045), acute renal failure (p=0.007) and cardiac arrest (p=0.003). A glycemic
percentage above 500mg/dl was correlated with death (p=0.004) and cardiac arrest (p=0.008).
CONCLUSION: hyperglycemia in the first 24 hours of admission was associated with worse
clinical outcomes of COVID-19.

KEYWORDS: Coronavirus. SARS-Cov2. Hyperglycemia. Diabetes. ICU.
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1. INTRODUCAO

Em meados de dezembro de 2019, apds ocorréncia na cidade de Wuhan, China, de
inimeros casos de pneumonia de causa desconhecida, associado & incidéncia de afeccdes
pulmonares graves, denominadas Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), iniciou-se
investigacOes extenuantes para elucidacdo etioldgica. Estudos de lavado broncoalveolar de
pacientes acometidos por essa doenga, resultaram na descoberta de uma nova forma mutante de
RNA virus — o coronavirus (SARS-CoV-2). A nova doenga foi posteriormente denominada pela
Organizacao Mundial da Satde (OMS), como COVID-19, havendo disseminagdo para diversos
paises. Assumiu, entdo, carater de pandemia em marcgo de 2020, afetando mais de 220 milhdes
de pessoas em todo o mundo (1). A COVID-19 passou, assim, a configurar um desafio para a

sociedade médica e cientifica.

Pesquisas atuais acerca da fisiopatologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2 relatam um
tropismo deste por células que expressam em sua superficie a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACEZ2). Tal enzima é encontrada em 6rgdos como coracgao, pulméo, rim, trato
gastrintestinal e pancreas(2) e sua acdo promove a conversdo de angiotensina Il em angiotensina
1-7, cuja funcdo se da na vasodilatacao(3), diminuicdo da agregacdo plaquetéaria, estimulacdo
insulinica(4), bem como na fomentacdo de mecanismos anti-inflamatdrios e antioxidantes
capazes de proteger os pulmdes contra a Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SDRA)
(5,6). A patogénese do SARS-CoV-2 se da pela presenca, em sua superficie, de uma proteina
(proteina S) que media a ligacdo de sua subunidade S1(6) com a ACE2 na membrana da célula
hospedeira(7), sendo responsavel pelo inicio da invasdo da célula pelo virus. Apos essa ligacao,
proteases como a TMPRSS2 facilitam a fusdo da membrana viral com a membrana da célula
hospedeira, através da clivagem da proteina S (8,9). O SARS-CoV pode usar também a
Catepsina B e L (CatB/L) como via de entrada na célula(8). No entanto, apenas a atividade da
TMPRSS2 j4 é essencial para a propagacéo e a patogénese nos individuos infectados(8). Apds
invadir a célula, o virus promove, por um mecanismo ainda nao elucidado, uma diminuicao no
numero de ACE2 na superficie da célula infectada(5,12), gerando um acumulo consequente de
angiotensina Il. A célula infectada passa, a posteriori, por um processo de morte celular e
necrose, com liberagdo de novos virus e a ativagdo da resposta imune inflamatoria(8). O
microrganismo circulante invade novas células do sistema imune e leva a apoptose de linfocitos,
promovendo um quadro de linfocitopenia(8). Com isso, 0 sistema imune inato é estimulado e

passa a secretar citocinas e quimiocinas, responsaveis pela descrita “tempestade de
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citocinas”(8). Esta infeccdo viral é, portanto, responsavel por mudancas organicas que levam
0 paciente a um estado hiperinflamatdrio, sendo a intensidade desse processo diretamente

atrelada aos desfechos da doenca.

Dentre os individuos infectados pelo SARS-CoV-2, que apresentam quadros graves, a
maioria sdo idosos portadores de doencas crbnica, tais como: hipertensdo, cardiopatias e
diabetes. Individuos jovens que apresentam tais agravos, também evoluem com casos mais
graves da COVID-19. Esses grupos sdo 0s que mais necessitam de leitos nas Unidades de

Terapia Intensiva (UTI).

Estudos demonstram que a hiperglicemia hospitalar ou hiperglicemia de estresse,
definida como uma hiperglicemia em pacientes hospitalizados, caracterizada por um aumento
transitdrio da glicemia decorrente de uma infeccdo aguda ou ap6s uma cirurgia em pacientes
com uma HbAlc < 6,5%(9) esteve presente em boa parte dos pacientes que internavam com
COVID-19 (9) e, assim como a diabetes mellitus, foi associada a lesGes em 6rgéos alvos e a um
aumento da mortalidade nesses pacientes quando comparado com pacientes

normoglicémicos(9,14).

Durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, a hiperglicemia é acompanhada por um aumento
na producdo de mediadores inflamatorios(11) e por uma elevagdo da glicosilacdo da ACE2(12).
Este processo € necessario para a invasao viral celular(16) e seria uma das razGes de 0s pacientes
com hiperglicemia possuirem uma maior susceptibilidade a infeccdo com alta viremia pelo
SARS-Cov-2, evoluindo para um estado hiperinflamatério(12). Tal condi¢do resulta em
complicagdes graves, prolongamento da internagdo hospitalar, maior necessidade de utilizagéo
de manejos invasivos como a intubacdo orotraqueal (I0T) e no aumento da taxa de ébito nesses
pacientes. Estudos demonstraram uma expressao aumentada de ACE2 no pancreas de roedores
com DM(13), bem como uma possivel regulacdo da TMPRSS2 pela glicose(14), relacionando,
entdo, esta ligacdo a uma leséo direta do pancreas pelo virus, causando a perda da massa de
células B pancreaticas e, consequentemente, diminuigdo da secregdo de insulina(9). A répida
normalizagdo da hiperglicemia pode resultar na diminuicdo dos niveis das citocinas
inflamatdrias e da capacidade do virus de se ligar 8 ACE2(12) e causar uma diminui¢cdo da

expressao desse receptor.

O DM2 ¢ considerado uma comorbidade comum e de alta proporcdo de pacientes
admitidos na UTI com quadros graves de COVID-19, sendo a glicemia apontada como um

importante indicador da gravidade e preditor de complica¢des e mesmo de morte em individuos
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infectados pelo SARS-CoV-2(15). Estudos apontam que a mortalidade, nos pacientes
diabéticos com COVID-19 € maior naqueles que apresentam uma hemoglobina glicada de 7,6%

a 8,9% quando comparado aos individuos com uma hemoglobina glicada entre 6,5% e 7%(16).

O diabetes mellitus é associado a um baixo grau crénico de inflamacdo e a um alto nivel
de citocinas circulatorias(17,21). Essas citocinas estdo intimamente envolvidas na
fisiopatologia das complicagfes do diabetes, além de aumentarem o risco de dano tecidual
induzido pelo diabetes(17). A COVID-19 é uma infeccgdo viral caracterizada pela “tempestade
de citocinas” e altos niveis de citocinas circulatorias(19). Por isso, pacientes diabéticos e com
COVID-19 potencialmente possuem uma alta taxa de resposta inflamatoria(20). O excesso de
radicais livre é também inerente a diabetes(21). Esses radicais livres sdo responsaveis por uma
apoptose descontrolada e processo de necrose celular(17). Outro pilar importante do diabetes é
a glicotoxicidade, isto é, o impacto tdxico do excesso de glicose em varias vias metabdlicas(22).
E comum que essa glicotoxicidade seja acompanhada de um aumento de proteinas envolvidas

no dano celular, tais como as pré-apoptose e as caspases(23).
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Figura 1-Fisiopatologia do SARS-CoV2 em pacientes diabéticos

a1r

s din

tt‘r dﬁ_‘-e‘\-
y :—»(h‘ Infection with 4. T.p
o} OO r8 SARS-CoV-2 ST

e
e F’B*' J| "f?ﬁ*

( / ! )

i —_ Dysregulation of Aggravation of .
T Metabolic rate glucose metabolism — inflammation Immune modulation

N 5

T Oxidative stress
TCy[ukine production

L l J

T“ssueh)'pnxia TGluL'u[Dxici[y — Endothelial damage +——

1
T Interstitial lung damage T Thromboembolic risk Damage to vital organs
Acute respiratory Deep vein thrombaosis . .
distress syndrome and pulmonary embaolism ARGk S

Fonte: Lim S, et al.

Potenciais processos clinicos acentuados ap6s infeccdo por SARS-CoV-2 em pessoas com diabetes
mellitus(24). Vermelho escuro indica processos acentuados em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A
infeccdo por SARS-CoV-2 aumenta a taxa metabodlica, resultando em hipdxia tecidual, que induz dano pulmonar
intersticial e sindrome do desconforto respiratorio agudo(24). Pacientes com diabetes mellitus e doenca
coronavirus 2019(COVID-19) apresentam desregulagdo da homeostase da glicose, agravamento da inflamag&o e
comprometimento da funcéo do sistema imunoldgico. Essas condi¢fes aumentam o estresse oxidativo, a producao
de citocinas e a disfuncéo endotelial, levando ao aumento do risco de tromboembolismo e danos aos 6rgéos vitais.
Todos esses fatores contribuem ao aumento da gravidade de COVID-19 e rapida progresséo para insuficiéncia

cardiorrespiratdria em pacientes com diabetes mellitus(24).

A infeccdo pelo SARS-Cov-2 em portadores de diabetes esta também associada a
concentracdes elevadas de lactato desidrogenas (LDH), ALT (alanina-transferase), GGT
(gamaglutamiltransferase), ferritina, contagem absoluta de neutréfilos e D-dimero,
contribuindo este, com o progredir da doenca, para um estado de hipercoagulabilidade(20).
Quando somado a disfuncdo endotelial inerente aos pacientes diabéticos, a probabilidade de
ocorréncia de um evento trombogénico e embolico torna-se alta, podendo comprometer a

perfuséo tecidual e promover o desenvolvimento de complicagdes como insuficiéncia renal
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aguda (IRA), infarto agudo do miocéardio (IAM) e infarto pulmonar. Outra complicacao de alta
relevancia nos pacientes diabéticos e/ou com hiperglicemia na internacdo, € a presenca de
infeccbes bacterianas e fungicas secundarias a COVID-19, as quais podem comprometer a
barreira funcional pulmonar(14), agravando o quadro clinico e requerendo intervencGes

médicas invasivas.

O objetivo do presente estudo é analisar a prevaléncia da diabetes mellitus e da
hiperglicemia (glicemia maior ou igual a 140mg/dl) nas primeiras 24h da internagdo em
unidades de terapia intensiva (UTI) nos pacientes diagnosticados com COVID-19 confirmada
por técnicas de RT-PCR ou sorologia e associar aos desfechos clinicos, a necessidade de
ventilagdo mecanica, a necessidade de didlise, tempo de internacao e taxa de mortalidade, bem
como entender o papel da insulinoterapia no progndstico do paciente.

Essa tematica ainda € pouco abordada pelo mundo cientifico, o que deixa algumas

delimitacOes e incertezas acerca do seu pleno entendimento.
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2. JUSTIFICATIVA

Justifica-se analisar a prevaléncia do diabetes mellitus e da hiperglicemia a admissao
nos pacientes internados com COVID-19 em uma unidade hospitalar da cidade de Salvador-
BA, no intuito de estudar uma possivel relagdo com a gravidade do quadro clinico e sua
evolucdo, para obter informagfes mais especificas acerca dessa doenca em nosso meio, bem

como entender a importancia da insulinoterapia no prognostico do paciente.



18

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a relacdo entre glicemia maior ou igual a 140mg/dl nas primeiras 24h da
internacdo em unidades de terapia Intensiva (UTI) e complicacdes em pacientes com COVID-

19, em um hospital de Salvador-BA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Estabelecer a prevaléncia de hiperglicemia em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2

nas primeiras 24h da admisséo na UTI;

o Estabelecer a prevaléncia de diabetes em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 a

admissdo na UTI;

o Identificar a taxa de ocorréncia de procedimentos médicos invasivos como ventilacao

mecanica e dialise;

o Determinar a frequéncia e gravidade dos desfechos clinicos em portadores de

hiperglicemia hospitalar e diabetes;
o Quantificar o tempo de internacao;

o Avaliar a influéncia do uso da insulina nos desfechos, procedimentos invasivos, tempo

de internagédo e mortalidade;

. Identificar a taxa de 6bito.
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4. REVISAO DE LITERATURA
COVID-19 E DIABETES MELLITUS

A correlacdo entre diabetes mellitus (DM2) e COVID-19 representa a ideia de que 0s
pacientes com diabetes possuem um risco aumentado de desenvolverem os sintomas mais
graves da COVID-19(4). Isso decorre do fato de a hiperglicemia ser uma condicdo
imunossupressora responsével pelo detrimento do controle da viremia somado ao detrimento
da resposta inflamatoria eficaz, o que dificulta o clearence viral, agravando morbidade e
mortalidade em uma variedade de pacientes(15). Niveis glicémicos elevados, foram reportados
no aumento da concentracdo de glicose no epitélio secretor das vias aéreas, o que pode dificultar
a capacidade defensiva do epitélio respiratério. Existe, entretanto, uma dubiedade no que tange
aessa correlacdo COVID-19 e DM2: apesar de a enzima ACE2 promover efeito protetor através
do mecanismo antifibrético e da vasodilatacdo (protegendo os pulmdes de lesdes severas), a
diminuicdo da expressdo dessa enzima, que ocorre nos pacientes diabéticos, diminui a

disponibilidade de receptores para o virus SARS-CoV-2(25).

Um estudo longitudinal retrospectivo feito com 7.337 pacientes com COVID-19, dos
quais 952 possuiam DM2, mostrou que a incidéncia de lesGes pulmonares bilaterais na
tomografia computadorizada (TC) era maior nesse grupo(15). Os pacientes com DM2
apresentaram uma incidéncia aumentada de linfopenia, taxa elevada de leucdcitos e neutrofilos
contados no sangue periférico, além de uma saturacdo de oxigénio abaixo de 95%(15). Nesse
mesmo estudo, pacientes com COVID-19 e DM2 receberam mais tratamentos intensivos para
0 manejo de sintomas quando comparados com o grupo ndo diabético, incluindo uma maior
administracdo de antibioticos, drogas antifungicas, drogas anti-hipertensivas, ventilacdo nédo

invasiva e ventilacdo invasiva (18).

O Departamento de controle de casos fatais do “The New York Departamento of
Health’s COVID-19” relatou que em 11 de abril de 2020, diabetes estava presente em 37% dos
pacientes que morreram(10). De maneira sinérgica, um estudo observacional retrospectivo com
570 pacientes que morreram ou que receberam alta, a taxa de mortalidade foi de 28,8% em 184
pacientes com diabetes e/ou com hiperglicemia descontrolada, comparada com 6,2% dos 386
pacientes sem diabetes ou hiperglicemia(10). Nesse mesmo estudo, dos pacientes que tiveram
alta, o grupo de pacientes com diabetes e/ou hiperglicemia experimentaram uma media de 5,7
dias no hospital, comparado com a média de 4,3 dias do grupo de pacientes sem diabetes e/ou
hiperglicemia (p<0.001) (14,15).
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Outra hipotese que esta sendo levantada para correlacionar a associacdo de diabetes e
COVID-19 envolve a enzima dipeptidil peptidase (DPP-4), a qual é comumente alvo
farmacol6gico em pessoas com DM2(15). Essa enzima ja foi indicada como um possivel
receptor do coronavirus-Erasmus Medical Center (hCoV-EMC), o virus responsavel pelo
MERS(18). Ela aumenta a inflamacéo em diabéticos tipo 2, além de promover a degradacdo do
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP1) (18). Anticorpos direcionados a DPP-4 inibe a
infecgdo pelo MERS. Se essa inibicdo ocorrer também no COVID-19, o uso desses agentes
pode reduzir a concentragdo de DPP-4 e pode prové uma terapia para o tratamento da COVID-
19(18).

A grande maioria dos pacientes portadores de DM2 vivem em condic¢des de sobrepeso
ou obesidade (18). Individuos com obesidade e diabetes possuem uma resposta imune inata e
adaptativa alteradas, caracterizada pelo estado crénico de baixo grau inflamatério(18). Tal
condicdo prejudica a resposta imune contra agentes virais, contribuindo para complicacGes
durante a ventilacdo mecanica, além de aumentar o risco de faléncia respiratéria, visto que o
indice de Massa Corporal (IMC) é também um determinante importante do volume pulmonar,

mecanismos respiratdrios e oxigenacdo durante a ventilagdo mecanica(18).
TERAPIA MEDICAMENTOSA PARA O DIABETES E A COVID-19

Outra questdo importante nos pacientes diabéticos com COVID-19 € a suspensao ou nao
dos antidiabéticos orais. As diretrizes atuais recomendam a descontinuidade de medicamentos
ndo insulinicos, tais como os antidiabéticos orais(26). A metformina estad possivelmente
associada com a acidose latica e com a desidratacao(18) nesses pacientes, sendo contraindicada
em nos casos de instabilidade hemodinamica, hipoxia ou lesBes renais(29). Os agonistas do
peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP1) também ndo sdo recomendados por provocar
nauseas e vomitos(29). apesar de ter mostrado promover o aumento do ACE2, além de aumentar
a quantidade de surfactante em animais experimentais(25). As sulfonilureias podem causar
hiperglicemia, mas podem ser consideradas sempre que o monitoramento da glicemia for
possivel(28). Os inibidores do co-transportador de sodio e glicose 2 (SGLT2) podem ativar
indiretamente o ACEZ2, reduzir a producdo de lactato por causa da reducdo da demanda de
oxigénio nos tecidos, 0 que pode reduzir a entrada viral na célula pelo aumento do Ph
citosolico(28). Inibidores de SGLT2, no entanto, estdo associados com desidratacdo e CAD nos
pacientes com COVID-19(28). Por conta disso, o uso de alguns medicamentos orais, como a

metformina e os inibidores de SGLT2, devem ser suspensos em pacientes com sintomas severos
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de COVID-19, para reduzir o risco de descompensacao metabdlica aguda. Com essa suspenséo,

0 uso de insulina deve ser feito(15).

Atualmente, recomenda-se a terapia com infusédo de insulina intravenosa para 0s
pacientes internados com COVID-19 nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI), visando um
indice glicémico entre 140 e 180mg/dI(2,26). Ja para os pacientes ndo criticos, a insulinoterapia
tem sido feita no esquema bolus-basal, com a administragéo de insulina basal (correspondente
a metade da dose diéria), insulina de acdo rapida antes das refei¢cGes e na hora de dormir (2)
buscando um alvo glicémico entre 100 a 180mg/dI(29). A monitorizacdo da glicemia capilar

deve ser realizada com o intuito de prevenir estados hiperglicémicos agudos ou hipoglicemia.

Para alcancar as metas glicémicas nos pacientes na UTI, o uso da Infusdo Continua de
Insulina (C1I) com monitoramento da glicose é recomendado(2). A grande problematizacéo e
limitacdo acerca desse tratamento é a necessidade de maultiplas injecdes e testes de glicemia
capilar frequentes, o que expde profissionais de salde ao maior contato com o virus(25). Diante
de enfermarias lotadas somadas a pouca disponibilidade de profissionais de salide para atender
a demanda de pacientes com COVID-19, a insulinoterapia através de multiplas injecGes e

mensuragdes da glicemia capilar se torna inviavel.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo observacional, descritivo de corte transversal, realizado com

dados clinicos, laboratoriais e de imagem obtidos do registro eletrénico de saude.
5.1 UNIVERSO AMOSTRAL

Os pacientes estudados foram internados na UTI do Hospital Santa Izabel, em Salvador

(BA). Trata-se de um hospital filantrépico, que atende SUS e convénios.

5.2 AMOSTRAGEM

Conforme os critérios de elegibilidade, foram analisados pacientes da cidade de
Salvador-BA internados nas unidades de terapia intensiva (UTI) no ano de 2020, que possuiam
sintomatologia compativel com o quadro da COVID-19 e com diagnostico confirmado por RT-

PCR e sorologia.

5.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos 100 pacientes adultos com idade superior a 18 anos, internados em
unidades de terapia intensiva clinicas do Hospital Santa lzabel em Salvador (BA) com
diagndstico de COVID-19, confirmado por RT-PCR e sorologia no periodo de maio a julho de
2020.

5.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos, os pacientes com infeccdes virais por outros agentes etiologicos que

ndo sdo SARS-CoV-2, gestantes e pacientes realizaram teste confirmatério para Sars-Cov2.

5.4 COLETA DE DADOS

Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados por pesquisadores treinados e sem
contato com o sujeito, por meio do prontuério eletrbnico do paciente. Foram avaliados 0s
pacientes admitidos entre 01.05.2020 a 31.07.2020 no Hospital Santa Izabel (HSI). Os dados
dos pacientes incluidos foram plotados no gerenciador de banco de dados RedCap@. As
informagdes sobre a quantidade de glicemias realizadas e média glicémica foram coletados do
PEP, na parte de gestdo hospitalar denominada Business Intelligence, uma ferramenta para

analise de dados glicémicos.



5.5 VARIAVEIS DO ESTUDO
5.5.1 VARIAVEIS QUALITATIVAS:

Sexo;

Teste para COVID-19.

5.5.2 VARIAVEIS QUANTITATIVAS

Pressao Arterial Sistélica na admissao;
Pressao Arterial Diastolica na admissao;
Febre na admisséo;

Peso;

Leucdcitos totais na admissao;
Percentual de linfécitos na admissao;
Creatinina na admisséo;

Potéssio na admissao;

Ferritina na admisséo;

D-dimero na admisséo;

Dados da Gasometrial Arterial na admisséo;
Dados glicémicos do BI;

Altura;

Frequéncia respiratoria na admissao;
Frequéncia cardiaca na admissao;
Saturacdo de O2 na admissao;

Glicemia capilar na admissé&o;

Tempo de UTI.

5.5.3 VARIAVEIS DEPENDENTES

Cardiopatia;

Intubacdo Orotraqueal;
Insuficiéncia Renal Aguda;
Diélise;

Morte.
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5.5.4 VARIAVEIS INDEPENDENTES

o Hipertensdo Arterial Sistémica;
o Obesidade;
o Neoplasia;

o Hepatopatia;
o Doenca cardiovascular;
o Diabetes Mellitus preexistente.
5.6 INSTRUMENTO DA COLETA DE DADOS
Os dados foram coletados por pesquisadores treinados por meio de um formulario
eletronico do aplicativo de gerenciador de banco de dados, Redcap. Dados acerca das glicemias

foram coletados no Business Intelligence (BI) associado ao PEP do hospital.
5.7 PLANO DE ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados dos 100 pacientes do estudo foi armazenado utilizando os programas
RedCap (versdo 5.15.2) e Excel (versdo 16.46). As andlises foram feitas utilizando-se o
programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versao 25). As variaveis
categoricas foram descritas como frequéncias simples e frequéncias relativas. As relacGes entre
as varidveis categoricas foram descritas utilizando-se o odds ratio (OR), como medida de
associacdo, e intervalos de confianca (IC) de 95%, sendo testadas com o teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher para comparacdo entre grupos. Varidveis continuas de distribuicdo nédo
normal foram descritas como mediana e intervalo interquartil (11Q). Varidveis continuas de
distribuicdo normal foram descritas como média e desvio padrdo (DP). Para a analise bivariada
das varidveis normais, o Teste T de student de amostras independentes foi utilizado. Serdo

considerados estatisticamente significantes valores de P<0,05.
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6. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa em questdo foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Santa
Izabel (CAAE: 45362121.8.0000.5520), conforme a resolugdo do Conselho Nacional de Salde,
ndmero 466/12 e aprovada conforme parecer nimero 033402/2021 (ANEXO A). Toda
investigacao clinica foi conduzida de acordo com principios éticos expressos na declaracdo de
Helsinki.

A pesquisa em questdo dispensa a aplicacdo do TCLE e apresenta risco minimo ao
individuo do estudo, referente a possibilidade de vazamento de dados dos pacientes,
considerado quebra de sigilo. Este risco minimo pode acontecer ainda que seja utilizado um
programa de gerenciamento de dados de pesquisa (RedCap). O estudo traz como beneficios
explorar a relagdo entre hiperglicemia, dados clinicos e fatores progndsticos em pacientes com
COVID19 pois trata-se de uma doenca atual em que novos conhecimentos sobre fatores de
melhora ou piora devem ser sempre buscados; incrementar conhecimento a sociedade cientifica
acerca da possivel associacdo entre hiperglicemia e diabetes aos desfechos clinicos observados
nesse pacientes que estdo em Unidades de Terapia Intensiva, bem como entender a importancia
da insulinoterapia no esquema de bomba de infusdo continua na melhora clinica desses
pacientes.

Os dados coletados foram armazenados em uma plataforma de dados, cujo acesso é

restrito aos pesquisadores que atuam na pesquisa.
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7. RESULTADOS
POPULACAO DO ESTUDO: Foram analisados 100 pacientes internados nas Unidades de

Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Santa Izabel com diagnéstico confirmado de COVID-19
durante o periodo de marco a junho de 2020. Desses pacientes, 60 (60%) eram do sexo
masculino e 40 (40%) do sexo feminino, com idade média de 66 anos, sendo a idade minima
de 33 anos e a méxima de 97 anos (tabela 1). Foi observada uma taxa de ébito correspondente
a 47% e dentre as principais comorbidades citadas no estudo, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM) e Insuficiéncia Renal foram as mais prevalentes, com

percentuais de 69% e 48% e 27%, respectivamente (tabela 1).
Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo do estudo

Sexo (N = 100)

Masculino 60 60
Feminino 40 40
Idade (N = 100)
68 £ 15
Obito (N = 100) 47 47
Comorbidades (N=100)
HAS 69 69
Diabetes Mellitus 48 48
Insuficiéncia renal 27 27
Obesidade 21 21
IC 10 10
Doenca respiratoria 9 9
Dislipidemia 8 8
IAM/Angina 8 8
Neoplasias 7 7
AVC 4 4
Insuficiéncia hepatica 2 2
Cardiopatia congénita 0 0

Fonte: proprio autor. HAS: Hipertensdo arterial sistémica; IC: Insuficiéncia cardiaca; IAM: Infarto agudo do
miocardio; AVC: Acidente vascular cerebral.
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Em relacdo aos dados antropométricos, dos 100 pacientes, a altura ndo foi registrada no
prontuario eletrénico de 53 pacientes e 0 peso ndo foi registrado em 56 prontuarios (tabela 2).
A média de peso em quilogramas (Kg) da amostra dos 47 pacientes foi de 81Kg com desvio
padrdo de 20 e intervalo interquartil (11Q) de 20 (tabela 2). J& para a altura em centimetros (cm),
nos 44 pacientes com registro eletrénico, a média foi de 162cm, com desvio padrdo de 26 e
intervalo interquartil (11Q) igual a 12 (tabela 2). O IMC foi calculado para os 40 pacientes que
possuiam registro simultdneo do peso e da altura, sendo a média de 29,23 Kg/m?2 (sobrepeso,
pela calculadora da Organizagdo Mundial de Saude- OMS) com desvio padrdo de 6,16 e
intervalo interquartil (11Q) de 27 (tabela 2).

Tabela 2-Dados antropométricos dos pacientes

Peso (KQ) 47 81 20 20
Altura (cm) 44 162 26 12
IMC (Kg/m?) 40 29,23 6,16 27

Fonte: préprio autor 11Q: Intervalo interquartil

QUADRO CLINICO: O diagnostico principal na admisséo foi organizado conforme o CID10
e organizado no grafico 1.

Gréfico 1- Diagnostico principal ha admisséo

DIAG_ADM

Binsuficiencia respiratdria aguda

minsuficiencia respiratoria nao
especificada

minfecgdo por coronavirus de
localizagdo ndo especificada

B Pneumonia viral ndo especifica
Infecdes agudas ndo

Oespecificadas das vias aéreas
inferiores

B Pneumania viral NCOP

B Pneumaonia bacteriana NCOP

m!nfecgdo respiratdria pelo novo
coronavirus (COVID 19)

gDoenca por vius de localizagdo
ndo especifica

mBroncopneumonia ndo
especificada
Infecgdes agudas ndo

Bespacificadas das vias agreas
inferiores
Coronavirus como causa de

Odoengas classificadas em outros
capitulos

B Septicemia ndo especificada

B Pneurnonia p/microorg NE

gMeoplasia maligna do sistema
nervoso central ndo especificado

Fonte: préprio autor
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Durante a admissdo nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI), as queixas mais
prevalentes foram dispneia (68%), tosse (65%), febre (59%) e mialgia (22%) (tabela 3), todas
correspondentes a apresentacdo mais tipica da COVID-19, sendo a febre definida como uma
temperatura axilar superior a 37,8° C. Entretanto, queixas atipicas como sonoléncia (5%) e

inapeténcia (8%) também foram encontradas (tabela 3).

Tabela 3-Apresentacdo clinica durante a admissdo na UTI

Tosse 65 65
Dispneia 63 63
Febre 59 59
Mialgia 22 22
Inapeténcia 8 8
Néauseas/vomitos 8 8
Cefaleia 7 7
Odinofagia 6 6
Hiporexia 5 5
Sonoléncia 5 5
Anosmia 3 3
Dor toracica 3 3
Ageusia 2 2
Tontura 2 2

Fonte: préprio autor.

OBITO: Nesse estudo foi observado uma taxa de 6bito de 47% (tabela 1). Quando comparado
as comorbidades, a amostra demonstrou que os pacientes diabéticos tiveram uma maior taxa de
Obito (48%) quando comparado com pacientes sem esse diagndstico clinico (46,1%) (tabela 4).
Os pacientes com insuficiéncia renal também possuiram uma maior taxa de 6bito (55,5%)
guando comparado com 0s pacientes sem tal comorbidade (43,9%) (tabela 4), assim como a

insuficiéncia cardiaca (50% versus 46,7%) (tabela 4).
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Tabela 4-Comorbidade e ébito

c/C SIC

n Obito % n Obito %
HAS 69 32 46,4 31 15 48,3
Diabetes 48 23 48 52 24 46,1
Insuficiéncia renal 27 15 55,5 73 32 43,9
IC 10 5 50 90 42 46,7
Doencga respiratoria 9 2 22,2 91 45 49,4
Dislipidemia 8 3 37,5 92 44 47,8
IAM/Angina 8 2 25 92 45 49
AVC 4 2 50 95 45 47,3
Insuficiéncia hepética 2 0 0 98 47 48
Osteoporose 0 0 0 100 47 47
Cardiopatia congénita 0 0 0 100 47 47

Fonte: proprio autor. C/C: com comorbidade; S/C: Sem comorbidade; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; IC:
Insuficiéncia cardiaca; IAM: Infarto agudo do miocéardio; AVC: Acidente vascular cerebral.

O teste t independente mostrou que, em média, os pacientes que foram a Obito
apresentaram um maior nivel de creatinina (t(98)= 2,89; p= 0,007), maior média glicémica
durante a internacao (t(95)= 3,43; p= 0,001), maior porcentagem de hipoglicemias graves <
(40mg/dl) durante a insulinoterapia (t(95)= 2,30; p= 0,028), maior porcentagem de glicemias
entre 240mg/dl e 499mg/dl (t(95)= 2,87; p= 0,005) e maior porcentagem de glicemias >
500mg/dl na insulinoterapia (t(95)= 2,91; p= 0,007) (tabela 5). A média de creatinina dos
pacientes que evoluiram com 6bito foi de 1,8mg/dl comparado com 1,04mg/dl nos pacientes
que tiveram melhora clinica (tabela 6). Ja em relacdo a média glicémica, nos pacientes que foi
constado o Obito, a média foi de 201,9mg/dl comparado com 166,2mg/dl nos pacientes com
melhora clinica (tabela 6). A média do percentual glicémico < 40mg/dl foi de 0,8% nos
pacientes com Gbito registrado e de 0,2% nos pacientes que tiveram melhora clinica (tabela 6).
No percentual glicémico entre 240mg/dl e 499mg/dl, a diferenca foi de 24% nos que faleceram
e de 14,4% nagueles com melhora clinica (tabela 6). Analogamente, 0s pacientes que evoluiram
com o Obito tiveram uma média de 2,37% no percentual glicémico maior ou igual a 500mg/dl,
comparado com 0,26% nos que tiveram melhora clinica (tabela 6); ou seja, quanto maior a
creatinina, a média glicémica, o percentual glicEmico menor ou igual a 40mg/dl e maior que

240mg/dl, maior a ocorréncia do desfecho ébito.
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Tabela 5-Rela¢do entre 6bito e dados vitais, laboratoriais e dados registrados durante a insulinoterapia
pelo teste-T

Teste de Levene Teste T para igualdade de médias

Sig.(2
extremidades

Diferenca de média

Peso

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

511

414

1,774

1,937

45

44,694

,083

,059

-10,293

-10,293

PAS

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,367

-,633

-,627

98

90,203

,528

532

-3,018

-3,018

PAD

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,042

-1,406

-1,392

98

90,650

,163

,167

=885

-3,953

FR

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,385

-1,567

-1,582

97

96,266

,120

117

-1,739

-1,739

FC

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,459

-,935

-,930

98

94,217

,352

,355

-3,954

-3,954

Temperatu
ra

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,283

-1,750

-1,734

98

91,463

,083

,086

-0,3913

-0,3913

Saturacao
de
oxigénio

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,100

1,311

1,364

98

74,680

,193

177

1,666

1,666
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Teste de Levene Teste T para igualdade de médias

Sig.(2
extremidades)

Diferenca de
média

% de
linfocitos

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

472

-1,872

-1,882

98

97,909

,064

,063

Continuacao
-2,6154

-2,6154

Creatinina

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,004

2,897

2,798

98

67,477

,005

,007

(744

(744

Potassio

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,763

-1,252

-1,244

98

93,212

,213

217

-,1626

-,1626

Ferritina

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,053

1,175

1,102

82

41,820

,243

277

1399,9429

1399,9429

D-dimero

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,039

1,918

1,868

77

63,250

,059

,066

1049,529

1049,529

Meédia
glicémica

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,652

3,434

3,415

95

89,770

,001

,001

35,7187

35,7187

% <ou=
40

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,000

2,300

2,250

95

61,070

,024

,028

,5540

,5540
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Teste T para igualdade de médias

Sig (2

Diferenca de

% de4la
70

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,088

1,634

1,622

95

87,522

meédia
Continuacao
1,0248

extremidades)

,106

,108 1,0248

%de7la
139

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,000

-2,913

-2,950

95

84,851

,004 -14,8777

,004 -14,8777

% de 140 a
179

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,984

-,215

-,215

95

94,977

,830 -,4968

,830 -,4968

% de 180 a
239

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais nao
assumidas

,000

,854

,864

95

85,890

,395 2,0461

,390 2,0461

% de 240 a
499

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,866

2,871

2,868

95

94,227

,005 9,8815

,005 9,8815

% >ou =
500

Variancias
iguais

assumidas
Variancias
iguais ndo
assumidas

,000

2,917

2,832

95

48,339

,004 2,1102

,007 2,1102

Fonte: Proprio autor. PAS: pressdo arterial sistolica. PAD: pressdo arterial diastolica. FR: frequéncia respiratoria.
FC: frequéncia cardiaca
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Tabela 6-comparagdo da média das variaveis laboratoriais e da insulinoterapia estatisticamente
significantes no teste-T em relacdo ao desfecho 6bito

Erro padréo da

Media Erro Desvio media

Creatinina Sim 47 1,819 1,7022 ,2483
Néo 53 1,044 ,8895 ,1222

Média glicémica Sim 47 201,979 55,7742 8,1355
Néo 50 166,260 46,4985 6,5759

% <ou=140 Sim 47 ,800 1,5625 2279
N&o 50 ,246 ,6591 ,0932

% de 240 a 499 Sim 47 24,026 17,1867 2,5069
N&o 50 14,144 16,7106 2,3632

% > ou =500 Sim 47 2,370 5,0447 , 71358
Néo 50 ,260 ,8296 1173

Fonte: Préprio autor.

DESFECHOS CLINICOS: Quando analisados os prontuérios dos pacientes do estudo, apenas
32 possuiam registro quanto a necessidade ou ndo de ventilacdo mecéanica, sendo a taxa desse
procedimento correspondente a 47% (tabela 7). Ja em relacdo a trombose, dos 90 pacientes com
registro eletrénico, apenas 4,4% cursaram com o0 evento trombose (tabela 7). A insuficiéncia
renal aguda, dialise e a parada cardiorrespiratoria foram outros eventos com prevaléncia elevada
nos pacientes do estudo, sendo esse percentual de 53,3%, 35,5% e 41%, respectivamente (tabela
7).

Tabela 7-Desfechos clinicos

IRA 90 53,3
Necessidade de ventilagéo 32 47

mecanica

PCR 90 41

Didlise 90 35,5
Trombose 90 4,4

Fonte: Proprio autor. IRA: Insuficiéncia renal aguda; PCR: Parada cardiorrespiratoria.
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GLICEMIA ADMISSIONAL NA UTI: Foram aferidas a glicemia capilar de 97 pacientes do
estudo, sendo 3 aferi¢cbes nao registradas no prontuério eletrénico (tabela 8). A hiperglicemia
foi definida como uma glicemia capilar superior a 140mg/dl aferida nas primeiras 24h da
internacdo na UTI. Essa hiperglicemia foi registrada em 68 pacientes do estudo (70%) no
momento da admissdo (tabela 8). A média encontrada correspondeu a 205mg/dl com desvio
padrdo de 98 e intervalo interquartil (11Q) de 118 (tabela 9).

Tabela 8-Quantidade de pacientes normoglicémicos e hiperglicémicos na admissao

n %
Intervalo glicémico (mg/dl) 29 30
80-139 68 70
140-500 97 100

Total

Fonte: Préprio autor.

Tabela 9-Padréo glicémico nas primeira 24h da internagao

Desvio Intervalo

padréo Interquartil
Glicemiana UTI 205 98 118

Fonte: Proprio autor.

Observou-se uma relacao direta entre a hiperglicemia e o peso (r=0,334; p= 0,025), a
hemoglobina glicada (HbA1C) registrada durante a admisséo (r= 0,598; p<0,001), a glicemia
na gasometria arterial (r=0,641; p<0,001), a média glicémica registrada durante o periodo de
internacdo (r=0,561; p<0,001), o percentual glicémico registrado pelo bussines inteligence no
intervalo de 180 a 239mg/dl (r=0,347; p<0,001), o percentual de glicemia entre 240 a 499mg/dl
(r=0,533; p<0,001) e o percentual acima de 500mg/dl (r=0,296; p<0,001) (tabela 10).

Quanto maior a glicemia na admissdo, menor que frequéncia cardiaca (FC) (r= -0,219;
p=0,031), assim como o percentual glicémico entre 71 a 139mg/dl (r=-0,538; p<0,001) (tabela
10).
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Tabela 10-Glicemia admissional relacionada aos dados vitais, laboratoriais e do tratamento com insulina

n Correlacéo P
de Pearson
Peso 4 033 0025

PAS 97 -0,042 0,684
FR 96 -0, 075 0,467
FC 97 -0,219 0,031
TEMP 97 -0,200 0,050
% de linfocitos 97 -0,082 0,422
Creatinina 97 0,072 0,484
HbA1C 35 0,598 0
pH da gasometria 97 0,103 0,316
PCO2 da gasometria 97 0,029 0,775
Saturacédo de O2 na 97 -0,160 0,118
gasometria
Glicemia na gasometria 63 0,641 0
Média glicémica 97 0,561 0
% < 40 97 0,092 0,369
%de4la70 97 0,041 0,687
% de 71 a 139 97 -0,538 0
% de 140 a 179 97 -0,121 0,238
% de 180 a 239 97 0,347 0
% de 240 a 499 97 0,533 0
% >a 500 97 0,296 0,003
Primeira glicemia 16 0,292 0,273
realizada na insulina
venosa
Primeira vazéo da insulin: 16 0,384 0,142
venosa
Maior vazdo da insulina 16 0,056 0,885
Tempo de insulina em 16 -0,039 0,885

bomba (h)
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Correlacéo P

de Pearson

Continuacao
Tempo da bomba de 13 0,282 0,351
insulina para atingir o

alvo glicémico

Fonte: Proprio autor. PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica; FR: Frequéncia respiratoria; FC:
Frequéncia cardiaca; TEMP: Temperatura; HbAlc: Hemoglobina glicada.

O teste T de comparacdo mostrou que procedimentos como ventilagdo mecanica e
dialise, bem como os desfechos trombose, insuficiéncia renal aguda (IRA), parada
cardiorrespiratoria (PCR) e 6bito, ndo diferiram, em média, entre os pacientes hiperglicémicos
e euglicémicos nas primeiras 24h da internacdo de modo significante estatisticamente (tabelas
11e12).

Tabela 11-Glicemia admissional e desfechos clinicos pelo teste-T

Teste de Levene Teste T para igualdade de médias

Sig.(2 extremidades) Diferenca de
média
Ventilacdo Variancias ,437 1,427 85 ,157 ,264
mecanica  iguais
assumidas
Variancias 1,387 39,398 ,173 ,264
iguais nao
assumidas
Trombose Variancias ,815 -,117 85 907 -,006
iguais
assumidas
Variancias -,120 43,593 1905 -,006
iguais ndo
assumidas
IRA Variancias ,283 -
iguais 3,144
assumidas
Variancias -3,193 42,948 ,003 -359
iguais ndo
assumidas
Dialise Variancias ,043 -,903 85 ,369 -,105
iguais
assumidas
Variancias -1,582 44,003 ,359 -,105
iguais ndo
assumidas

85 ,002 -359
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Teste de Levene Teste T para igualdade de médias
Sig (2 Diferenca
extremidades) de média
Continuacao
PCR Variancias ,012 -2,116 85 ,037 -,268
iguais
assumidas
Variancias -2,163 43,536 ,036 -,268
iguais ndo
assumidas
Obito Variancias ,05 -1,397 95 ,166 -,158
iguais
assumidas
Variancias -1,410 48,208 ,165 -,158
iguais ndo
assumidas

Fonte: préprio autor. IRA: insuficiéncia renal aguda. PCR: parada cardiorrespiratoria.

Tabela 12-Comparacédo de médias dos desfechos clinicos entre hiperglicémicos e euglicémicos

Hiperglicemia nas

primeiras 24h da Erro padrdo da
internacédo Média Erro Desvio média
Drogss ~ sim 63 117 383 048
vasoativas ndo 24 1,50 511 104
Ventilagdo sim 63 2,56 157 ,095
mecanica néo 24 2,29 806 165
Trombose sim 63 1,95 ,215 ,027
néo 24 1,96 ,204 ,042
IRA sim 63 1,35 ,481 ,061
néo 24 1,71 ,464 ,095
Didlise sim 63 1,60 ,493 ,062
néo 24 1,71 ,464 ,095
PCR sim 63 1,52 ,535 ,067
néo 24 1,79 ,509 ,104
Obito sim 70 1,47 503 ,060
néo 27 1,63 ,492 ,095

Fonte: Proprio autor. IRA: Insuficiéncia renal aguda; PCR: Parada cardiorrespiratoria.
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Em relacdo ao uso de medicamentos, o teste t de amostra independentes demonstrou
que, em media, 0s pacientes com hiperglicemia nas primeiras 24h da internacdo nas unidades
de terapia intensiva (UTI) ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante quando
comparados com pacientes euglicémicos (tabelas 13 e 14).

Tabela 13-Hiperglicemia admissional e terapia medicamentosa

Teste de Levene Teste T para igualdade de médias

Sig t df Sig.(2 Diferenca
extremidades) de média
Corticoide Variancias ,223 -,237 84 ,813 -,030
iguais
assumidas
Variancias -,220 36,307 ,827 -,030
iguais nao
assumidas
Ceftriaxone/Rocefin® Variancias ,057 ,905 85 ,368 ,075
iguais
assumidas
Variancias 1,019 54,068 ,313 ,075
iguais nao
assumidas
Azitromicina Variancias ,355 -475 85 ,636 -,040
iguais
assumidas
Variancias -,449 37,420 ,656 -,040
iguais ndo
assumidas
Droga vasoativa Variancias ,000 -3,221 85 ,002 -,325
iguais
assumidas
Variancias -2,833 33,324 ,008 -,325
iguais ndo
assumidas

Fonte: Proprio autor.
Tabela 14-Comparacéo entre as médias do uso de medicamentos nos pacientes hiperglicémicos e euglicémicos

Hiperglicemia
nas primeiras

24h da Erro padrdo da
internacao Média Erro Desvio média

Corticoide sim 62 1,39 491 ,062
nao 24 1,42 ,584 ,119
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Hiperglicemia
nas primeiras
24h da

internacéo Média Erro desvio  Erro padréo da
média

Continuacao

Ceftriaxone/Ro sim 63 1,16 ,368 ,046
cefin® ndo 24 1,08 282 058
Azitromicina sim 63 1,13 ,336 ,042
nao 24 1,17 ,381 ,078
Droga vasoativa sim 63 1,17 ,383 ,048
nao 24 1,50 511 ,104

Fonte: Proprio autor.

Dos 88 registros eletronicos acerca do tempo de internacdo, a média foi de 15 dias, com
tempo minimo de 0 dias e maximo de 47 dias (£11dias). Quanto maior o tempo de internagéo
maior a glicemia nas primeiras 24h de internagdo (p=0,03).

Tabela 15-Relacédo entre hiperglicemia e tempo de internacéo

Correlacéo de

Pearson
Tempo de internacao 88 0,234 0,03
(em dias)

Fonte: Proprio autor.

Tabela 16-Dados da internagédo
n Meédia Désvio padréo
Tempo de internagéo 88 15 11,193

(em dias)

Fonte: Proprio autor.

INSULINOTERAPIA VENOSA CONTINUA: 49/100 pacientes necessitaram dessa

terapéutica, dos quais, 79% pacientes repetiram o uso de insulina venosa.
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Tabela 17-Pacientes que necessitaram de insulinoterapia

Pacientes que fizeram 49 49%

insulinoterapia

Paciente que repetiram o 39/49 79%

tratamento

Fonte: Prdprio autor.

Em relacdo ao tempo de insulina em bomba, em horas, apenas 16 pacientes tiveram o
seu tempo resgistrado, sendo o tempo minimo de 1 hora e 0 méximo de 30 horas, com uma
média de 8,5 horas e desvio padrdo de 7,4h. Quando analisado o tempo em horas até o paciente
atingir o alvo glicémico, obtivemos um tempo minimo de 2 horas e um tempo maximo de 25

horas, com uma média de 9,48h com desvio padréo de 6,47h.

Tabela 18-Tempo em horas da bomba de insulina e do alvo glicémico

n Média Desvio padréo
Tempo (h) de 16 8,5 7,40
insulina em bomba
Tempo (h) para 13 9,8 6,47
atingir o alvo
glicémico

Fonte: Proprio autor.

Com relacdo aos dados da insulinoterapia e o desfecho 6Obito, 0 uso repetido da
insulinoterapia ndo esteve associado estatisticamente com o o6bito (p= 0,425). A primeira
glicemia realizada na insulinoterapia também néo teve significancia estatistica com o desfecho
obito (p=0,797). O tempo de insulina em bomba (p= 0,494), assim como o tempo até atingir o
alvo glicémico (p= 0,324) ndo demonstraram significancia estatistica e suas correlagdes foram
despreziveis (r= 0,185) e (r= 0,287), respectivamente. O percentual glicémico entre 240 a
499mg/dl e acima de 500mg/dl, durante a insulinoterapia, esteve associado estatisticamente
com o desfecho 6bito, sendo p= 0,005 e p= 0,004, respectivamente, porém, uma correlacdo
fraca (r=-0,283 e r= - 0,287); ou seja, quanto mais o paciente ficava nessas faixas glicémicas,

maior a ocorréncia do desfecho o6hito.
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Tabela 19-Dados da insulinoterapia x 6bito

n Correlagéo de P
Pearson

Insulinoterapia 39 -,117 425
mais de uma
vez
Primeira 16 ,070 , 7197
glicemia
realizada na
insulinoterapia
Tempo de 16 ,185 494
insulina em
bomba (h)
Tempo até 13 ,287 ,324
atingir o alvo
glicémico (h)
% de 140 a 97 ,022 ,830
179mg/dl
% de 180 a 239 97 -,087 ,395
mg/dl
% de 240 a 499 97 -,283 ,005
mg/dI
% acima de 97 -,287 ,004
500mg/dl

Fonte: Prdprio autor.

Quando analisado a necessidade de mais de uma insulinoterapia na mesma internagdo com
os desfechos clinicos, a trombose esteve estatisticamente associada (p= 0,027), sendo essa
correlacdo inversa e fraca (r=-0,338), ou seja, quanto maior a quantidade de insulinoterapia

realizada, menor a probabilidade da ocorréncia de trombose no paciente.
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Tabela 20-Correlagéo entre o uso de insulinoterapia mais de uma vez e desfechos clinicos

Correlagéo de

Pearson

Duracéo da 42 -,145 ,360
internacao™

Dialise 43 ,011 ,944
Drogas vasoativas 43 ,178 253
IRA 43 232 ,134
Necessidade de 43 -,205 ,186
ventilacdo mecanica

Trombose 43 -,338 ,027
Parada 43 -,017 914

cardiorrespiratoria

Fonte: Proprio autor. *Em dias. IRA: insuficiéncia renal aguda

O tempo de insulina em bomba (tabela 18), assim como o tempo até atingir o alvo
glicémico durante a insulinoterapia (tabela 19), quando relacionadas aos desfechos clinicos,

ndo apresentou nenhuma correlacdo estatisticamente significante.

Tabela 21-Correlagéo entre tempo de insulina em bomba e desfechos clinicos

Correlacéo de

Pearson

Duracéo da 16 ,156 ,564
internacdo™

Dialise 16 -,114 674
IRA 16 -,316 233
Necessidade de 16 ,383 144
ventilagdo mecanica

Trombose 16 ,090 , 740
Parada 16 -,141 ,613

cardiorrespiratoria

Fonte: Proprio autor. *Em dias. IRA: insuficiéncia renal aguda
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Tabela 22-Correlagéo entre o tempo até atingir o alvo glicémico e desfechos clinicos

Correlagéo de

Pearson

Duracéo da 13 -,041 ,893
internacao™

Diélise 13 -, 177 ,563
IRA 13 -,273 ,366
Necessidade de 13 273 ,366
ventilacdo mecanica

Trombose 13 -,007 ,981
Parada 13 334 ,264

cardiorrespiratoria

Fonte: Proprio autor. *Em dias. IRA: insuficiéncia renal aguda

Em relacdo aos percentuais glicémicos registrados durante a insulinoterapia, o
percentual entre 240 a 499mg/dl apresentou correlagcdo estatisticamente significante com a
diélise (p= 0,045), insuficiéncia renal aguda (p= 0,007) e com a parada cardiorrespiratoria (p=
0,003). Sendo as duas primeiras correlacdes despreziveis (r=-,215 e r=-,287, respectivamente)
e a ultima uma correlacéo fraca (r=-,314). O percentual glicémico acima de 500mg/dl durante
a insulinoterapia também demonstrou correlacdo significante com o desfecho parada
cardiorrespiratoria (p=,008), sendo essa correlacdo fraca (r=-,283), de modo que, quanto mais

0 paciente ficava nessas faixas glicémicas, maior as chances de desfechos clinicos graves.

Tabela 23-Percentuais glicémicos e desfechos clinicos

Dias de Dialise Necessida Trombose
internacéao de de VM

% de 140 N 86 87 87 87 87 87
a Correlagdo ,130 ,16 ,055 -,098 -,087 -,041
179mg/dl de Pearson
P ,235 ,884 ,615 ,368 421 ,706
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Dias de Didlise Necessid Trombos PCR
internacao ade de e
VM

-ontinuacéo
% de 180 N 86 87 87 87 87 87
a Correlagdo ,128 -,016 -,110 ,090 -,005 -,128
239mg/dl de Pearson
P ,239 ,881 ,309 ,409 ,961 ,237
% de 240 N 86 87 87 87 87 87
a Correlagdo -,004 -,215 -,287 ,080 ,008 -,314
499mg/dl de Pearson
P 972 ,045 ,007 462 ,940 ,003
% maior N 86 87 87 87 87 87
que Correlagdo -,056 -,209 -,154 -,171 ,061 -,283
500mg/dl de Pearson
P ,608 ,052 ,155 ,113 577 0,008

Fonte: Proprio autor. IRA: insuficiéncia renal aguda; VM: Ventilagdo mecénica; PCR: Parada cardiorrespiratoria.
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8. DISCUSSAO

Durante a pandemia da COVID-19, tanto a hiperglicemia hospitalar quanto o diabetes
mellitus tiveram prevaléncia elevada nos pacientes que internavam nas unidades de terapia
intensiva (UTI). Segundo Yakibeygi et al., 0 SARS-CoV2, RNA virus causador da COVID-19,
tem como principal mecanismo de invasao celular a sua ligacdo com a enzima de conversdo da
angiotensina 1l (ACE2) presente em diversos 0rgdos, como 0s pulmdes, coracdo, rim e
pancreas(2). Essa invasao, entretanto, s6 ocorre quando ha a glicosila¢do do receptor ACE2(12),
processo que ocorre com maior frequéncia nos pacientes hiperglicémicos e/ou diabéticos.
Iwata-Yoshikawa et al.,(8) mostraram que a glicotoxicidade, facilita a contaminacdo pelo
SARS-CoV2, promovendo reacbes potencialmente mais danosas que danificam a célula

hospedeira(27), levando o individuo a complicagdes clinicas.

A prevaléncia do diabetes mellitus no estudo foi de 48% e a hiperglicemia hospitalar,
definida como glicemia igual ou superior a 140mg/dl foi registrada em 70% dos pacientes no
momento da admissdo, enquanto 30% ndo se apresentou hiperglicémico no momento da
admissao (a hiperglicemia destes foi registrada nas primeiras 24h ap6s a internacao hospitalar).
O estudo demonstrou um percentual de 6bito de 47%. A hiperglicemia nas primeiras 24h da
admissdo ndo esteve diretamente relacionada com a taxa de Obito. Na populacdo com
diagnostico positivo para diabetes mellitus, no entanto, houve 48% de Gbito, o que era esperado
devido as reacdes de glicotoxicidade que ocorrem com maior gravidade e pela maior
susceptibilidade a invasdo viral, explicada pela predisposicdo a uma maior glicosilacdo do
receptor de entrada do SARS-CoV2. A média glicémica durante o periodo de internacédo
também esteve associada diretamente com o desfecho morte. Yaribeygi et al.,(22)afirma que a
homeostase glicémica nesses pacientes pode prevenir a gravidade da COVID-19 e reduzir a
taxa de dano e morte a partir da prevencao da injuria celular produzido pela glicotoxicidade a
longo prazo. Outra andlise do estudo que corrobora com essa hipdtese é a do percentual
glicémico, isto é, o quanto o paciente ficou em determinado intervalo glicémico durante a
insulinoterapia. O percentual glicémico superior a 240 mg/dl esteve associado a uma maior taxa

de 6bito, ou seja, quanto mais tempo o paciente ficava hiperglicémico, maior a mortalidade.

Quanto aos desfechos clinicos, a necessidade de ventilagdo mecanica (47%), a
insuficiéncia renal aguda (53,3%), a dialise (35,5%) e a parada cardiorrespiratoria (41%)
tiveram alta prevaléncia na amostra. Segundo o estudo CORONADO(28), feito com 1317

pacientes diabéticos, cerca de 20% desses necessitaram de ventilagdo mecanica(28). A pesquisa



46

em questdo ndo encontrou dados que corroborem com tal afirmativa. Sinergicamente, ndo foi
encontrado uma correlacdo entre a hiperglicemia nas primeiras 24h da internacdo com 0s
desfechos diélise, insuficiencia renal aguda, trombose, parada cardiorrespiratoria e uso de

medicamentos como corticoides, antibidticos e drogas vasoativas.

Segundo o projeto “Impacto Microorganismos Resistentes (MR)” executado por
hospitais membros do programa de apoio ao desenvolvimento institucional do sistema tnico de
saude (PROADI-SUS), o tempo de internacdo nas unidade de terapia intensiva dos pacientes
com COVID-19 é de 11 dias(30). Nosso estudo mostrou um tempo médio superior,
correspondente a 15 dias de internacdo nas unidade de terapia intensiva (aumento de 36%) e
uma relacéo direta com a hiperglicemia nas primeiras 24h da admissao, ou seja,quanto maior
era a glicemia registrada nesse periodo, maior o tempo de estadia hospitalar do paciente. Essa
internacdo prolongada contribui para a elucidacdo referente a gravidade dos pacientes
diabéticos e/ou hiperglicémicos nas primeiras 24h da admissdo, uma vez que esse grupo

necessita de uma maior vigilancia acerca de sua satde.

Segundo Umpierrez et al., (2) a insulinoterapia é considerada a terapia de escolha para
0s pacientes criticos internados com COVID-19, com o objetivo de manter a glicemia entre
140mg/dl e 180mg/dl. A pesquisa em questdo demonstrou que 49 pacientes necessitaram da
terapia com insulina venosa, sendo que desses, 39 precisaram repetir o tratamento. Observou-
se que 0s pacientes que repetiram a insulinoterapia na mesma internacao tiveram uma menor
probabilidade de desenvolver trombose, o que é explicado pela protecéo endotelial promovida
pelo tratamento com insulina, uma vez que ha uma diminuic¢do do processo de glicotoxicidade.
Nosso estudo demonstrou que os pacientes que mantiveram a glicemia maior que 240mg/dl,
registrada na insulinoterapia, foram mais propensos a desenvolverem desfechos clinicos como
dialise, insuficiéncia renal aguda e parada cardiorrespiratoria. 1sso corrobora com a hipotese de

que o controle glicémico pela insulinoterapia promove um melhor prognéstico ao paciente.

Esse estudo apresenta algumas limitacGes. A primeira é referente ao ndo preenchimento
de dados no prontuario eletrénico, deixando, em alguns quesitos, o universo amostral menor
que 100 pacientes. A segunda limitacdo refere-se ao tamanho da amostra, que ao se apresentar
em namero reduzido, permite que os resultados encontrados estejam restristos a populacdo do

estudo em questao.
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9. CONCLUSAO

Os pacientes que apresentaram diabéticos ou com hiperglicemia nas primeiras 24h da

internag&o tiveram pior desfecho clinico da COVID-19:
e Uma maior taxa de 6bito nos diabéticos (48%);
e Relacionou-se a maior tempo de internacéo (36% maior que a média);

e Uma melhora clinica quando instituido a insulinoterapia para controle

glicémico.

Esperamos que o presente estudo contribua para um maior conhecimento da relacéo

entre hiperglicemia e desfechos clinicos, em pacientes hiperglicémicos com COVID-109.
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