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RESUMO

INTRODUCAO: A doenga por coronavirus, também conhecida como COVID-19, é uma doenga
infecciosa causada por um virus denominado sindrome respiratoria aguda grave. Inicialmente o foco da
infeccdo ¢ o sistema respiratorio, porém a tempestade de citocinas desencadeada pela resposta
imunoldgica extrema pode causar lesdes em outros 6rgdos. Pacientes em acompanhamento de longo
prazo tem demonstrado a permanéncia de alteragdes metabolicas e funcionais, incluindo a
hiperglicemia no curso da infec¢do pelo Sars-Cov-2. O fluxo aumentado de citocinas e formacao de
complexo antigeno anticorpo podem reduzir o fluxo sanguineo renal, causando isquemia e necrose
tubular, impactando em sobrecarga ao pulmao, coragdo, figado e pancreas. OBJETIVO DO
ESTUDO: Avaliar os impactos da hiperglicemia no decorrer da infec¢do pelo Sars-CoV-2.
METODOLOGIA: estudo exploratorio, descritivo, retrospectivo, realizado por meio da analise
documental descrita no formulario com resultado de culturas de secregdes e fluidos corporais
(prontuario de paciente). RESULTADOS: Foram avaliados 8 artigos selecionados para esta pesquisa.
Todos apresentaram nivel de evidéncia IV, onde os pacientes com hiperglicemia independente de
histérico de diabetes mellitus apresentaram aumento da gravidade clinica no curso da infec¢do pelo
Sars-Cov-2, envolvendo alteragdes metabdlicas e funcionais. CONCLUSAO: A hiperglicemia ¢ um
fator de risco para exacerbacdo do quadro clinico no curso da infecgdo pelo Sars-Cov-2. A resposta
inflamatoria exacerbada pelo aumento de citocinas em pacientes COVID-19 estd presente em maior

quantidade nos pacientes criticos e explica a relagdo da infec¢do com a hiperglicemia.

DESCRITORES: Covid-19 virus disease; Sars-CoV-2 Infection; Sars-Cov-2 hyperglycemia



ABSTRACT

INTRODUCTION: Coronavirus disease, also known as COVID-19, is an infectious disease caused
by a virus called severe acute respiratory syndrome. Initially, the focus of the infection is the
respiratory system; however, the cytokine storm triggered by the extreme immune response can cause
damage to other organs. Patients under long-term follow-up have shown persistent metabolic and
functional changes, including hyperglycemia during infection with Sars-CoV-2. The increased flow of
cytokines and the formation of antigen-antibody complexes can reduce renal blood flow, causing
ischemia and tubular necrosis, impacting the lungs, heart, liver, and pancreas. OBJECTIVE OF THE
STUDY: To evaluate the impacts of hyperglycemia during the course of Sars-CoV-2 infection.
METHODOLOGY: An exploratory, descriptive, retrospective study, conducted through the analysis
of documentary records described in the form with results of cultures of secretions and body fluids
(patient records). Results: Eight articles selected for this research were evaluated. All presented
evidence level IV, where patients with hyperglycemia, regardless of a history of diabetes mellitus,
showed an increased clinical severity during the course of Sars-CoV-2 infection, involving metabolic
and functional changes. CONCLUSION: Hyperglycemia is a risk factor for exacerbation of the
clinical condition during Sars-CoV-2 infection. The inflammatory response exacerbated by the increase
in cytokines in COVID-19 patients is more pronounced in critically ill patients and explains the

relationship between infection and hyperglycemia.

DESCRIPTORS : COVID-19 virus disease; Sars-CoV-2 Infection; Sars-CoV-2 hyperglycemia.
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I. INTRODUCAO

A doenga por coronavirus, também conhecida como COVID-19, ¢ uma doenga infecciosa
causada por um virus denominado sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (Sars-CoV-2).
Acredita-se que tenha se originado através de morcegos que posteriormente transmitiu a um hospedeiro
conhecido como pangolin e se espalhou para humanos através do contato ou do consumo destes
animais. Desde o surto do Sars-CoV-2, varios grupos independentes tentaram esclarecer a sua origem e
emergéncia zoonotica. Foi descoberto na provincia de Yunnan que o morcego espécie Rhinolophus
affinis possui um coronavirus isolado (Bat-CoV) RaTG13, compartilha a identidade de genoma
completo mais proxima de 96% com o Sars-CoV-2. Este coronavirus ¢ o parente mais proximo
conhecido do Sars-Cov-2 e que causa a COVID-19 (Andersen et al., 2020; Gupta ef al., 2022; Poudel
et al., 2020; Zhang et al., 2021).

No final de 2019, 41 pacientes foram acometidos por infec¢do pulmonar na Provincia de Wuhan
na China. Sete deles tiveram complica¢des respiratdrias e foram em uma unidade de terapia intensiva
do Hospital Wuhan Jin Yin-Tan, ainda no inicio do surto em 12 de dezembro de 2019, quando ocorreu
confirmacdo do diagnostico de pneumonia de etiologia desconhecida (Wuhan Municipal Health
Comission, 2020). Em 26 de Janeiro de 2020, haviam 2.794 casos diagnosticados, destes, 80 foram a
obito e a infeccdo ja havia se espalhado para mais 10 paises além da China. Em 11 de Margo de 2020, o
que tinha comeg¢ado como um surto de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), causado pelo
Coronavirus tipo 2 (Sars-Cov-2), aumentou de forma exponencial e diante da existéncia de 118 mil
casos em 114 paises e mais de 4.200 6bitos a OMS declarou a pandemia (Lu; Stratton; Tang, 2020).

Em 25 de mar¢co de 2024 o Brasil tem 38.694.221 casos de COVID-19 diagnosticados e
710.996. A taxa de incidéncia ¢ de 18.412,9 por 100.000 habitantes e o indice de letalidade ¢ de 338,3
por 100.000 habitantes. Os dados da Regido Nordeste mostram que houve 7.551.938 casos
confirmados, destes, 136,771 evoluiram a obito. A taxa de incidéncia da regido foi de 13232,4 por
100.000 habitantes e os indices de mortalidade foram de 239,6 para 100.000 habitantes. Estes dados
mostram que em todas as categorias avaliadas (dbitos, incidéncia e prevaléncia) a Regido Nordeste teve
os menores indices do Brasil quando comparado a outras regioes.

De 1° de janeiro a 16 de marco de 2024 foram notificados 483.357 casos de covid-19 e 2.328
obitos. Na Semana Epidemiologica (SE) 11, de 10 a 16 de marco, foram notificados 48.038 novos

casos € 262 obitos. De acordo com o Painel Coronavirus, esse ¢ o menor numero de casos registrado



desde a SE 8, periodo logo apds o Carnaval. Apesar da melhora no cendrio epidemiologico, com uma
média semanal de mortes 100 vezes menor da registrada nos piores momentos da pandemia, a
Covid-19 ainda causa 10,8 vezes mais mortes no Brasil do que a dengue, mostram dados do Ministério
da Saude (Brasil, 2024).

A transmissdo do Sars-CoV-2 ocorre pela exposi¢do a fluidos respiratdrios infecciosos ea
exposicao pode ocorrer de trés maneiras principais: (1) inalagdo de goticulas respiratorias e particulas
de aerossol, (2) deposicdo de goticulas e particulas respiratdrias em membranas mucosas expostas na
boca, nariz ou olhos por respingos e sprays diretos e (3) tocar as membranas mucosas com as maos
sujas diretamente por fluidos respiratorios contendo virus ou indiretamente ao tocar superficies com
virus. O risco de infeccdo varia de acordo com a quantidade de virus a que uma pessoa esta exposta,
porém a quantidade necessaria de Sars-CoV-2 para transmitir a infec¢ao ndo foi estabelecida (CDC,
2021).

Apos ser inalado o Sars-Cov-2 se liga as células secretoras ciliadas do epitélio nasal via ACE-2,
havendo replicacdo e propagacdo viral da doenca com uma resposta imune limitada. A maioria dos
casos pode ser confundida com sintomas gripais, podendo ser assintomatica ou contida pela resposta
imune com eliminagdo da infec¢do em cerca de 80% dos pacientes em 10-14 dias. Cerca de um quinto
de todos os pacientes, pode ter migracdo para o trato respiratorio inferior e desenvolver
comprometimento pulmonar difuso com dano alveolar. O virus entra nas células epiteliais alveolares
tipo 2 através do receptor hospedeiro ACE-2 e inicia a replicacdo, produzindo mais nucleocapsideos
virais. A partir dai os pneumocitos carregados de virus liberam citocinas, tais como as interleucinas
(IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 e IL-12), fator de necrose tumoral-a (TNF-a), IFN -A e IFN-f, CXCL-10,
proteina de quimiotaxia de mondcitos-1 (MCP-1) e proteina inflamatoria de macrofagos-1a (MIP-1a).
Essa tempestade de citocinas faz o paciente evoluir para com sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) (Calabrese et al., 2020; Xu et al., 2020).

Inicialmente o foco da infeccdo € o sistema respiratdrio, porém a tempestade de citocinas
desencadeada pela resposta imunologica extrema pode causar lesdes em outros orgdos. O fluxo
aumentado de citocinas e formacao de complexo antigeno anticorpo podem reduzir o fluxo sanguineo
renal, causando isquemia e necrose tubular, impactando em sobrecarga ao pulmao, coragao, figado e
pancreas (Barreto ef al., 2023; Gupta et al., 2020; Kusmartseva et al., 2020; Luca et al., 2023; Miiller et
al., 2021; Sperati, 2020)
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Medidas estratégicas t€ém sido utilizadas desde o inicio da pandemia, objetivando detectar e
interromper cadeias de transmissdo da doenca como forma de reduzir o numero de
contaminados. Portanto, a detec¢ao rapida, confidvel e direta do Sars-CoV-2 ¢ de particular importancia
para mitigar a disseminagdo da infeccdo. Evidentemente, hd uma demanda distinta por métodos de
prevencdo, incluindo o uso de madscara, diminui¢do da circulagdo de pessoas, teste/triagem que
identifiquem individuos com infec¢des respiratorias agudas ou que tenham sido expostos a virus
respiratorios (CDC, 2021).

Niveis elevados de glicemia em pacientes recém hospitalizados com COVID-19 podem ocorrer
independentemente do historico de diabetes. Evidéncias recentes de estudos experimentais sugerem que

o Sars-CoV-2 infecta células  pancreaticas humanas e leva a alteragdes morfologicas, transcricionais e
funcionais (Manique et al., 2022; Matias et al., 2023; Miiller et al., 2021). O que também indica

aumento do estresse sistémico e pode estar associado a um desfecho clinico de maior complexidade
(WHO, 2023;Vedantam et al., 2022; Barreto et al., 2023; Yang; Cai; Zhang, 2021;).

Do ponto de vista do distirbio do metabolismo da glicose, estudos demonstraram que a
hiperglicemia estd associada a maior incidéncia de um curso grave de infeccdo pelo Sars-Cov-2.
Estando o paciente sujeito a necessidade de internacdo e unidade de terapia intensiva, ventilacao
mecanica invasiva e necessidade de monitoramento da glicemia. O que pode ser um preditor de
mortalidade em pacientes com COVID-19 (Barreto et al., 2023; Mamtani et al., 2021; Wang et al.,
2020; Yang; Cai; Zhang, 2021).

No contexto do monitoramento e cuidado ao paciente com COVID-19 as diretrizes assistenciais
e a organizagdo da pratica de atendimento devem estar direcionadas a toda a equipe multidisciplinar
envolvida na assisténcia ao paciente com COVID-19 e ndo apenas a equipe de enfermagem. Porém, ¢
evidente que esta categoria permanece por mais tempo junto ao paciente, quer seja no tratamento ou
cuidado direto a beira do leito. Tendo em vista esta realidade, ¢ necessario que os sistemas de satde
organizem servigos de atendimento e reabilitagdo multidisciplinares para dar conta de milhares de

pessoas que precisardo ser assistidas (Resnick, 2020).



11

2. PROBLEMATIZACAO

Diante desta situacdo, este estudo pretende relatar o que as pesquisas t€ém abordado sobre os
sintomas de maior persisténcia, ou complicacdes apresentadas por pacientes que tiveram Covid-19.
Nesse contexto, esta pesquisa tem como pergunta condutora: “Qual ¢ o impacto da hiperglicemia no

decorrer da infec¢do pelo Sars-CoV-2?”
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3. JUSTIFICATIVA

A sintomatologia clinica dos pacientes internados com COVID-19 ¢ variavel e uma grande
parte dos resultados de estudos ja publicados mostra que boa parte deles apresenta problemas
respiratorios, incluindo sequelas de pneumonia viral ou infecciosa Em geral os sintomas referem-se ao
desconforto geral daqueles que venceram a doenga e incluem o declinio da forca fisica ou fadiga,
sudorese em repouso ou quando em atividade leve, artralgia, calafrios, edema de membros e
tonturas. Os sintomas respiratorios incluem taquipneia, desconforto ou dor toracica, tosse, expectoracao
e dor de garganta (GUAN et al., 2020; CHEN et al., 2020).

Os sintomas sdo variados e nem sempre ¢ possivel dizer que estdo ou ndo associados a doenca.
A elevagdo dos niveis de glicose, ureia e creatinina sérica, o aumento da frequéncia cardiaca em
repouso, rubor descontinuo e hipertensdao, podem indicar aumento na gravidade clinica. Além disso,
outras anormalidades relatadas e que precisam de estudos mais detalhados para fazer uma correlacao
com o Sars-Cov-2 (Huang et al., 2020).

Os pacientes com COVID-19 podem apresentar alteragdes laboratoriais bruscas e de grande
impacto. A hiperglicemia sem historico de diabetes ¢ um distiirbio com potencial aumento do estresse a
nivel sistémico no curso da infeccdo pelo Sars-Cov-2. Pode indicar aumento da gravidade clinica e

necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (Barreto et al., 2023; Mamtani et al., 2021)



4. OBJETIVOS GERAL: Avaliar o impacto da hiperglicemia no decorrer da infec¢ao pelos
Sars-Cov-2

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na associacao entre hiperglicemia e Covid-19.
2. Verificar a existéncia de evidéncias de que o Sars-CoV-2 ¢ responsavel por desencadear alteragdes

glicémicas no decorrer da infeccdo por COVID-19.

13
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5. METODOLOGIA

Para responder os objetivos, foi utilizada a revisdo integrativa como método de pesquisa que
permite a analise da literatura, como forma de subsidio para discutir os resultados de estudos com
dados consolidados. O estudo de revisdo tem rigor metodologico que contribui para a sintese e
discussdo de resultados encontrados sobre um determinado tema (SOUZA, SILVA, CARVALHO,
2010; MENDES, SILVEIRA, GALVAO, 2008;).

Na construgdo desta pesquisa foram utilizadas as etapas da uma revisdo integrativa, sendo elas:
delineamento da pergunta norteadora, determinacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, e busca na
literatura, extracao dos dados analisados dos estudos incluidos, avaliacdo dos estudos selecionados,
interpretagdo dos resultados e apresentacdo da revisio integrativa (MENDES, SILVEIRA, GALVAO,
2008; SOUZA, SILVA, CARVALHO, 2010).

Neste estudo foi formulada a seguinte questao norteadora: Qual é o impacto das alteragdes
glicémicas no decorrer da infec¢ao pelo Sars-CoV-2? Para responder esta pergunta, foi utilizada a
estratégia PICO (Population, Intervention, Comparation, Outcome) que tem a finalidade de auxiliar no
processo de busca da literatura (SANTOS, PEPPER, NOBLE, 2010), determinado as palavras
chaves (P) “Sequelas da COVID-19, (i) Complicagdes associadas ao SARS-Cov-2) 7, (C) ndo se aplica
a este estudo, (O) “Hiperglicemia associada a infec¢do pelo Sars-Cov-2”. Uma forma de busca rapida,
acurado e com a melhor evidéncia.

Os critérios de inclusdo foram: artigos originais que abordem a tematica: complica¢des da
COVID-19 e Hiperglicemia associada a infec¢do pelo Sars-Cov-2 nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, todos publicados em 2021. Os critérios de exclusao foram: Artigos de revisdo sistematica ou
metanalise, livros, teses e dissertacdes, artigos de jornais, relatos de experiéncia, comentarios, temas
livres, jornais sem carater cientifico.

Foram selecionados descritores presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e seus
equivalentes no idioma inglés no Medical Subject Headings (MeSH). Os descritores foram combinados
por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR” na seguinte estratégia de busca: “(COVID-19) OR
(SARS-CoV-2) AND (HYPERGLYCEMIA)”; “(COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND
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(INFECTION)”; “(HYPERGLYCEMIA) AND (INFECTION)”; “(COVID-19) OR (SARS-CoV-2)
AND (HYPERGLYCEMIA) AND (BLOOD GLUCOSE). Os dados foram coletados entre os meses de
dezembro de 2020 e janeiro de 2024, nas bases BVS e Pubmed.

Os dados foram coletados utilizando um instrumento previamente construido para essa
finalidade (APENDICE A), com as seguintes informagdes a serem registradas: identificagdo do artigo,
o ano de publicagdo, periodo de coleta, local do estudo, rigor e caracteristicas metodoldgicas, a amostra
do estudo, objetivo, principais resultados e conclusao.

Os critérios de elegibilidade utilizados, permitiram a selecdo e classificagdo dos niveis de
evidéncia cietificas Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), que envolve: (I) evidéncias
resultantes de meta-analise e revisdo sistematica; (II) evidéncias obtidas em ensaios clinicos com
randomizacdo; (II) evidéncias obtidas em ensaios clinicos sem randomizagao; (IV) evidéncias de
estudos de coorte e caso-controle; (V) evidéncias oriundas de revisao sistematica de estudos descritivos
e qualitativos; (VI) evidéncias baseadas em estudos descritivos e qualitativos (GALVAO, 2006;
SOUZA, SILVA, CARVALHO, 2010). Todos os artigos selecionados foram categorizados com nivel de

evidéncia IV.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos, adaptado do Preferred Repor Ting Items
for Systematic Review and Meta - Analyses (PRISMA).

PubMed: 179
BVS (Medline): 1128

Registros identificados de pesquisa por meio de
pesquisa nas bases de dados (n= 1307).

IDENTIFICACAO
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Exclusdo de artigos que ndo correspondiam ao
estudo por meio de leitura de titulos (n=1174) ).

|

Exclusdo de artigos que ndo correspondiam ao
estudo por meio de leitura de resumos (n=133) ).

|
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para leitura na integra
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ELEGIBILIDADE
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6. ASPECTOS ETICOS

Estudos de revisdo integrativa da literatura utilizam dados consolidados de estudos ja
publicados e ndo envolvem a coleta de dados em seres humanos. O que dispensa a analise do comité
de ética. Este tipo de estudo possibilita a pratica clinica baseada em evidéncias consistentes de um

determinado tema ou questdo (Souza; Silva; Carvalho, 2010).



7. RESULTADOS

Identificou-se ao todo 2741 artigos, destes, apenas 8 atenderam os critérios de inclusdo desta
revisdo e responderam a pergunta condutora. Dos artigos selecionados, prioritariamente (90%) foi do
idioma inglés, sendo 10% em espanhol, os estudos foram realizados em 5 paises diferentes
apresentando predominancia nos Estados Unidos da América (EUA) (4 estudos/50%). Outros trés

artigos (37,5%) foram realizados no continente Europeu, incluindo a Republica Tcheca, Espanha e

Lituania. No continente Asiatico um artigo foi da China (12,5%).

No que concerne ao nivel de evidéncia de acordo com a classificagdo AHRQ, 75% dos artigos
foram classificados com o nivel IV (caso-controle e estudo transversal), e os 25% restantes foram
caracterizados com o nivel VI (relato de caso e série de casos). Evidenciou-se que todos os artigos
selecionados possuem o delinecamento da pesquisa observacional. E em relagdo ao periodo de

realizacdo dos estudos 50% (n=4), foram publicados em 2021, 25% (n=2) em 2023, 12,5 % (n=1) em

2020 e outros 12,5% (n=1) em 2022, conforme exposto no quadro 1.

Quadro 1. Caracterizacdo dos estudos selecionados conforme autores, periodo de coleta, local de
estudo, delineamento metodoldgico, tipo de estudo e nivel de evidéncia.

Ne de
identificacdo

Autor(es)

Periodo de coleta

Pais de estudo

Delineamento
metodoldgico/tipo de
estudo e Nivel de
Evidéncia

El

(zabuliene et al.,
2023)

1de margo a3l
de maio de 2021

Lituania

Observacional
Retrospectivo
Nivel de Evidéncia IV




Observacional
E2 (Carrasco-Sanchez 1° de margo de Espanha Retrospectivo
etal.,2021) 2020a31de Multicéntrico Nivel de
maio de 2020 Evidéncia IV
. . Observacional
E3 (Mamtani et al., 15demarco a3 Chicago, EUA.
2021) d i de 2020 Estudo de coorte
€maiode Nivel de Evidéncia IV
. Observacional
E4 (Wangetal., 16 de margoe 5 Wuhan, China. Retrospectivo
2020). de abril de 2020. SPectl
Multicéntrico
Nivel de Evidéncia IV
. Observacional
ES (Manique et al., 14 de margo a 26 New York, EUA Retrospectivo
2022). de abril 2020 Nivel de Evidéncia IV
Observacional
E6 (Morse et al., 4 de dezembro de EUA Retrospectivo
2021) 2019a7de Strosp
q bro d Série de casos
€zembro de Nivel de Evidéncia IV
2020.
: o - Observacional
E7 (Gojda et al., 1°de mar¢o a31 | Praga, Republica Prospectivo
2023) de novembro de Tcheca P
2021 Coorte
Nivel de Evidéncia IV
E8 (Reiterer et al., 1°de margo de New York, USA Observacional
2021) 2020 e 15de Caso controle
maio de 2020 Nivel de Evidéncia IV
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O quadro 2, mostra que os da elevacao da glicemia ocorreu em pacientes com Covid-19 de

forma diversificada, embora todos os artigos avaliados demonstram que a hiperglicemia esteve presente

mesmo sem histérico de diabetes. 4 estudos (E1, E2, E3, E4, ES e E6) apontaram para o aumento nos

niveis de glicose na admissdo da unidade hospitalar, quando o curso da infec¢do pelo Sars-Cov-2 ja

estava presente. E exibido também os achados laboratoriais expressivos, em destaque o elevado nivel

de dimero-D foi citado em 100% dos artigos, além do aumento da Proteina C-Reativa (PCR) esteve



20

presente em 50% das pesquisas (E1, ES5, E6, E7 ¢ E8), e em 40% dos artigos foram descritos taxas
superiores a normalidade de ferritina (E1, ES, E6 ¢ E7) e de leucdcitos (E1, E2, E3, E4, ES, E6, E7 e
EB).

Observa-se nos resultados dos estudos (E7) e (ES8), evidéncias de hiperglicemia relacionada a
resisténcia a insulina e/ou disfuncdo das células beta do pancreas. Ja a producado cientifica (E1 a E4)
associa também a hiperglicemia a elevados niveis de mortalidade, inclusive maiores que aqueles com
histérico de diabetes. As produgdes cientificas (ES a E8) relataram a mortalidade como principal
desfecho letal para os pacientes com Covid-19 e aumento da gravidade clinica, como evidencia no

quadro 2, a seguir.



Quadro 2. Descri¢do dos estudos incluidos na revisao integrativa, conforme titulos, objetivo dos estudos, sintese dos resultados, conclusao e

desfecho

N2 de
identificagao

Titulos

Objetivos

Sintese dos resultados

Conclusédo e desfecho

El

Hyperglycaemi
aandlts
Prognostic
Valuein
Patients with
COVID-19
Admitted to the
Hospital in
Lithuania
(Zabuliene et
al., 2023)

Avaliar a associacdo
entre hiperglicemia
na admissdo com a
necessidade de VMl e
mortalidade
hospitalar em
pacientes sem
diabetes que foram
hospitalizados por
infeccdo por
COVID-19.

Entre 1.945 pacientes sem diabetes na admissao, 1.078
(55,4%) apresentavam niveis normais de glicose, 651
(33,5%) apresentavam hiperglicemia leve, 196 (10,1%)
apresentavam hiperglicemia intermitente e 20 (1,0%)
apresentavam hipoglicemia. A razdo de chances (OR) para
VMI em pacientes com hiperglicemia intermitente foi de 4,82
(1IC95% 2,70-8,61, p <0,001) e a OR foi 2,00 (IC 95%
1,21-3,31, p = 0,007) naqueles com hiperglicemia leve em
comparacgdo para pacientes que apresentam niveis normais
de glicose. A razdo de risco (HR) para mortalidade hospitalar
em 30 dias em pacientes com hiperglicemia leve foi de 1,62
(1C95% 1,10-2,39, p = 0,015), enquanto a HR foi 3,04 (IC 95%
2,01-4,60, p <0,001). em pacientes com hiperglicemia
intermitente em comparagdo com aqueles com
normoglicemia na admissao.

Em pacientes com COVID-19 sem diabetes
pré-existente, a presenca de hiperglicemia na
admissdo ¢ indicativa de altera¢Bes induzidas

por COVID-19 no metabolismo da glicose e
hiperglicemia de estresse. A hiperglicemia na

admissao em pacientes com COVID-19 sem
diabetes esta associada a um risco aumentado
de ventilagdo mecanica invasiva e mortalidade
hospitalar. Esta descoberta destaca a
importancia de os médicos considerarem
cuidadosamente e selecionarem estratégias
ideais de suporte e tratamento para esses
pacientes. S30 necessarios mais estudos sobre
as consequéncias a longo prazo da
hiperglicemia nesta populacdo especifica.

E2

Admission
hyperglycaemia
as a predictor of

mortality in

patients
hospitalized
with COVID-19
regardless of
diabetes status:
data from the
Spanish
SEMI-COVID-19
Registry.

Avaliar
a associacdo entre
niveis de
glicemia (glicemia)
e mortalidade
hospitalar
em pacientes nao
criticos hospitalizad
os com COVID-19.

Dos 11.312 pacientes, apenas 2.128 (18,9%) tinham diabetes
e 2.289 (20,4%) morreram durante a internacdo. As taxas de
mortalidade hospitalar foram de 15,7% (<140 mg/dL), 33,7%
(140-180 mg) e 41,1% (>180 mg/dL), p<0,001.
A probabilidade cumulativa de mortalidade foi
significativamente maior em pacientes com hiperglicemia
em comparac¢do com pacientes com normoglicemia (log
rank, p<0,001), independentemente da diabetes
pré-existente. A hiperglicemia (apds ajuste para idade,
diabetes, hipertensado e outros fatores de confusao) foi
um fator de risco independente de mortalidade (glicemia
>180 mg/dL HR 1,50; intervalo de confianca (IC) de 95%
1,31-1,73) (glicemia 140-180 mg/ dL; HR 1,48; 1C95%
1,29-1,70). A hiperglicemia também foi associada a

A hiperglicemia na admiss&o é um forte preditor
de mortalidade por todas as causas
em pacientes com COVID-19 hospitalizados ndo
criticamente, independentemente
da histéria prévia de diabetes.
MENSAGEM-CHAVE A hiperglicemia na admissao
é um fator de risco mais forte e independente
para mortalidade na COVID-19. O rastreio da
hiperglicemia, em doentes sem diabetes, e 0
tratamento precoce da hiperglicemia devem ser
obrigatdrios no tratamento
de doentes hospitalizados com COVID-19. A
hiperglicemia na admissao ndo deve ser
negligenciada em todos os pacientes,
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necessidade de ventilagdo mecanica, admissdo na unidade
de terapia intensiva (UTI) e mortalidade.

independentemente da histdria prévia de
diabetes.

E3

Association of
hyperglycaemia
with hospital
mortality in
nondiabetic
COVID-19
patients: A
cohort study.

Identificar a
prevaléncia de
hiperglicemia em
pacientes com
COVID-19 com e sem
diabetes prévio e
quantificar sua
associacdo com o
curso da doenca por
COVID-19.

Dos 403 pacientes com COVID-19 estudados, 51 (12,7%)
faleceram; 335 (83,1%) tiveram alta enquanto 17 (4%) ainda
estavam internados. A hiperglicemia ocorreu em 228 (56,6%)

pacientes; 83 destes doentes hiperglicémicos (36,4%) ndo
tinham antecedentes de diabetes. Em comparacao com o
grupo de referéncia de pacientes sem diabetes/sem
hiperglicemia, os pacientes sem diabetes/hiperglicemia
apresentaram maior mortalidade [1,8% versus 20,5%, odds
ratio ajustado 21,94 (intervalo de confianca de 95%
4,04-119,0), P < 0,001]; melhor previsdo de morte (P =0,01) e
progressdo mais rapida para a morte (P <0,01). A
hiperglicemia nas primeiras 24 e 48 horas também foi
significativamente associada a mortalidade (odds ratio 2,15
e 3,31, respectivamente).

Verificou-se que a hiperglicemia sem diabetes
prévia foi comum (20,6% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19) e estava

associada a um risco aumentado e auma
progressdo mais rapida para a morte. O
desenvolvimento de hiperglicemia em pacientes
com COVID-19 que n&o tém diabetes é um
indicador precoce de doenca progressiva.
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E4

Fasting blood
glucose at
admission is an
independent
predictor for
28-day
mortality in
patients with
COVID-19
without
previous
diagnosis of
diabetes: a
multi-centre
retrospective
study.

Avaliar a associacao
entre glicemia de
jejum na admissao e
a mortalidade em 28
dias de internacdo
de pacientes com
COVID-19 sem
diabetes
previamente
diagnosticado em
dois hospitais.

Foram inscritos seiscentos e cinco pacientes com COVID-19,
incluindo 114 que morreram no hospital. A anélise de
regressao multivariada de Cox mostrou que idade (HR 1,02
[1C 95% 1,00, 1,04]), sexo masculino (HR 1,75 [IC 95% 1,17,
2,60]), pontua¢do CRB-65 1-2 (HR 2,68 [IC 95% 1,56] , 4,59]),
pontuac¢do CRB-65 3-4 (HR 5,25 [IC 95% 2,05, 13,43]) e FBG
>7,0 mmol/l (HR 2,30 [IC 95% 1,49, 3,55]) foram preditores
independentes para 28 dias mortalidade. A OR para
complicagOes hospitalares em 28 dias naqueles com GJ 27,0
mmol/le 6,1-6,9 mmol/l vs <6,1 mmol/I foi de 3,99 (IC 95%
2,71,5,88) ou 2,61 (IC 95% 1,64, 4.41), respectivamente.

Glicemia de jejum =7,0 mmol/l na admissao é
um preditor independente de mortalidade em
28 dias em pacientes com COVID-19 sem
diagndstico prévio de diabetes. O teste e o
controle glicémico sdo importantes para todos
os pacientes com COVID-19, mesmo quando nao
tém diabetes pré-existente, uma vez que a
maioria dos pacientes com COVID-19 sdo
propensos a distlrbios metabdlicos da glicose.
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E5 Does the Avaliar oimpactoda | Dos 374 pacientes internados com COVID-19, 360 tiveram a A hiperglicemia no curso da infec¢do pelo
Hyperglycemia HA, glicemia avaliada no ato da admissdo. A hiperglicemia Sars-Cov-2 Fem impacto no aumento da
Impact on independentemente ocorreu em 119 pacientes (33,1%). Neste subgrupo, 30,3% gravidade clinica e consequentemente no
COVID-19 do diabetes mellitus dos pacientes (n=36) ndo tinham histérico de diabetes. prognostico de pacientes internados com
Outcomes pré-existente e do 57,1% (n = 68) tinham diabetes mellitus previamente COVID-19, independentemente da presenca de
Depend Upon diagndstico de diagnosticado e 12,6% (n = 15) tinham diabetes de inicio diabetes pré-existente ou diabetes recente.
the Presence of | diabetesrecente, na recente, sendo que dois deles apresentavam cetoacidose
Diabetes?-An gravidade clinica de diabética.

Observational pacientes internados
Study. com COVID-19 nos
primeiros meses da
pandemia.
Entre os pacientes com e sem diagndstico de diabetes

E6 . Avaliar como a pré-existente na admissdo, a mortalidade foi Esta analise retrospectiva identificou a
Hyperglycaemi | ;0 olicemiaafeta | substancialmente maior na presenca de medicGes de glicose | hiperglicemia em pacientes com COVID-19 como
a |ncre.ases: ) os resultados em elevadas versus todas as medic¢oes na faixa normal (70-180 um fator de risco independente para
morta!lty r|§k n pacientes com mg/dl) em ambos os grupos (ndo diabéticos: 21,7%). 3,3%; mortalidade apds ajuste para a presenca de
nOI’T-dIabetEIC COVID-19, com e sem | diabéticos 14,4% vs. 4,3%). Ao ajustar a idade do paciente, o diabetes e outros fatores de risco conhecidos.
patients with diagndstico prévio IMC, a gravidade na admissdo e a saturagdo de oxigénio na | Isto indica que a extensdo do controle da glicose
COVID-19 even de diabetes. admissio, esse risco aumentado de mortalidade persistiu e poderia servir como um mecanismo para
more t.han In variou de acordo com o diagndstico de diabetes. Entre os modificar o risco de moralidade da COVID-19 no
d|al?et|c pacientes com diagndstico de diabetes pré-existente, ambiente de internacao.
patients. qualquer valor hiperglicémico durante o episddio foi

associado a um aumento substancial nas chances de
mortalidade (OR: 1,77, IC 95%: 1,52-2,07); entre pacientes
sem diagnostico pré-existente de diabetes, esse risco quase
dobrou (OR: 3,07, IC 95%: 2,79-3,37).

E7 Severe Avaliarse a 26 pacientes sem histérico de diabetes e com dados de A hiperglicemia é prevalente em pacientes com

COVID-19 hiperglicemia esta desfecho completos foram incluidos na analise (idade ~59,0 COVID-19 grave e esta relacionada a resposta
associated relacionada a anos; IMC ~30,4, 35% mulheres). Os pacientes eram inadequada das células beta para corresponder

hyperglycemia | resisténcia a insulina hipermetabdlicos em T0 (30,3 + 4,0 kcal/kg de massa a resisténcia a insulina na doenca aguda. A

is caused by e/ou disfuncdo das magra/dia, ~120% do previsto), mas a hiperglicemia melhora na resisténcia a insulina leva a melhora
beta cell células beta de diminuiu ao longo de 6 meses (AT6-T0 média dif. T6-TO (IC | na tolerdncia a glicose ao longo de seis meses. O

dysfunction: a

pacientes com
Covid-19.

95%): -5,4 (-6,8, —4,1) kcal/kg MLG/dia, p <0,0001). 17
pacientes em TO e 13 pacientes em T6 apresentaram

hipermetabolismo esta provavelmente
associado ao estado critico da COVID-19 grave. A
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prospective
cohort study.

hiperglicemia. Nenhum dos pacientes apresentou
autoanticorpos de ilhotas positivos. A sensibilidade a
insulina em TO foi igualmente baixa em pacientes
hiperglicémicos (H) e normoglicémicos (N) (TOISI,, =3,12
1,23,1Sl =3,47+ 1,78, p =0,44), enquanto a resposta a
insulina foi menor no grupo H (DI, =3,05+ 1,79 vs DI, =
8,40+ 5,42, p =0,003). Ao longo de 6 meses, o ISI (AT6-TO
média dif. T6-T0 para ISI (IC 95%): 1,84 (0,45; 3,24), p =0,01))
aumentou apenas no grupo H.

Covid-19 pode induzir o diabetes em pacientes
com func¢do prejudicada das células beta.
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E8

Hyperglycemia
in acute
COVID-19is
characterized
by insulin
resistance and
adipose tissue
infectivity by
SARS-CoV-2.

Avaliar o mecanismo
fisiopatoldgico da
hiperglicemia na
COVID-19 aguda e
grave com
comprometimento
das células beta.

Foram avaliadas as caracteristicas de 3.854 pacientes
internados com diagndstico de COVID-19 e uma associacdo
clara entre hiperglicemia (glicose > 170 mg/dL) e desfechos

adversos foi constatado. No geral, 49,7% de todos os

pacientes com COVID-19 tinham hiperglicemia, subindo para

91,1% e 72,8% entre pacientes intubados e falecidos,
respectivamente. A hiperglicemia foi, portanto, associada a
um risco aumentado de intuba¢do em mais de 15 vezes (OR

15,6, teste exato de Fisher, p <0,0001) e de morte em 3,6
vezes (OR 3,6, p <0,0001) em compara¢do com pacientes
sem hiperglicemia. Da mesma forma, o tempo médio de
internagao hospitalar foi mais de 2 vezes maior para
pacientes com hiperglicemia em 10 dias, em comparacdo
com 5 dias para aqueles sem hiperglicemia (teste de soma
de postos de Wilcoxon, p <0,0001).

Pacientes com COVID-19 que desenvolveram
Sindrome Respiratdria Aguda Grave,
apresentam resisténcia a insulina. O que éa
causa prevalente da hiperglicemia. Pacientes
com SDRA, mas sem COVID-19, onde predomina
ainsuficiéncia das células beta pancreaticas.
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8. DISCUSSAO

A pandemia desencadeada pelo Sars-Cov-2 ¢ bem conhecida por elevadas taxas de
morbidade e mortalidade observadas em certas populacdes vulneraveis, incluindo individuos com
diabetes mellitus, obesidade, doengas cardiovasculares e idade avancada. Logo de inicio, estas
eram as patologias que mais preocuparam as autoridades de saide em todo o mundo,
principalmente as chamadas doengas cardiometabdlicas e cronicas, incluindo as pulmonares.

Com a expansdo rapida da Covid-19, os hospitais ficaram superlotados a ponto de faltar
materiais e equipamentos basicos de assisténcia a satude, tais como mascaras, luvas e ventiladores
mecanicos. O excesso de pessoas infectadas mostrou aos poucos que os distirbios pulmonares,
incluindo a Sindrome Respiratéria Aguda Grave, ndo eram os Unicos motivos para se preocupar.
Logo surgiram as complicagdes renais, neurologicas e mais recentemente as enddcrinas. O
Sars-CoV-2 desencadeia uma resposta inflamatoria multissistémica de rapida progressao e
também grande diversidade de apresentagdes clinicas, variando de formas leves a formas fatais,
com predilecdo, de forma geral, os pulmdes, que pode persistir com alteragdes mesmo apos a
recuperagdo, repercutindo na qualidade de vida dessas pessoas (Xu et al., 2020; Zheng et al.,
2021). Mediante o exposto, foram selecionados estudos sobre o tema, que serdo discutidos a
partir da estruturacdo de categorias, sendo elas: 1. Alteragdes metabolicas, 2. Alteracdes
funcionais.

A categoria 1 ¢ constituida pelos artigos 1, 2, 3, 4, 5 e 6, que discorrem sobre as sequelas
associadas a infec¢do pelo SARS-CoV-2, virus causador da COVID-19, sendo constituido por
pacientes com hiperglicemia secundaria a infecgao.

Os artigos 1, 2, 3 e 4 avaliaram a hiperglicemia na admissdo hospitalar. O primeiro
avaliou 1.945 pacientes sem diabetes na admissdo. Dos quais, 651 (33,5%) apresentavam
hiperglicemia leve, 196 (10,1%) apresentavam hiperglicemia intermitente e 20 (1,0%)
apresentavam hipoglicemia. O segundo estudo avaliou 11.312 pacientes, todos tiveram a glicemia
de admissdo avaliada. Apenas 2.128 (18,9%) tinham diabetes e 2.289 (20,4%) morreram
durante a internagdo. Estes dados apontaram a hiperglicemia na admissdao como um fator de
risco mais forte e independente para mortalidade na COVID-19. Por isso, ndo deve ser
negligenciada em todos os pacientes, independentemente da historia prévia de diabetes

(Carrasco-Sanchez et al., 2021) .
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O terceiro estudo 403 pacientes com COVID-19 e os dados mostraram que a
hiperglicemia ocorreu em 228 (56,6%) pacientes; 83 destes doentes hiperglicémicos (36,4%) nao
tinham antecedentes de diabetes. 51 (12,7%) faleceram (Mamtani et al., 2021). Em comparacao
com o grupo de referéncia de pacientes sem diabetes/sem hiperglicemia, os pacientes sem
diabetes/hiperglicemia apresentaram maior mortalidade. O quarto estudo segundo avaliou a
glicemia de jejum em 605 pacientes com glicemia elevada e sem diagnostico prévio de diabetes.
Os dois estudos apontaram que a hiperglicemia no curso da infec¢do pelo Sars-Cov-2 pode ser
um indicador de aumento da gravidade clinica. (Vedantam et al., 2022; Zabuliene ef al., 2023).
Neste caso a hiperglicemia na admissdo em pacientes com COVID-19 sem diabetes estd
associada a um risco aumentado de ventilagdo mecanica invasiva e mortalidade hospitalar. Esta
descoberta destaca a importancia de se considerar cuidadosamente e selecionar estratégias ideais
de suporte e tratamento para esses pacientes.

O quinto estudo avaliou 374 pacientes internados com COVID-19, 360 tiveram a glicemia
avaliada no ato da admissdo. A hiperglicemia ocorreu em 119 pacientes (33,1%). Neste subgrupo,
30,3% dos pacientes (n=36) ndo tinham historico de diabetes (Manique et al., 2022). Estes
resultados mostram que a hiperglicemia no curso da infec¢dao pelo Sars-Cov-2 tem impacto no
aumento da gravidade clinica e consequentemente no prognodstico de pacientes internados com
COVID-19, independentemente do histérico de diabetes, seja diagndstico de longa data ou
mesmo recente. O sexto artigo fez uma analise retrospectiva dos dados de 74.148 pacientes
internados com COVID-19. A glicemia foi mensurada ao menos uma vez na admissao hospitalar
e o grupo de ndo diabéticos representou 21,7% da amostra (Morse et al., 2021). Esta andlise
apontou a hiperglicemia como um fator de risco independente para mortalidade apos ajuste para a
presenga de diabetes e outros fatores de risco conhecidos. O que indica que o controle da glicose
pode servir como um mecanismo para modificar o risco de mortalidade da COVID-19 no
ambiente de internacao.

A categoria 2 ¢ constituida pelos artigos 7 e 8 que envolve as alteragdes funcionais e
discorre sobre a fisiopatologia no curso da infec¢do pelo SARS-CoV-2 com aumento da glicemia,
devido a disfungao das células beta do pancreas. O que desencadeia a hiperglicemia relacionada a
resisténcia a insulina.

O estudo 7 avaliou 26 pacientes sem historico de diabetes ao longo de seis meses. 17

pacientes em TO e 13 pacientes em T6 apresentaram hiperglicemia. A sensibilidade a insulina em
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TO foi igualmente baixa em pacientes hiperglicémicos e normoglicémicos (Gojda et al., 2023).
Estes dados mostram que a hiperglicemia ¢ prevalente em pacientes com COVID-19 grave e esta
relacionada a resposta inadequada das células beta para corresponder a resisténcia a insulina na
doenca aguda.

O estudo 8 avaliou as caracteristicas de 3.854 pacientes internados com diagnéstico de
COVID-19 e uma associagao clara entre hiperglicemia. No geral, 49,7% de todos os pacientes
com COVID-19 tinham hiperglicemia, subindo para 91,1% e 72,8% entre pacientes intubados
que evoluiram para Obito. Sendo associada a um risco 15 vezes maior de necessidade de
ventilagdo mecanica (Reiterer et al., 2021). Estes dados apontaram que pacientes com COVID-19
que desenvolveram Sindrome Respiratoria Aguda Grave, apresentaram resisténcia a insulina. O
que ¢ a causa prevalente da hiperglicemia. A insuficiéncia das células beta pancreaticas pode

ocorrer pode ocorrer no curso da infec¢cdo pelo Sars-Cov-2.
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9. CONCLUSAO

O impacto da hiperglicemia no decorrer da infec¢do pelo Sars-Cov-2 envolve o risco para
exacerbacdo do quadro infeccioso, conforme mostraram os estudos desta revisdo integrativa.
Existe relacdo entre o desenvolvimento de sequelas pulmonares e individuos niveis elevados de
glicemia. A resposta inflamatoria exacerbada pelo aumento de citocinas, especialmente a IL-6 em
pacientes COVID-19 esta presente em maior quantidade nos pacientes criticos, independente do
quadro glicémico antes da doenga, e pode ser explicado pela possivel infeccdo das ilhotas
pancredticas pelo virus, que também expressam o receptor ECA2.

As alteracdes glico-metabolicas também podem ser causadas pela infeccao dos adipdcitos,
que leva a redugdo da liberacao de adiponectina, um hormonio glicor-regulador, e também pela
resisténcia secundaria a insulina, devido as respostas imunes disfuncionais, em que sdo liberadas

citocinas pro-inflamatorias.
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10. LIMITACOES DO ESTUDO

Existe imensa quantidade de estudos relacionados ao tema abordado nesta revisdao
integrativa. E necessdrio maior tempo para avaliar pesquisas mais recentes acerca do tema e que
possam mostrar a correlagdo direta dos eventos de hiperglicemia no curso da infeccdo pelo

Sars-Cov-2. Bem como, de estudos que abordem o diabetes mellitus como sequela da Covid-19.
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APENDICE A - Instrumento de coleta de dados

Instrumento de coleta de dados

A. Identificacio do artigo

Titulo do artigo

Titulo do Periddico

Autores

Pais

Idioma

Ano de publicagao

Periodo da coleta

B. Caracteristicas metodologicas do estudo

Tipo de Publicacao

Delineamento do estudo
( ) Delineamento experimental
() Delineamento observacional

Tipo de estudo
( ) Relato de caso
() Séries de caso
( ) Transversal
() Caso-controle
( ) Coorte
( ) Ecolégico
() Ensaio clinico randomizado
( ) Ensaio de campo
( ) Ensaio comunitario
() Outros
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Objetivo ou questao de

investigacao
Selecao
( ) Randomica
( ) Conveniéncia
( ) Outra
Amostra

Critérios de inclusdo/exclusdo dos sujeitos

Sintese de resultados

Sintese de conclusdo

Implicagdes

As conclusdes sdo justificadas com base nos resultados?

Quais sao as recomendagoes dos autores?

C. Avaliacio do rigor
metodologico

Clareza na identificag¢ao da
trajetoria metodologica no
texto (método empregado,
sujeitos participantes,
critérios de inclusdo,
intervengao, resultados)

Identificagdo de limites e
vieses

Nivel de
evidéncia (AHRK)

Nivel de Evidéncial ()
Nivel de Evidéncia I ( )
Nivel de Evidéncia III ( )
Nivel de Evidéncia IV ()
Nivel de Evidéncia V()
Nivel de Evidéncia VI ()
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