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RESUMO

A associacdo de variabilidade glicémica com desfechos graves de
pacientes com COVID-19 é um tema de estudo de grande importancia. Sabe-se da
provavel interferéncia da primeira em desfechos graves em uma série de outras
condicbes clinicas em pacientes hospitalizados, porém, sua ligacdo em pacientes
internados com infeccdo por SARS-CoV-2, ainda é alvo de estudos. O objetivo
desse estudo foi investigar a associacdo de variabilidade glicémica (VG) com
desfechos graves e mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19, no
Hospital Marcelino Champagnat, em Curitiba. Se trata de um estudo prospectivo,
onde foram analisados dados de pacientes (acima de 18 anos) com COVID-19
confirmada por RT-PCR e que foram internados no Hospital Marcelino Champagnat
entre marco/2020 e julho/2021. Todos os pacientes permaneceram hospitalizados
por mais de 48 horas e tinham ao menos 6 medidas de glicemia capilar obtidas 3
vezes ao dia durante a hospitalizacdo. A variabilidade glicémica foi medida usando o
desvio padréo (DP)da glicemia e o coeficiente de variacdo (CV). Para avaliar o ponto
de corte do DP e CV, associado a mortalidade para esta populacdo de pacientes
internados, foi utilizada a curva ROC. O ponto que se apresentou com melhor
especificidade e sensibilidade para DP foi 44,7 mg/dl e para CV 27,5 %. Valores
acima foram indicativos de alta variabilidade glicémica. Regressao logistica foi
utilizada para explorar a associagao entre VG e ocorréncia de desfechos graves em
pacientes com e sem diabetes. Um total de 628 pacientes foram divididos em
grupos: DP < 44.7 mg/dl (n=357) versus = 44.7 mg/dl (n=271) e CV < 27.5% (n=318)
versus = 27.5% (n=310). Apds ajustes para idade, sexo e comorbidades prévias
(diabetes mellitus, hipertensao arterial, obesidade, doenca cardiovascular) achou-se
uma associacdo significativa entre: VG elevada e necessidade de UTI (odds ratio
2,28 [1,54-3,36] para DP e 1,83 [1,27-2,62] para CV; VG elevada e necessidade de
ventilacdo mecéanica (VM) (odds ratio 3,34 [2,33-5.08] para DP e 2,18 [1,52-2,13]
para CV); VG elevada e maior tempo de internamento (TI) (odds ratio 1,28 [1,12—
1,46] para DP e 1,25 [1,10-1,42] para CV); VG elevada e mortalidade (odds ratio
2,99 [1.88-4.77] para DP e 2.43 [1.54-3.85] para CV), valores de p <0.001, para
todas as associacdes. Nao houve associacdo significativa entre VG elevada e
ocorréncia de injuria renal aguda (p= 0,062 para DP e p= 0,51 para CV). Isso
ocorreu sendo o paciente portador de diabetes prévio ou ndo. A VG elevada se
mostrou, independentemente, associada a necessidade de UTI, necessidade de VM,
Tl e mortalidade em pacientes previamente diabéticos ou nédo, hospitalizados por
COVID-19. Conclui-se que VG elevada esta independentemente associada a piores
desfechos e mortalidade em pacientes internados por COVID-19, sejam previamente
diabéticos ou néo.

Palavras-chave: COVID-19, variabilidade glicémica, desfechos graves, mortalidade,
pacientes hospitalizados



ABSTRACT

The association of glycemic variability, severe outcomes and mortality in
hospitalized patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an important topic
for research. VG has been shown to be associated with worse clinical outcomes in a
variety of conditions in patients hospitalized, but the relation with patients
hospitalized with COVID-19 has to be explored. This study aimed to determine the
association between glycemic variability, severe outcomes and mortality in
hospitalized patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19), in Marcelino
Champagnat Hospital, in Curitiba. Was prospectively analyzed data from patients
(>18 years old) with RT-PCR confirmed COVID-19 admitted to the hospital between
March 2020 and July 2021. All patients were hospitalized for more than 48 h and had
at least six point-of-care capillary glucose tests (POCTSs) obtained three times daily
during hospitalization. Glycemic variability was measured using the glucose standard
deviation (SD) and coefficient of variation (CV). ROC curve was adjusted to
determine the SD and CV cutoff values associated with mortality (44.7 mg/dL and
27.5%, respectively); values above these were considered indicative of high glycemic
variability. Logistic regression models were fitted to explore the association between
glycemic variability and mortality in patients with and without diabetes. A total of 628
patients were stratified into SD < 44.7 mg/dL (n=357) versus = 44.7 mg/dL (n=271)
and CV < 27.5% (n=318) versus = 27.5% (n=310) groups. After controlling for age,
sex and previous comorbidities (presence of diabetes mellitus (DM), hypertension,
obesity and cardiovascular disease), was found a significant association between:
high glycemic variability and intensive care unit admission (odds ratio 2,28 [1,54—
3,36] for SD and 1,83 [1,27-2,62] for CV); high glycemic variability and mechanical
ventilation (odds ratio 3,34 [2,33-5.08] for SD and 2,18 [1,52-2,13] for CV); high
glycemic variability and length of hospital stay (odds ratio 1,28 [1,12-1,46] for SD
and 1,25 [1,10-1,42] for CV) and high glycemic variability and mortality (odds ratio
2,99 [1.88-4.77] for SD and 2.43 [1.54-3.85] for CV), p values <0.001 for all. There is
no significant association between high glycemic variability and acute renal failure
(p= 0,062 for DP and p= 0,51 for CV). The intensive care unit admission, mechanical
ventilation, length of hospital stay and mortality rate was higher with SD = 44.7 mg/dL
and CV = 27.5% compared to that with SD < 44.7 mg/dL and CV < 27.5%, regardless
of DM (p <0.001 for all). High glycemic variability was independently associated with
worse outcomes and mortality in patients with and without DM, who were
hospitalized with COVID-19.

Key words: COVID-19, glycemic variability, severe outcomes, mortality, inpatients



RESUMO POPULAR

A COVID-19, doenca infecciosa transmitida pelo virus SARS-CoV-2 esta relacionada
com maior risco de complicacGes e alta mortalidade intra-hospitalar. Varias sédo as
causas que podem levar a isso em pacientes internados por COVID-19. Uma
possivel causa é a variabilidade glicémica, ou seja, a flutuacdo dos niveis de acucar
no sangue. Quando isso acontece de forma muito ampla o risco de agravamento de
varios estados de saude pode ocorrer. O objetivo desse estudo foi avaliar a
associacdo da variabilidade glicémica com complicacdes graves (necessidade de
UTI, necessidade de ventilagio mecanica, injaria renal aguda, tempo de
internamento e mortalidade) em pacientes internados por COVID-19. Foram
avaliados 628 pacientes que internaram no Hospital Marcelino Champagnat com
confirmacdo da infeccdo por COVID-19. Estes pacientes tiveram o0s niveis de
glicemia (acucar no sangue) medidos no minimo 3 vezes ao dia, para verificar o
nivel da flutuacdo glicEmica. Os pacientes que apresentaram maior variabilidade
glicémica, independentemente de serem diabéticos ou nao, tiveram maior risco de
necessitarem de UTI e ventilacdo mecanica, de desenvolvimento de injaria renal
aguda, de permaneceram mais tempo internados e de morte. Concluiu-se que o
controle da glicemia em pacientes internados por COVID-19 é importante para
diminuir complica¢cdes graves desta doenca.
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1 INTRODUCAO

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), foi reportada pela primeira vez
emdezembro de 2019 na China. Em margo de 2020, a Organizagcdo Mundial da
Saude (OMS) declarou a Covid-19 como pandemia global. Até fevereiro de 2023,
dados da OMS, contabilizavam 670 milhdes de casos no mundo e 6.8 milhdes de
Obitos, e no Brasil mais de 690 mil ébitos ocorreram pelas complicagbes da doenca
(1,2). A pandemia por COVID-19 tomou dimensdes alarmantes, nunca vistas
anteriormente em outras doengas. A comunidade meédica mundial voltou suas
atencdes para o estudo dos aspectos fisiopatoldgicos, epidemioldgicos, clinicos,
terapéuticos e de prevencao da doenca.

A COVID-19 é causada pelo Coronavirus-2 da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-COV-2) que tem como receptorde entrada na célula
humana a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). Tem alta
transmissibilidade entre humanos e cursa com sintomas que vao desde febre, tosse,
cansaco até sintomas graves como insuficiéncia respiratéria e O6bito. As
manifestacfes graves vistas nas infec¢des, por esse virus, cursam com alto indice
de mortalidade. A ECA-2 é expressa em varias células no organismo humano
(pulmonares, cardiacas, endoteliais dentre outras), o que facilita a disseminacao do
virus (3,4), levando a ocorréncia de complicacdes sistémicas graves, como,
insuficiéncia respiratoria (IR), injuria renal aguda (IRA), infarto agudo do miocardio
(IAM) entre outras (5).

Observou-se que uma grande parcela da populagéo era mais propensa a
desenvolver quadros mais graves. Isso foi demonstrado em um estudo de coorte
chinés, que foi o primeiro a apontar alguns fatores de risco para tais complicacdes e
aumento da mortalidade por COVID-19, como: sexo masculino, pacientes com idade
acima de 60 anos e portadores de comorbidades (diabetes, obesidade, hipertenséo
e doencas pulmonares cronicas) estao entre eles (6).

O diabetes melltus (DM) tem surgido como um fator de
risco independente para desfechos ruins. Individuos diabéticos ou com hiperglicemia
hospitalar descompensada, internados por COVID-19, foram comparados a

pacientes sem DM ou sem hiperglicemia, o primeiro grupo apresentou um periodo
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maior de internamento e maior niumero de Obitos (3,7). Individuos diabéticos e/ou
com glicemia ndo controlada sdo admitidos em UTI duas vezes mais que individuos
controlados e a mortalidades é trés vezes maior (8).

Outros estudos multicéntricos, que também avaliaram fatores de risco
para desfechos ruins e mortalidade por COVID-19, apontaram que a presenca de
DM foi responsavel pelo maior risco de complicacbes (IAM, IR, IRA e necessidade
intubacdo) em pacientes com a doenca viral (7,9). Isso foi explicado pela presenca
de niveis de troponina mais elevados. Uma meta-andlise chinesa, com 44.672
pacientes com diagnostico de infeccdo por SARS-CoV-2, concluiu que portadores de
DM tipo 2 tiveram 4,4 vezes maior risco de morte que nao diabéticos (10). Porém,
esse autor ressalta que, os pacientes que apresentaram bom controle do diabetes,
avaliado pela menor VG, apresentaram mortalidade bem mais baixa que os nao
controlados (OR=0,14), o que evidenciou que talvez seja o controle glicémico, e ndo
s6 a doenca metabdlica, o causador dos piores desfechos (10).

De modo oposto, Raoufi et al.,, comparou pacientes, portadores de
COVID-19, com DM compensada e ndo compensada, avaliada através dos niveis de
hemoglobina glicada (HbAlc) dosada a internacdo ou num periodo de até 3 meses
antes da mesma, e concluiu que ndo houve diferenca significativa em termos de
desfechos clinicos e de lesbes pulmonares a tomografia (11).

A hiperglicemia a internacdo, em individuos com ou sem DM
conhecida, contribui, de modo importante, ao aumento significativo da
morbimortalidade, tempo de internamento e gastos hospitalares e mais
recentemente, foi associada a piora respiratéria mais precoce (12). De outro modo,
episédios hipoglicémicos, durante a hospitalizacdo, também se relacionam com
maior mortalidade. Uma revisdo sistematica avaliou niveis glicémicos em pacientes
internados por qualquer causa, com e sem DM e concluiu que niveis glicémicos
extremos estdo relacionados ao aumento da morbimortalidade nessa populacao
(13). Niveis flutuantes de glicose, conhecidos como variabilidade glicémica (VG), sao
considerados indicadores de controle glicémico ruim e estdo associados ao aumento
do risco de complicagbes, tempo de estadia e mortalidade em pacientes internados.
Atamna et al, concluiu que pacientes diabéticos ou néo, internados por doenca
infecciosa aguda, a VG elevada foi associada ao risco aumentado de bacteremia e
mortalidade (14).



20

Véarios autores tém demonstrado a influéncia da hiperglicemia e da
hipoglicemia em desfechos graves de pacientes internados por todas as causas,
inclusive por COVID-19 (15-17). A VG tem surgido como um importante preditor de
eventos adversos, quanto menor a oscilagcao glicémica melhores sédo os desfechos
clinicos e menor a mortalidade, inclusive em pacientes nao-diabéticos. H4 poucos
dados prospectivos, na literatura, abordando a importancia da VG intra-hospitalar na
evolugdo clinica de portadores de COVID-19. O melhor manejo da flutuagdo
glicémica poderia reduzir desfechos desfavoraveis desses individuos. O presente
estudo pretende avaliar a interferéncia da VG nos desfechos clinicos graves
(necessidade de UTI e VM e desenvolvimento de IRA), tempo de internacdo e

mortalidade, em individuos internados, criticos e nao criticos, por COVID-19.

1.1 CORONAVIRUS E COVID-19

O novo coronavirus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, foi reportado
pela primeira vez em 12 de dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, China, e
teve uma disseminacgdo rapida em todo mundo, causando uma pandemia em muitos
paises. Em 11 de fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude anunciou a
designacéo oficial da doenca causada pelo novo coronavirus: COVID-19.

O virus faz parte da familia dos betacaroteno virus, contendo um genoma
de RNA de uma unica linha de senso positivo (18). Funciona como uma molécula de
RNA-mensageiro (RNA-m) expressando seu conteudo genético no citoplasma da
célula infectada (19). E um dos 7 membros da familia coronaviridae, recebem esse
nome pelo formato semelhante a uma coroa, que afetam humanos (20), também
podem estar presentes em outros mamiferos e em aves. Fazem parte do género
betacaroteno virus o SARS-CoV-1, agente etiolégico da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave Coronavirus-1, o MERS-CoV, causador da Sindrome Respiratoria
Grave do Oriente Médio, e agora, o0 SARS-CoV-2 (18). Esses virus produzem
desde sintomas leves, como um resfriado comum, até sintomas graves como
insuficiéncia respiratoria e Obito. As manifestacdes graves vistas nas infeccoes
por esses virus cursam com alto indice de mortalidade. O material genético do
SARS-COV-2 tem 80 % de semelhanca com 0 do SARS-COV e 50% de semelhanca
com o MERS-COV, porém distinto de ambos (21).
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O MERS-COV utiliza como porta de entradana célula do
hospedeiro a dipeptidil peptidase-4 (DPP4), ja os SARS-CoV-1 e SARS-CoV-
2 utilizam a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) (21). O SARS-Cov-2, se
liga mais firmemente que o SARS-CoV-le isso é responsavel pela maior
infectividade do novo virus.

O SARS-COV-2 ¢é formado por 4 proteinas: proteina M, a mais
abundante, é formadora do envelope viral; proteina E, constitui a membrana
polipeptidica, a inativacdo dessa proteina esta ligada a alteracdo na viruléncia,
morfologia e tropismo; proteina N, o nucleocapsideo, forma o genoma viral, facilita a
interacdo com a proteina M, necessaria para formacdo viral e da eficiéncia a
transcricdo viral;, proteina S, responsavel pela formacdo das espiculas. Através
dessa espicula, com aparéncia de coroa, o virus se liga a ECA-2 e entra no
hospedeiro (19).

A ECA-2 é uma enzima expressa em varias células no organismo
humano, principalmente alveolares, miocitos e endoteliais (18). A expressao da
ECA-2 nas células dos hospedeiros € responsavel por contra regular o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). A ECA-2 degrada a Angiotensina Il (Ang II)
em Ang-(1-7). A Ang Il formando complexo com o seu receptor (AT1R) tem efeito
pré-inflamatério e pré-apoptético. A Ang 1-7 se liga ao seu receptor MasR e gera
protecado tecidual por um efeito de vasodilatacdo. O SARS-CoV-2 utilizando a ECA-
2, como mecanismo de entrada celular, leva a uma menor disponibilidade
dessa enzima e consequente diminuicdo do efeito contra regulatorio no SRAA,
promovendo maior leséo tecidual e resposta pro-inflamatoria (19,21).

A manifestacdo grave da doenca causada pelos SARS-CoV e MERS-
CoV esta relacionada com a rapida replicacao viral, com a elevacdo das citocinas
pré-inflamatérias e a infiltracao inflamatoéria celular. Nas fases graves da COVID-19
h& uma fraca resposta imunoldgica com desregulagéo da producéo dos Interferon | e
I (IFN-1 e IFN-3), que se da em pouca quantidade e tardiamente.
Concomitantemente, ha elevacdo das citocinas pro-inflamatorias e producdo
de quimosinas (22,23) e aumento de substancias reativas de oxigénio (ROS).
Pacientes infectados, quando comparados a nao infectados, apresentam aumento
importante de IL-6, IL-2, IL-10, D-dimero, pro-calcitonina e TNF-g e diminuicdo de
linfécitos T (células CD4 e CD8), essaelevacdo exagerada e excessiva das

citocinas leva a uma resposta aguda e grave do sistema inflamatério conhecida
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como tempestade de citocinas, provavelmente produzida por macréfagos altamente
inflamatorios (23). A tempestade de citocinas pode ser desencadeada por varias
doencas infecciosas e nao infecciosas, levando a danos em mudltiplos érgaos, o
pulmé&o sendo um deles, e desfechos ruins (23). Outro marcador inflamatério, a
PCR, encontra-se significativamente elevado nas formas moderadas e graves da
COVID-19, fato ndo observado em outras infeccBes virais (22). A gravidade da
COVID-19 esta ligada, intimamente, aos maiores niveis de citocinas (IL-6 e IL-10),
D-dimero e de PCR, sendo esses, fatores preditivos de complicagcbes da doenca
(24). Alteracdes no nivel de células brancas (leucopenia, linfopenia), aumento de
LDH e ferritina elevada e achados de exames de imagem, especialmente de
tomografia, foram associados a infec¢cdo por COVID-19, sendo as caracteristicas
mais comuns desses pacientes a opacidade em vidro fosco, geralmente bilateral e
de distribuic&o periférica, principalmente em lobos inferiores; opacidade reticular fina
e espessamento vascular (25).

Os sintomas costumam aparecer 5-6 dias ap0s a infeccéo viral. A COVID-
19 pode ser assintomatica, mas os sintomas mais comuns associados a virose sao:
febre, tosse, dispnéia, mialgia, cansaco e cefaléia. Sintomas menos comuns, como
diarréia, hemoptise, infeccbes de vias aéreas superiores, também, tém sido
relatados. Porém podem progredir para formas graves da doenca, como sepse,
sindrome da angustia respiratoria aguda, faléncia multipla de 6rgdos e morte (26). A
evolugdo desfavoravel da doenca tem sido relacionada a fatores de risco. ldade
avancada, sexo masculino e a presenca de comorbidades, como doenca
cardiovascular, obesidade, diabetes tipo 1 e 2, doencas pulmonares, injaria renal
entre outras, sdo condi¢cdes que pioram o progndéstico evolutivo da COVID-19 (27).
Esses grupos apresentaram maior necessidade de intubagdo e maior risco de
complicac@es (injuaria renal aguda, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria e
Obito) (28).

Durante todo o periodo de pandemia, o virus SARS-CoV-2 sofreu
diversas mudancas e gerou centenas de variantes, que sao classificadas em
variantes de monitoramento, variantes de interesse e variantes de preocupacao. As
variantes delta e 6micron fazem parte das variantes de preocupagao e por iSso com
maior importancia clinico-epidemiolégica. A variante delta foi primeiramente
identificada na india, em novembro de 2020 e se espalhou rapidamente por todo o

globo, sendo responséavel por um niamero duas vezes maior de infec¢cdes em relagédo
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a variante alfa e maior gravidade dos casos. Um ano depois, em novembro de 2021,
na Africa do Sul, a variante 0micron foi identificada. Considerada muito mais
transmissivel em relacdo a delta, contudo, a gravidade das infeccbes € menor. Ha
de se considerar que no pico de transmissdo da 6micron, ja havia disponibilidade
das vacinas contra a COVID-19. Paleker, em seu estudo, demonstrou que na Africa
do Sul, tanto pessoas vacinadas quanto as ndo vacinadas, tinham menor propensao
de desenvolver doenga grave quando infectadas pela variante 6micron, em relagao
as outras variantes (29).

As complicacbes poOs- infeccdo por COVID-19 vem sendo alvo de
atencdes. A ocorréncia de DM tipo 1 e tipo 2 ap6s a infec¢do pelo SARS-CoV-2 é
motivo de diversos estudos. Ainda ndo se pode afirmar com conviccdo que 0O
aumento da incidéncia de DM pd6s-COVID-19 estd associado a hiperglicemia do
estresse, que ocorre em pacientes criticos; ao uso de medicacdes hiperglicemiantes
(como os glicocorticoides e drogas vasoativas) durante o internamento; ou a um
possivel efeito diabetogénico do SARS-CoV-2. Contudo, o mecanismo de invasao
celular do virus, através da ligacdo com a ECA-2, que é bastante expressa nas
células B-pancreaticas, pode causar comprometimento na secrec¢ao de insulina. A
expressdo da ECA-2 no tecidos adiposo, figado e musculo esquelético, também
pode levar ao aumento da resisténcia insulinica periférica, especialmente, em
pacientes com doencga grave. Isso ocorre pelo efeito deletério das citocinas pro-
inflamatorias e pela a autoimunidade em pessoas pré-predispostas, como ja
evidenciado em outras infecgdes virais (30).

A COVID-19 é um novo desafio para a medicina em todos os aspectos,

desde a transmissibilidade até os cuidados intra e pos-hospitalares.

1.2 DIAGNOSTICO DE COVID-19

O exame padrdo-ouro para diagnostico laboratorial da COVID-19 é o
ensaio em tempo real da reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa
(RT-PCR), as amostras sdo coletadas no trato respiratério superior ou inferior,
através de swab nasal ou faringeo, lavagem broncoalveolar ou bibpsia por
fibrobroncoscopia. Estes testes em tempo real de reacdo da transcriptase reversa

(RT-PCR) utilizam sondas de corante reporter fluorescente especificas para a
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deteccdo qualitativa de acidos nucleicos, a partir de SARS-CoV-2 em amostras
obtidas de pacientes com sinais e sintomas sugestivos de COVID-19. O método N-
gene-especifico RT-PCR (gPCR) é quantitativo e utilizado para detectar, caracterizar
e quantificar acidos nucleicos, aqui consegue-se avaliar a carga viral (26,31).
Quando o intuito for de avaliar exposicédo anterior ao SARS-CoV-2, podem
ser usados testes sorologicos para deteccdo de IgG ou IgM, do tipo

imunocromatografico ou ELISA.

1.3 DIABETES MELLITUS E COVID-19

A DM é uma doenca, ndo transmissivel, muito prevalente em nosso meio.
Pacientes diabéticos tém uma suscetibilidade maior a doencas infecciosas, incluindo
pneumonia, e esse achado ndo é diferente coma COVID-19, eles
apresentam maior mortalidade e maiorrisco de complicagdes da infeccéo
viral (9,19). Estudos de VG nesta populacdo, quando internada, € que voltou o olhar
para as oscilacbes glicémicas e desfechos ruins em pacientes internados por
COVID-19.

Segundo a Federacao Internacional de Diabetes (IDF), 1 em cada 10
pessoas sao portadores de DM no mundo. A expectativa, é que em 2045, cerca de
783 milhBes de pessoas tenham o diagndstico de DM. Cerca de 6,7 milhdes de
mortes/ ano sao atribuidas, diretamente, a essa doenca. (1,32).

A DM é uma doenca complexa e muito heterogénea, tanto a sua
apresentacao clinica quanto a sua progressao podem ocorrer de forma muito diversa
(33). Se caracteriza por uma alteracdo metabdlica que cursa com hiperglicemia
resultante de defeitos de secrecdo e ou acdo da insulina. Esse tipo de alteracéo
envolve etiologias diferentes, ou destruicdo das células beta pancreaticas ou
secrecdo inadequada de insulina ou resisténcia a acdo desse hormoénio, dentre
outras (34). Uma vez instalada a hiperglicemia, as complicacbes cronicas que
poderdo ocorrer serdo as mesmas independente da etiologia do DM (35).

A hiperglicemia cronica se associa a complica¢des sistémicas, levando a
disfuncbes de varios orgaos. Contribuem para isso varios fatores: alteracdo na
quimiotaxia, aderéncia e opsonizacao de leucécitos, diminuicao da

atividade neutrofilica, ineficiéncia da resposta imune celular, reducdo da resposta
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vascular a mediadores pro-inflamatérios, menor producdo de interleucinas (IL-
2), complicacbes crbnicas do DM (insuficiéncia vascular, neuropatia periférica e
autondmica), reducdo da degranulacdo dos mastdcitos e piora da oxigenacao
tecidual. A hiperglicemia cronica parece estar direta ou indiretamente relacionada
com essas anormalidades (36).

Sabidamente, a DM pode culminar com o desenvolvimento de
complicagbes micro e macrovascularesque sao dependentes do grau de
descompensacao dos niveis glicémicos apresentados. Tanto a hiperglicemia crénica
quanto flutuacdes glicémicas agudas (variacdo com picos e nadires) podem ser
responsaveis pela ativagao do stress oxidativo e aglicagao proteica, mecanismos
responsaveis pelas complicagfes crénicas da DM (27). A oscilacdo glicémica reflete
negativamente nas células endoteliais levando a apoptose das mesmas, ha, ainda,
aumento dos niveis de Interleucina 8 (IL-8), fator nuclear kB (FN- kB) e da expresséao
de moléculas de adeséao (26). O stress oxidativo, a apoptose de células endoteliais e
0 aumento da producdo de citocinas inflamatérias em pacientes com descontrole
glicémico foi responsavel pelo aumento da gravidade da Influenza A (H1IN1) (26).
Uma meta-analise com 239 pacientes internados por H1N1, no Canada, mostrou
gue pacientes diabéticos tinham 3 vezes mais risco de internag¢do e um risco 4 vezes
maior de internacdo em UTI que ndo diabéticos (21). Avaliacbes de pandemias
anteriores por Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus-1 (SARS-COV-1)
e sindrome respiratoria grave do Oriente Médio (MERS-CoV), ambas provocadas por
outras variantes de coronavirus, também associaram o pior controle glicémico com
maior risco de complicacdes e morte (37,38).

No paciente diabético, devido a infeccdo por COVID-19, h4 uma
acentuacdo destes mecanismos citados acima. H4& um aumento maior dos
mediadores inflamatérios, lipélise, metabdlitos toxicos e citocinas pro-inflamatorias e
o aumento de IFN-y, aumentando a permeabilidade vascular a essas substéancias, ha
também, alteracdo nas células natural killer (podem estar diminuidas ou
aumentadas) e aumento das ROS, fibrinogénio e D-dimero. Isso leva a leséo
pulmonar mais intensa, ha a apresentacao de fibrose do 6rgdo e manifestacado de
insuficiéncia respiratdria grave, além de que, esses mecanismos geram resisténcia
insulinica, hiperglicemia e danos vasculares culminando com eventos trombéticos,

cardiovasculares e coagulacao intravascular disseminada (18).
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Diabéticos internados podem apresentar variagbes glicémicas, indo
da hipoglicemia a hiperglicemia nesse periodo, essas disglicemias estdo associadas
a desfechos ruins, a prevencao dessas alteragcbes e a manutencdo do paciente
dentro de metas glicémicas seguras € de grande importancia para a boa evolucao
do quadro clinico (35). Zhu et al. mostrou que controle glicémico ruim, em diabéticos
tipo 2 internados por COVID-19, esteve associado a maior mortalidade quando
comparado aqueles com bom controle da glicemia (10). Em outro estudo
retrospectivo, com 1122 pacientes, diabéticos ou ndo, internados por COVID-19, que
apresentavam pior controle glicémico tiveram maior tempo de internamento e maior
mortalidade que pacientes com bom controle glicémico (7).

Segundo a American Diabetes Association (ADA)e a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) a hiperglicemia hospitalar é definida com valores
glicémicos maiores de 140 mg/dl (33,39). A hiperglicemia pode ocorrer em pacientes
ja diabéticos ou que receberam o diagnéstico a internacdo ou ser devido a
hiperglicemia de “stress” (HS). No periodo de internacdo pode haver liberacdo de
hormdnios contrarreguladores de insulina, producdo de citocinas inflamatorias,
desidratacdo, uso de drogas hiperglicemiantes, dieta rica em aclcares e 0 stress
oxidativo que sao fatores podem contribuir para a HS. A HS pode se desenvolver em
decorréncia da supressdo da liberacdo de insulina pelas células B-pancreaticas,
gerando um estado de resisténcia insulinica. Nesse estado, pacientes criticos com
diabetes do tipo 1 (DM 1), apresentam maiorrisco de mortalidade, quando
comparados a individuos com DM 2, que apresentem glicemias dentro dos mesmos
patamares (36).

A hiperglicemia durante a internacdo, aumenta o0s dias de
estadia, estando diretamente relacionada ao aumento de complicagbes
cardiovasculares, de distdrbios hemodindmicos e hidroeletroliticos, de quadros
infecciosos, de comprometimento do processo de cicatrizacdo e de fendémenos

trombaticos, sendo o seu controle importante para um desfecho clinico adequado.

1.4 VARIABILIDADE GLICEMICA

Atualmente, estudos tém sido realizados para avaliar marcadores de

progndstico em pacientes criticos. A VG vem despontando como um meétodo eficaz



27

para isso (40). A VG tem um significado amplo, faz alusdo as oscilac6es da glicemia
gue ocorrem ao longo do dia, incluindo periodos hiperglicémicos e hipoglicémicos,
bem como a flutuagcdo dos niveis glicémicos que ocorrem em um determinado
periodo de tempo (41). A VG é fisioldgica, € uma resposta a ingesta de carboidratos
e ocorre conforme o ritmo circadiano de secrecdo de hormdnios envolvidos no
metabolismo glicidico. Mas passa a ser deletéria quando mais elevada e frequente,
sendo pior que a hiperglicemia sustentada no desenvolvimento de complicagdes
cronicas da DM, pois as flutuacbes glicémicas agudas levam a ativacdo do stress
oxidativo(42).

Vem sendo considerada como um dos componentes do triunvirato de
avaliagdo do controle glicémico, junto com hiperglicemia e hipoglicemia (43). Nos
ultimos anos, estudos clinicos e experimentais ddo embasamento para a inclusédo da
VG como um desses parametros.(44). A VG é um fator de risco independente para
complicacBes cardiovasculares da DM, sendo inclusive mais deletério do que os
niveis elevados de glicemia.

A disglicemia, em ambiente hospitalar, cursa com desfechos ruins e tanto
a hiperglicemia quanto a hipoglicemia sdo achados comuns em pacientes
internados. HA uma associacdo entre niveis glicémicos elevados e aumento da
morbimortalidade nesse grupo de individuos, sejam eles diabéticos ou ndo (45). Em
unidades de terapia intensiva (UTI), a hipoglicemia é considerada um fator
independente associado ao aumento da mortalidade (46). Picos e nadires dos niveis
glicémicos sdo considerados fatores de risco importante em pacientes
criticos, demonstrando a importancia ndo s6 de avaliar a média glicémica como
também a VG (47).

Evidéncias de que, variacbes glicémicas extremas tém um impacto
negativo sobre o risco cardiovascular, promovendo um aumento no estresse
oxidativo e hiperinflamacéao, resultando em disfuncdo endotelial, sédo crescentes (46).
Isso leva ao aumento na mortalidade, tanto em pacientes com DM do tipo 1 quanto
do tipo 2. Ciriello, num estudo utilizando clamp hiperglicémico-euinsulinémico em
pacientes diabéticos, conseguiu demonstrar que células endoteliais expostas a
oscilagbes glicémicas aumentam a propensdo para apoptose, expressdo de
moléculas de adeséo e fatores inflamatdérios (interleucina-8, fator de necrose tumoral
— TNF, E-selectina, high-mobility group box 1 - HMGB1) quando comparadas a

células expostas a hiperglicemia constante (46). Marshall, em estudo com murinos,
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concluiu que o estresse oxidativo, a producdo de citocinas inflamatérias pelo
endotélio e a apoptose de células endoteliais aumentaram a gravidade da infeccéo
por influenza virus, quando induzidos a DM e grandes oscilagdes glicémicas. Nessas
condicdes, a resposta das células T CD8 estd prejudicada e ha lesdo pulmonar
importante, nas infec¢des por influenza, gerando desfechos ruins nessa populacao
(48).

Em pacientes com COVID-19, a resposta imune e a lesao endotelial séo
semelhantes a influenza. O controle glicémico pode estar comprometido como
consequéncia da infeccdo em si (agravando a DM pré-existente ou precipitando o
surgimento de DM), da inflamacdo ou do uso de corticoide para diminuir as
complicagBes da COVID-19 (49). Esse descontrole se traduz com periodos de hiper
e hipoglicemia e grande VG, gerando maior risco de internamento em UTI,
necessidade de ventilacdo mecéanica e morte em pacientes diabéticos ou néo,
internados por COVID-19. Timmons, em estudo controlado, com 3165 pares,
demonstrou que a VG elevada aumenta riscos ndo s6 em pacientes diabéticos
durante o internamento, mas também apos a alta hospitalar (50).

Zhu num coorte retrospectivo realizado com mais de 7000 pacientes, com
ou sem DM, mostrou que pacientes diabéticos com um melhor controle glicémico
(menor VG) apresentaram uma mortalidade significativamente menor quando
comparados com aqueles com um pior controle glicémico (maior VG) (10).

A pergunta seria, o que é considerado bom controle em pacientes
internados por COVID-19? Isso é muito variavel e vai depender do método utilizado

para quantificar a VG, assim como a populacéo que esta sendo estudada.

1.4.1 Métodos de avaliacao da variabilidade glicEmica

Matematicamente, a meta para VG deve corresponder a 1/3 da meta
maxima para a glicemia média do periodo. Essa deve ser na ordem de 150 mg/dl, o
gue levaria ao valor de 50 mg/dl de variabilidade (36).

Véarias sdo as métricas para avaliar a VG, sao férmulas estatisticas e
matematicas usadas para tal fim. Até esse momento ndo ha um consenso de qual

seria a melhor forma de avalia-la (Quadro 1).
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Uma possibilidade é utilizar a glicemia média estimada, que deve
permanecer abaixo de 150 mg/dl, porém ela n&o distingue as excursdes glicémicas,
importantes quando se estuda a evolugéo de pacientes criticos (51).

A maioria das medidas existentes se relacionam com o desvio padrao
(DP) da média glicémica, que pode ser utilizado de varias maneiras, mostrando
véarias facetas da VG. Outras métricas recomendadas, incluem o Coeficiente de
Variacdo (CV) e o indice de glicemia baixa/ indice de glicemia alta, como
marcadores de hipo e hiperglicemia.

A avaliacdo do DP, que é descrito como marcador de VG, tem sido
utilizado como preditor de mortalidade (52). Estatisticamente, € padrdo ouro para
avaliar as variagfes dos niveis glicémicos em torno de um valor médio durante 24
horas. Avalia picos e nadires, porém sem diferenciar esses valores (53). Considera-
se uma DP menor de 50mg/dl como meta de bom controle e um 6timo preditor de
hiperglicemia. Pode ser calculado considerando diferentes periodos (diarios,
interdias).

Outro modo simples e com acuracia é o coeficiente de variacdo, obtido
através da razdo do DP pela média da glicemia. As excursdes hipoglicémicas, sao
mais facilmente documentadas utilizando-se o CV. Rodbard propés que o CV € o
melhor parametro para avaliar a VG, considerando a constancia relativa dos
percentis(53).

Essas métricas podem ser facilmente reproduzidas e interpretadas. Se ha
uma média glicémica baixa e um DP elevado, assim como, um % de CV alto, o risco
de estar ocorrendo hipoglicemia é alto. Se a média e o DP estdo altos mas o CV
baixo, o risco de hipoglicemia é relativamente baixo (54).

Uma avaliacdo para determinar o limiar entre baixa e alta VG, realizada
por Monnier, em 2017, em pessoas com DM e em ambiente ndo hospitalar, mostrou
relacdo entre o % CV e a frequéncia da hipoglicemia, que foi significativamente
maior em individuos que tinham valor de CV >36% do que naqueles que estavam
abaixo desse limiar (54). Em 2017, esse ponto de corte foi adotado pelo Consenso
Internacional de Monitorizagdo Continua de Glicose para acompanhamento
ambulatorial da VG e ndo em individuos ndo hospitalizados (55).

Monnier afirma que o CV resulta em ser um teste mais adequado que
outros indices mais complexos que avaliam a VG, pois a métrica utilizada para

avaliacdo da VG deve ser acessivel ao profissional de saude (54). Em 2005, Hirsch,
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propds que o alvo ideal para a VG seria um CV < 33%, ou seja, para se chegar a
isso o DP deveria ficar em torno de 1/3 da glicemia média, de maneira mais simplista
o DP multiplicado por 3 tem de ser mais baixo que a glicemia média, assim como
Monnier, esse ponto de corte foi estudado em pacientes ndo internados (56).
Pode-se avaliar a VG através da HbAlc que é o padrdo ouro para
verificar o controle do DM a longo prazo, € um ensaio amplamente aceito e utilizado
para diagnéstico de DM, para avaliar a glicemia cronica e adequar o tratamento a
nivel ambulatorial (51,57). Fornece uma noc¢do da glicemia média dos ultimos 3
meses, € uma forma indireta de avaliar o controle glicémico. O valor de HbAlc é
indicado por percentagem e € tanto maior quanto maior for a glicemia e glicosilacéo
da hemoglobina. Valores abaixo de 5,7% indicam normoglicemia, valores maiores
indicam um grau de disglicemia presente: 5,7-6,5 % s&o compativeis com pré-DM; e
acima de 6,5 % ja indicam a presenca da DM (36). Um ponto importante € que a
HbAlc ndo é afetada pelo estresse da doenca aguda, podendo ser um meio de
identificar casos de DM recém-diagnosticados ho momento do internamento, porém
ndo é um método adequado para avaliagdo da VG de pacientes internados(39).
Outros meétodos permitem esse calculo de VG levando em
consideracao as diferencas entre valores minimos e maximos. Um desses métodos,
bastante simples, seria o célculo da amplitude média das excursdes glicémicas
(MAGE), que pode ser avaliada por sensores que fazem avaliagdo continua da
glicose. E definida como a média de valores absolutos de qualquer valor de
glicemia a partir de medi¢des consecutivas desde que sejam mais elevadas do que
o DP de todo o conjunto de valores de glicose, portanto ndo depende do valor médio
da glicemia e tem a vantagem de quantificar grandes variagdes glicémicas (picos
e nadires). Segundo estudos, quanto maior a MAGE maior a VG e maior o risco de
complicacbes de pacientes diabéticos ou ndo diabéticos, que apresentam
hiperglicemia durante a internacdo (48,58). O inconveniente € ndo ser uma métrica
facil de ser realizada em pacientes internados, pois sensores para avaliacédo

continua da glicose ndo séo validados, ainda, para uso em pacientes internados.
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Quadro 1. Medidas de variabilidade glicémica

Nome Definicao

HbAlc Hemoglobina glicada

GM Glicemia média de todos os dias e todos os momentos do dia —
Desvio Padréo total

DP Desvio padréo de todas medidas glicémicas (todos os dias, todas

as horas de 1 dia, por um periodo especifico)

%CV Coeficiente de variacédo

%CV = 100 DP/ GM

CONGAnN “Continuous overlapping net glycemic action” medido por um
determinado tempo. Representativa da VG por um periodo muito
curto de tempo. Correlaciona-se com o DP e MODD

IQR Intervalo interquartilico: diferenca entre os percentis 75° e 25°.
Numa distribuicdo Gaussiana espera-se um valor de 1.3DP.

MAGE Amplitude média das excursdes glicémicas, para excursdes >1 DP.

MODD = média) Glicemia na
hora: minutos do dia 2 -
Glicemia na hora:minutos do dia

Média do valor absoluto de diferencas glicémicas entre 2 dias
consecutivos: para glicemias obtidas no mesmo horario do dia.

1)

DP da HbAlc Medida que avalia a variabilidade da média glicémica de um
periodo longo (Correlaciona-se com complicacdes
microvasculares)

MPPGE Média das excursdes glicémicas pbs-prandiais

Fonte: adaptado de David Rodbard MD (2011) Clinical Interpretation of Indices of Quality of Glycemic

Control and Glycemic Variability, Postgraduate Medicine, 123:4, 107-118.(53)
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1.5 HIPERGLICEMIA E TRATAMENTO COM DEXAMETASONA PARA
COVID-19

O efeito anti-inflamatorio, pulmonar e sistémico, da dexametasona
resultou em diminuicdo do tempo de uso da ventilagcdo mecanica e mortalidade intra-
hospitalar de pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRS),
em um estudo clinico randomizado, multicéntrico, na Espanha (59).

O estudo Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy (RECOVERY)
comparou o0 uso de dexametasona em 2104 pacientes contra 4321 pacientes em
terapia padrao, internados por SDRS devido a infeccéo pelo SARS-CoV-2. A dose
do corticoide era 6mg/dia por 7-10 dias e a conclusdo foi uma diminuicdo da
mortalidade nos pacientes em uso de ventilacio mecéanica invasiva ou
suplementacado de oxigénio (60). A dexametasona inibe varias citocinas inflamatorias
diminuindo o edema e deposicao de fibrina resultando em diminui¢do da inflamagéo
e bloqueando a tempestade inflamatéria (61). Esse foi um achado que fez com que a
dexametasona fosse incorporada, e se tornou mandatéria, no manejo de pacientes
hospitalizados por SDRS em uso de oxigenioterapia convencional ou ventilacdo
mecanica (62).

Porém, o uso de corticosteroides hospitalar cursa com efeitos colaterais
indesejados, como 0 aumento da glicemia nos pacientes em uso, sejam eles
diabéticos ou nao(63). No caso da COVID-19 os beneficios do uso da

dexametasona superam os riscos (60).

2 JUSTIFICATIVA

A VG é definida como uma flutuagéo nos niveis sanguineos de glicose. A
VG elevada indica descontrole glicémico e cursa com maior morbidade e maior
mortalidade intra-hospitalar em varias situacdes, incluindo, sepses e doenca critica.
A importancia de episodios de hiper e hipoglicemia tem sido bem documentada
como previsores de mal progndstico em pacientes hospitalizados por outras causas,
porém, a importancia da oscilacao glicémica com desfechos ruins, em pacientes com

COVID-19, ainda é alvo de estudos. Estudos realizados com pacientes internados,
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devido a outras infeccOes virais e bacterianas, demonstraram que a VG esta
independentemente associada com o aumento da morbimortalidade dessa
populacao. (14,59,64).

Poucos estudos prospectivos, em pacientes hospitalizados por COVID-19,
tém sido realizados para verificar a associacdo da VG com complicacfes dessa
doenca, tempo de internamento, necessidade de UTI e mortalidade intra-hospitalar.
Devido a alta mortalidade apresentada por essa populacdo, entender a associacéo
entre VG e desfechos da infeccdo pelo SARS-Cov-2, pode ser crucial para a

melhora no manejo de pacientes hospitalizados com COVID-19.

3 OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo principal testar a associacdo da VG,
avaliada pelo desvio padrdo (DP) e coeficiente de variacdo (CV), com desfechos
clinicos graves (necessidade de internamento em UTI, necessidade de ventilacao
mecanica, tempo de internamento, injuria renal aguda e mortalidade intra-hospitalar)
em pacientes hospitalizados com COVID-19, no Hospital Marcelino Champagnat
(HMC), em Curitiba.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar variabilidade glicémica (DP e CV) em pacientes
diabéticos e ndo diabéticos, durante a internagdo por COVID-19

e Testar o efeito de comorbidades prévias, sobre a VG, em pacientes
hospitalizados por COVID-19, diabéticos e ndo-diabéticos

e Analisar se tratamento com antidiabéticos e insulina interferem na
VG e desfechos de pacientes diabéticos hospitalizados por COVID-
19



34

4 METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, longitudinal. A
abordagem tem como objetivo esclarecer e modificar conceitos e intervencbes
através de formulacbes de problemas ou hipéteses que poderdo ser utilizadas em

estudos clinicos posteriores.

4.2 LOCAL DE ESTUDO

Os dados do estudo foram coletados dos prontuarios de pacientes
internados na UTI ou enfermaria, com diagndstico confirmado de COVID-19, por RT-
PCR ou sorologia, no Hospital Marcelino Champagnat (HMC) no periodo de margo
de 2020 a junho de 2021. Hospital localizado na cidade de Curitiba, vinculado a
Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUCPR - Grupo Marista), com
atendimento destinado a pacientes particulares ou possuidores de seguros ou
planos de saude. Durante o periodo mais grave da pandemia, foi considerado
referéncia para o tratamento da doenca, destinando alas e abrindo leitos novos
(inclusive UTI) para tanto.

Todos os dados foram coletados por alunos de graduacéo da PUCPR,
residentes do Hospital Universitario Cajuru e pés-graduandos do Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncias da Saude (PPGCS) da PUCPR.

O HMC possui equipes multidisciplinares, médicos, enfermeiros, técnicos
e auxiliares de enfermagem, nutricionistas, fisioterapeutas, psicélogos e assistentes
sociais, que deram suporte ao atendimento de pacientes e familiares durante o
periodo de internamento, de acordo com o que era orientado pelos érgéos publicos
de Saude durante a pandemia por COVID-19.

O Hospital possui um Centro de Ensino, Pesquisa e Inovacao — CEPI, que
dita normas para estudos vinculados a seres humanos e o projeto foi registrado na
Plataforma Brasil (CAAE numero: 30188020.7.1001.0020). O estudo foi conduzido

seguindo os principios da Declaracéo de Helsinki.
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4.3 POPULACAO DE ESTUDO

Pacientes internados em enfermaria e UTI no HMC, com diagndstico
confirmado de COVID-19 por RT-PCR, no periodo de mar¢co de 2020 a julho de
2021.

Critérios de incluséo:

¢ individuos internados acima de 18 anos

e individuos com diagnéstico de COVID-19 confirmado por RT-
PCR ou sorologia

e tempo de internacdo maior 48 h

e individuos com no minimo 6 medidas de glicemias capilares,
colhidas 3 vezes ao dia, no periodo pré-prandial, durante a
internacdo minima de 48 horas

Critérios de excluséo

¢ individuos gestantes

e individuos sem dados clinicos, laboratoriais e glicemia capilar
suficientes, colhidos em prontuério

e pacientes que possuissem, apenas, glicemias plasmaticas ou

hemoglobina glicada ao internamento

4.4 COLETA DE DADOS

Todos os pacientes com diagnostico de COVID-19 internados no Hospital
Marcelino Champagnat, em Curitiba, no periodo de marco de 2020 a julho de 2021.
Quando possivel, os pacientes eram devidamente esclarecidos do proposito do
mesmo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Apds a confirmagdo da doenca e internamento dos pacientes os dados
foram obtidos em tempo real através do programa digital Philips TASY (Philips
Healthcare, Cambridge, MA, USA), que era o utilizado no hospital. Primeiramente,
todos os pacientes internados foram planilhados pelo grupo do Nudcleo Estadual de
Controle de Infeccdo Hospitalar (NECIH) do HMC e posteriormente estudados

apenas aqueles com doenca confirmada. Tomou-se o cuidado de se excluir agueles
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qgue tinham internamentos repetidos. Foram coletados dados de 1704 internamentos,
sendo que 174 foram feitos em unidade de emergéncia e liberados com menos de
48 h. Do total, 546 pacientes ndo tiveram confirmacédo da doenca restando 1158
prontudrios de pacientes com COVID-19 detectada.

Teve-se o0 cuidado de obter os dados de cada paciente de forma
sequencial. Foram coletados diariamente até o desfecho clinico, alta ou o6bito, por
meio de um formuldrio montado para esse fim que continha vérias informacdes,
utilizadas em outros estudos, também. Os mesmos, apds a coleta total, foram
conferidos por pares. Eram estes:

e Dados sociodemograficos: nome (nimero de identificacdo no sistema),

idade, sexo, etnia, institucionalizagéao

e Condicdes e habitos de vida: tabagismo, etilismo, sedentarismo

e Dados antropométricos: pressdo  arterial  (PA), frequéncia cardiaca

(FC), frequéncia respiratéria (FR), nivel de saturacdo de Oxigénio

(SatO2), temperatura, peso, altura

e Dados da historia pregressa de comorbidades: hipertensdo arterial

sistémica (HAS), DM, doenca cardiovascular (DCV), acidente vascular

cerebral (AVC), doencas pulmonares crbnicas (DPC), doenca renal
cronica (DRC), neoplasias malignas (NM), dislipidemia (DLP), obesidade

(OB). O diagnoéstico dessas doencas foi realizado por dados de

prontuéario. No caso do DM, obteve-se o diagndéstico, também, pelo uso de

medicamentos hipoglicemiantes prévio ao internamento.

e Dados sobre tratamento farmacologico de uso cronico, prévio ao

internamento. Exemplo: anti-hipertensivos, antilipémicos, hipoglicemiantes

orais, insulina, corticosteroides e outros referidos pelo paciente ou
familiares.

e Dados clinicos da doenga viral:

e sintomas iniciais da COVID-19,

e tratamento prévio ao internamento para a doenca,

e data do internamento UTl/enfermaria,

e tempo de internamento (tempo entre a data da admisséo e data da

alta/ébito),
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complicacBes cardiacas, pulmonares e necessidade de ventilagdo
mecanica (VM), infec¢bes concomitantes,

injaria renal aguda (IRA) — Classificacdo KDIGO para Injuria Renal
Aguda(65)

drogas utilizadas durante a estadia (drogas vasoativas,
corticosteroide, anticoagulante),

desfechos alta ou 6bito intra-hospitalar.

Quanto aos dados das andlises laboratoriais, durante o periodo de

internacao, foram realizados pelo laboratério do HMC e monitorados em tempo real

pelo grupo de pesquisa. Foram coletados: teste RT-PCR ou sorologia para deteccao

de COVID-19, glicemia plasmatica de entrada e diaria (mg/dl), hemoglobina glicada

(HbAl1c) (%), hemograma (leucocitos [células/ul], linfocitos [células/ul], plaquetas

[células/uL], razdo neutrofilos/linfocitos [N/L]), creatinina (mg/dl), dosagem de

enzimas hepaticas (TGO [U/L] e TGP[U/L]), D-dimero (ug/L), troponina (nanog/ml) e

proteina C-reativa (PCR [mg/dl]).

Foram coletadas ao menos 6 medidas de glicemias capilares, colhidas de

acordo com a condicéo do paciente:

Pacientes em dieta oral: teste antes das refeicdes;
Jejum, em dieta enteral ou em dieta parenteral: teste antes das
refeicbes

Pacientes criticos: a cada 6 horas

As glicemias capilares foram utilizadas para célculo da VG: DP e CV

Hipoglicemia foi definida quando os niveis de glicemia capilar se
encontravam abaixo de 70 mg/dl.

Foi utilizado o monitor de glicemia da empresa AbbotFree Style
Optium Neo (Abbott Diabetes Care Ltd., Witnwy, UK), que fornece
a leitura da glicemia capilar num intervalo que vai de 20 a 500
mg/dl, com registro na ANVISA n° 80146501883.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos, para cada métrica de VG
utilizada: DP< 44,7 e >44,7 e CV < 27,5% e > 27,5%. Em um segundo momento,

considerando historia prévia ao internamento, foram divididos em diabéticos e n&o-

diabéticos e tiveram os parametros reavaliados.
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4.5 ESQUEMA DE AJUSTE DE TERAPIA INSULINICA

Foi utilizado o protocolo do HMC para pacientes internados, com o intuito
de conduzir o ajuste glicémico, utilizando-se insulina de acdo rapida para niveis de
glicemia capilar persistente acima de 180 mg/dl. Para pacientes frageis (jejum,
idosos, portadores de insuficiéncia renal ou hepatica e em baixa alimentagdo) o
protocolo recomendava iniciar com 2 unidades de insulina de agdo rapida e ir
adicionando 2 unidades a cada 40 mg/dl acima do nivel alvo de glicemia. Para
pacientes nao criticos, o protocolo recomendava iniciar com 4 unidades de insulina
de acéo rapida e ir adicionando 2 unidades a cada 40 mg/dl acima do nivel alvo de
glicemia. Pacientes criticos em uso de corticosteroides iniciar com 6 unidades de
insulina de acgéo rapida e ir adicionando 2 unidades a cada 40 mg/dl acima do nivel

alvo de glicemia.

Quadro 2: esquema de ajuste insulinico utilizado no Hospital Marcelino Champagnat

Glicemia (mg/dL) Sensivel Normal Resistente

>141-180 2 4 6
181-220 4 6 8

221-260 6 8 10

261-300 8 10 12

301-350 10 12 14

351-400 12 14 16

> 400 14 16 18

Fonte: protocolo do Hospital Marcelino Champagnat par ajuste glicémico em pacientes hospitalizados

por todas as causas

4.6 Ponto de corte de DP e CV

A Receiver Operating Characteristic (curva ROC) é utilizada para avaliar
acuracia de testes diagndésticos, como glicemia de jejum e hemoglobina glicada,
Gteis no monitoramento de diabetes mellitus. Para determinar um ponto de corte
6timo para medida de variabilidade glicEmica (DP e CV) que pudesse ser til na
identificacdo dos individuos com alto risco de mortalidade, utilizou-se esse método

estatistico. Foram consideradas todas as medidas glicémicas dos individuos e
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realizado o calculo de DP e CV individualmente. Seguiu-se a realizacdo da curva
ROC, considerando-se o critério do maximo (o valor com maior sensibilidade e maior
especificidade), com a finalidade de gerar maior equilibrio de valores. Pacientes com
valores acima do ponto de corte para DP e VG foram considerados como sendo de
alto risco para mortalidade e aqueles com valores abaixo considerados com baixo
risco para Obito. Decidiu-se por considerar um ponto de corte proprio para esse
estudo, uma vez que, até 0 momento, ndo ha na literatura um ponto de corte para

DP e CV, considerando pacientes internados e doencas graves (54,56,66).

5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitalizados numa planilha de Excel para Windows 2010
e entdo importados para o programa IBM SPSS, versao 28.0. Foram realizadas
analises descritivas e de frequéncia para variaveis nominais e categoricas expressas
em numero (% e valor médximo e minimo. Variaveis continuas com distribuicao
normal foram apresentadas como média (+ DP) e aquelas com distribuicdo anormal
foram apresentadas como mediana (intervalo interquartilico [IQR]). O teste do qui-
quadrado foi utilizado para comparacdo de varidveis dicotbmicas e o de Mann-
Whitney ou teste T para variaveis independentes, para variaveis continuas. Foi
utilizada a curva ROC para se chegar a um ponto de corte de CV e DP, para a
populacdo em estudo. A associacdo entre mortalidade e demais desfechos
(necessidade de UTI e ventilagdo mecanica; IRA e tempo de internamento) foi
avaliada por regressédo logistica e linear (uni e multivariada) e realizados ajustes
conforme idade, sexo, presenca de comorbidades e uso de corticosteroide intra-
hospitalar.

A mortalidade por todas as causas foi avaliada por regresséao logistica. As
variaveis de interesse principais foram desvio padrdo e coeficiente de variagédo. Para
cada uma delas inserimos também no modelo o termo quadratico para identificar, e
permitir na sua representacdo grafica, a eventual ndo linearidade da associacéo da
varidvel dependente com o desfecho. Para a producdo dos gréficos plotamos no
eixo Y a probabilidade do evento de interesse e no eixo X as faixas de intervalo da
variavel dependente. As andlises foram realizadas utilizando-se o programa STATA
17.0.
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Os resultados foram apresentados com odds ratio (OR) e 95% de
intervalo de confianca. Valores de p <0.05 foram considerados estatisticamente
significativos. Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando o programa
SPSS, versao 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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6 RESULTADOS

Foram internados 1704 pacientes durante o periodo de margco/2020 a
julho/2021. Foram excluidos 240 pacientes que internaram em unidade de
emergéncia ou foram liberados com menos de 24 horas, 546 pacientes que néo
tiveram confirmacdo da doenca (COVID-19 detectada por RT-PCR ou sorologia) e
290 que ndo possuiam um numero minimo de 6 medidas capilares durante o
internamento. A amostra final contou com inclusao de 628 pacientes com COVID-19
confirmada e medidas suficientes de POCT (Figura 1).

A coorte final do estudo foi de 628 pacientes, cujas caracteristicas
clinicas, comorbidades prévias e desfechos do internamento encontram-se na
Tabela 1. A maioria dos pacientes incluidos na andlise pertencia ao sexo masculino
(65,8%) com idade média de 59,62, cujas comorbidades mais prevalentes foram
HAS e DM. Quanto aos desfechos, internamento em UTI foi necesséario em 59,6%,
VM foi necesséria em 36,5%, IRA ocorreu em 10,7 % dos pacientes e houve 131
Obitos (20,9%). A mediana de tempo de internamento (TI) da coorte foi de 10 dias
(IQR= 6-18.8).

Para avaliar o ponto de corte do DP e CV, associado a mortalidade para
esta populacdo de pacientes internados, foi utilizada a curva ROC, foram
consideradas todas as medidas glicémicas de cada individuo. O ponto que se
apresentou com melhor especificidade e sensibilidade para DP foi 44,7 mg/dl e
para CV 27,5 %. Fig. 2



Figura 1 Fluxograma do processo de selecdo de pacientes internados por COVID-19 no HMC
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Figura 2: Curva ROC para Desvio Padrédo (DP) e Coeficiente de Variagdo (CV)
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Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas, Comorbidades e Desfechos dos Pacientes Hospitalizados com

COVID-19

Pacientes

Total n=628

Idade (média + DP)

Sexo masculino
Comorbidades
Hipertenséo

Diabetes mellitus

Doenga cardiovascular
Doencga cerebrovascular
Insuficiéncia renal crénica
Neoplasia maligna
Dislipidemia

Obesidade

Doenca pulmonar crénica

Uso de corticosteroide durante
internamento (CTC)
Achados laboratoriais (mediana/ IQR)

Leucdcitos (x 108 cels/mL)
Linfécitos / mL

Plaquetas (x 103 cels/mL)
PCR (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)
Neutréfilos/linfocitos (N/L)

Hipoglicemia

Necessidade de UTI

Ventilagdo mecénica

Tempo de internamento (T1) (med e IQR)
Mortalidade

59.62 +15.899 (24-98)
413 (65.8%)

328 (52.2%)

206 (32.8%)

85 (13.5%)

21 (3.34%)

24 (3.8%)

27 (4.3%)

174 (27.7%)
200(n=625) (32%)
55 (8.8%)

586 (93.3%)

7.7 (5.7-10.6)

11 (7-16.75)

187.5 (147-238)
85.05 (40.25-153.88)
0.91 (0.74-1.1)

7.5 (4.5-12.9)

59 (9.4%)
374 (59.6 %)
229 (36.5%)
10 (6-18.8)
131 (20.9%)

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; CV,

coeficiente de variagdo; n, numero; IQR, intervalo

interquartilico; PCR, proteina C-reativa; UTI, unidade de terapia intensiva. Obesidade*: sem dados
suficientes para o célculo de indice de massa corporal para a coorte total
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Os pacientes foram divididos em 2 grupos para cada métrica utilizada no
estudo para definir baixa ou alta VG, isto €, valor de DP < 44,7 mg/dl (n=357) e DP >
44,7 mg/dl (n=271) e em 2 grupos conforme o valor de CV < 27,5% (n=318) e CV >
27,5% (n=310). Valores > 44,7 mg/dl para DP e > 27,5% para CV foram indicativos
de VG elevada. (Tabela 2)

Pacientes que apresentaram DP > 44,7 mg/dl e CV > 27,5% eram mais
velhos e do sexo masculino, quando comparados aos individuos com DP < 44,7
mg/dl e CV < 27,5%. Pacientes que apresentavam alguma comorbidade prévia (HAS
[p<0.001], DM [p<0.001], DCV [p<0.001], DRC [p=0.05], DLP [p<0.001] e DPC
[p=0.038]) tiveram VG mais elevada durante o internamento quando comparados
com aqueles sem comorbidades. Pacientes com DP > 44,7 mg/dl e CV > 27,5%
apresentavam niveis de creatinina significativamente mais alta ao internamento
(med e IQR: 0,93 [0,76-1,19] e 0,93 [0,77-1,18], respectivamente) que 0s pacientes
com DP < 44,7 mg/dl e CV < 27,5% (med e IQR: 0,89 [0,74-1,08] e 0,89 [0,7-1,06],
respectivamente) o valor de p < 0.001, para ambas as comparacdes. A contagem de
leucocitos, nivel de PCR e a razdo neutrofilo/linfécito (N/L) ndo apresentaram
significancia estatistica entre os grupos. Os pacientes com DP > 44,7 mg/dl
apresentaram maior necessidade de UTI (p<0.001), maior necessidade de VM
(p<0.001), maior ocorréncia de IRA (p=0.035), maior tempo de internamento
(p<0.001) e maior numero de 6bitos intra hospitalar (p<0.001) que aqueles com DP <
44,7 mg/dl. Nos pacientes com CV > 27,5% versus CV<27.5%, ocorreu significancia
estatistica nos seguintes desfechos: necessidade de UTI (p=0.003), necessidade de
VM (p<0.001), tempo de internamento (p<0.001) e o6bito (p<0.001), apenas a
ocorréncia de IRA (p=0.125) ndo apresentou significAncia estatistica entre esses 2
ualtimos grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas, Comorbidades e Desfechos dos Pacientes Hospitalizados com

COVID-19 segundo valores de DP e CV

DP < 44.7 DP >44.7 p CV <275 CvV 2275 p
Pacientes — n (%) 357 271 318 310
(56.84%) (43.15%) (50.63%) (49.36%)
Idade (anos) — (média + DP) 56.15 64.18 <0.001 55.5 63.79 <0.001
+16.41 +13.97 +15.9 +14.76
Sexo masculino — n (%) 238 175 0.584 211 202 0.753
(66.7%) (64.6%) (66.4%) (65.2%)
Comorbidades
Hipertenséo 158 170 <0.001 141 187 <0.001
(44.3%) (62.7%) (44.3%) (60.3%)
Diabetes mellitus 53 (14.8%) 153 <0.001 52(16.4%) 154 <0.001
(56.5%) (49.7%)
Doenga cardiovascular 29 (8.1%) 56 (20.7%) <0.001 26 (8.2%) 59 (19%) <0.001
Doenga cerebrovascular 8 (2.2%) 13 (4.8%) 0.078 6 (1.9%) 15 (4.8%) 0.04
Doenga renal cronica 9 (2.5%) 15 (5.5%) 0.051 4 (2.5%) 20 (6.5%) 0.01
Neoplasia maligna 20 (5.6%) 7 (2.6%) 0.065 16 (5%) 11 (3.5%) 0.36
Dislipidemia 75 (21%) 99 (36.5%) <0.001 65(20.4%) 109 <0.001
(35.2%)
Obesidade* 116 84 (31.2%) 0.719 104 96 (31.2%) 0.661
(32.6%) (32.8%)
Doenca Pulmonar 24 (6.7%) 31(11.4%) 0.038 20 (6.3%) 35(11.3%) 0.027
Uso de corticosteroide durante 324 262 0.03 288 298 0.05
internamento (CTC) (90.8%) (96.7%) (90.6%) (96.1%)
Achados laboratoriais
(mediana/IQR)
Leucdcitos (x 102 cells/mL) 7.4 7.7 0.213 7.4 7.6 0.342
(5.6-10.2) (5.8-11) (5.8-10.3) (5.8-10.7)
Linfécitos (/mL) 11 (7-17.5) 11 (1-16) 0.076 11 (7-17) 11 (7-16) 0.091
Plaquetas (x 102 cells/mL) 191 182 0.348 194 179.5 0.143
(149-239) (142-235) (152.8- (139.8-
240) 234)
PCR (mg/dL) 11.7 114.7 0.211 91.35 81.5 0.917
(37.9-146) (46.8- (39.1- (41.4-
159.5) 150.8) 156.1)
Creatinina (mg/dL) 0.89 0.93 <0.001 0.89 0.93 <0.001
(0.74-1.08)  (0.76-1.19) (0.7-1.06) (0.77-1.18)
Razao neutrofilos-linfécitos 7.2 7.7 0.46 7.5 7.55 0.512
(4.4-12.7) (4.7-12.9) (4.4-12.7) (4.5-12.9)
Niveis de glicemia capilar (média 125.7 195.5 <0.001 130.8 1814 <0.001
+ DP) (mg/dL) (+16.6) (£ 47.2) (£31.1) (£ 49)
Hipoglicemia 21 (5.9%) 38 (14%) <0.001 13 (4.1%) 46 (14.8%) 0.01
Necessidade de UTI 191 183 <0.001 171 203 0.003
(53.5%) (67.5%) (53.8%) (65.5%)
Ventilagdo mecéanica 93 (26.1%) 136 <0.001 89 (28%) 140 <0.001
(50.2%) (45.2%)
Insuficiéncia renal aguda 30 (8.4%) 37 (13.7%) 0.035 28 (8.8%) 39 (12.6%) 0.125
Tempo de internamento (mediana, 9 (6-16) 12 (7-24) <0.001 9 (5-17) 12 (7-22) <0.001
IQR)
Mortalidade 45 (12.6%) 86 (31.7%) <0.001 39 (12.3%) 92 (29.7%)  <0.001

Abreviaturas: DP, desvio padrao; CV, coeficiente de variagdo; n, nimero; IQR, intervalo
interquartilico; PCR, proteina C-reativa; UTI, unidade de terapia intensiva. Obesidade*: sem dados
suficientes para o célculo de indice de massa corporal para a coorte total
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Foi utilizada a regressao logistica para estimar o odds dos desfechos
acima nos pacientes internados por COVID-19 com DP > 44,7 mg/dl e CV > 27,5%.
No modelo sem ajuste o risco de complicagées (necessidade de internamento em
UTI, necessidade de VM, desenvolvimento de IRA, e mortalidade) foram maiores
nos pacientes com VG elevada (tabela 3). O DP > 44,7 mg/dl aumentou em 31 % o
Tl e 0 CV > 27,5% aumentaram em 28 % o Tl em relacdo aos pacientes com DP e

CV mais baixos (tabela 3).

Tabela 3 - Analise univariada de desfechos graves em pacientes internados com COVID-19 com DP

> 44,7 mg/dl e CV > 27,5%.

UTI VM IRA Tl (log) Mortalidade
DP >44.7
Valor de p 0.003 <0.001 0.032 <0.001 <0.001
Odds ratio 1,81 2,86 2 1,31 3,22
(IC 95%) (1,30-2,51) (2,05-4) (1,04-2,87) | (1,15-1,49) | (2,15-4,83)
CV > 27.5%
Valor de p 0,003 <0.001 0,127 <0.001 <0.001
Odds ratio 1,63 2,12 1,49 1,28 3,02
(IC 95%) (1,18-2,25) (1,52-2,95) | (0,89-2,49) | (1,13-1,45) | (2-4.6)

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; CV, coeficiente de variacdo; UTI, unidade de terapia intensiva; VM,
ventilagdo mecanica; IRA, injdria renal aguda; Tl log, log de tempo de internamento.

Dividiu-se valores de DP em intervalos de 25 mg/dl e CV em intervalos de
10%, para produzir uma representacdo grafica da probabilidade de Obito intra-
hospitalar com valores gradativamente mais elevados do DP e CV. Quanto maiores
foram os valores das variaveis DP e CV maior foi o risco de 6ébito (p<0,001, para DP
e CV) (Figura 3). A probabilidade de 6bito, a medida que havia uma crescente nos
niveis de DP e CV, foi maior na populacdo ndo diabética quando comparada com a

diabética (Figura 4).
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Figura 3 Probabilidade de 6bito intra-hospitalar associado a valores gradativamente maiores de DP e
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Abreviaturas: DP, desvio padréo; CV, coeficiente de variacao
Intervalo de DP = 25 mg/dl
Intervalo de CV = 10%
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Figura 4 Probabilidade de 6bito intra-hospitalar associado a valores gradativamente maiores de DP e

CV - comparacéo entre diabéticos e ndo diabéticos
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Abreviaturas: DP, desvio padréo; CV, coeficiente de variacao
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Intervalo de CV = 10%
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Apés analise ajustada para as covariaveis sexo, idade, HAS, DM, AVC,
DRC, neoplasia, dislipidemia, obesidade, uso de corticoide intra-hospitalar, doenca
pulmonar e DCV para cada desfecho separadamente (stepwise), os resultados
revelaram que DP > 44,7 mg/dl e CV > 27,5% estavam associados a risco
significativamente maior de necessidade de UTI, de necessidade de VM, de tempo
de internamento mais prolongado e mortalidade. Porém, a VG elevada ndo se
mostrou como fator de risco para o desenvolvimento de IRA (Figura 5).

Considerou-se avaliar a associacao da VG elevada com o risco de morte
dos pacientes internados em UTI com COVID-19. ApGs ajuste, o DP > 44,7 mg/dl
(p=0,001) e 0 CV > 27,5% (p=0,007) foram fatores de risco independente para ébito
tanto quanto a idade (OR 2,22, 95% CI 1,37-3,63 e OR 1,98, 95% CI 1,2-3,26,

respectivamente).
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Figura 5 - Forest plot de regressdo multivariada para avaliacdo da associacdo de DP > 44,7 mg/dl e
CV > 27,5% com os desfechos: necessidade de UTI e VM, IRA, tempo de internamento e mortalidade
em pacientes hospitalizados por COVID-19. (pagina 49)
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Figura 5 - Forest plot de regressdo multivariada para avaliacdo da associacao de DP > 44,7 mg/dl e
CV > 27,5% com os desfechos: necessidade de UTI e VM, IRA, tempo de internamento e mortalidade
em pacientes hospitalizados por COVID-19. (continuacao pagina 49)
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Abreviaturas: DP, desvio padrdo; CV, coeficiente de variacdo; UTI, unidade de terapia intensiva; VM,
ventilagdo mecénica; IRA, injdria renal aguda; Tl, tempo de internamento; DM, diabetes mellitus; OB,
obesidade; DCV, doenga cardiovascular; CA, neoplasia maligna; HAS, hipertensédo arterial sistémica

Em um segundo momento, a corte foi estratificada em pacientes sem
diagnéstico prévio ao internamento de DM (ndo-DM) e aqueles com DM (com-DM).
O grupo com-DM era mais velho (p<0,001) e tinha mais comorbidades (hipertensao,
doenca cardiovascular e dislipidemia; p<0,001) que o grupo ndo-DM (Tabela 4).

Na comparagdo entre os grupos com e sem DM, ndo houve diferenca
estatistica quanto aos desfechos analisados: necessidade de UTI (p=0,195),
necessidade de VM (p=0,791), ocorréncia de IRA (p=891), tempo de internamento
(p=0,51) e mortalidade (p=0,211). Tantos pacientes com-DM quanto os ndo-DM, que
tinham DP > 44.7 mg/dl e CV > 27.5%, apresentaram maior necessidade de UTI
(p<0.001), VM (p<0.001) e maior mortalidade (p<0.001) comparados com aqueles
com DP < 44.7 e CV < 27.5%. Nao houve diferenca estatistica significativa quanto

ao desenvolvimento de IRA. (Tabela 5).
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Tabela 4. Caracteristicas gerais da populacdo de estudo estratificada pela presenca ou ndo de
diagnostico prévio de DM

total (n) ndo-DM com-DM p
Pacientes,n (%)

628 422 (67.19%) 206 (32.8%)
Idade 59.62 +15.9 57.11 +16.23 64.75 +13.88
(Média + DP) (24-98) (24-96) (28-98) <0.001
Sexo masculino, n

413 (65,8%) 238 (66,7%) 175 (64,6%) 0,532
Comorbidades
Hipertenséo <0.001

328 (52,2%) 187 (44,3%) 141 (68,4%)
Doenga Cardiovascular <0.001

85 (13,5%) 40 (9,5%) 45 (21,8%)
Doenca
Cerebrovascular 21 (3,34%) 11(2,6%) 10 (4,9%) 0,159
Doenca Renal Cronica

24 (3,8%) 12 (2,8%) 12 (5,8%) 0,078
Neoplasia maligna

27 (4,3%) 19(4,5%) 8 (3,9%) 0,836
Dislipidemia

174 (27,7%) 82 (19,4%) 92 (44,7%) <0.001
Obesidade

200(n=625) (32%) 136 (32%) 65 (31,6%) 1
Doenga Pulmonar
crénica 55 (8,8%) 40 (9,5%) 15 (7,3%) 0,452
Uso de dexametasona
durante o internamento 586 (93,3%) 397 (94,1%) 189 (91,7%) 0,308
DESFECHOS
Hipoglicemia 59 (9,4%) 30 (7,1%) 29 (14,1%) 0,008
UTI 374 (59,6 %) 259 (61,4%) 115 (55,8%) 0,195
Ventilagdo Mecéanica 229 (36,5%) 152(36%) 77 (37,4 %) 0,791
IRA 67 (10,7%) 46(10,9%) 21 (10,2%) 0,891
Tempo de internamento
(mediana, IQR) 10 (15-18) 10 (14-17) 10 (14-21) 0,624
Obito 131 (20,9%) 82 (19,4%) 49 (23,8%) 0,211

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; UTI, unidade de terapia intensiva; IRA, injdria renal aguda; IQR
(intervalo interquartilico)

Os pacientes que apresentaram episodios de hipoglicemia (nivel
glicémico inferior a 70 mg/dl) cursaram com maior VG (DP > 44.7 mg/dl [média =
66,68] e CV > 27.5% [média 37]), comparando com o grupo de VG menor (DP <
44.7 mg/dl [média = 46,27] e CV < 27.5% [meédia 28,1)]).
hipoglicemia a VG foi significativamente maior comparada com 0 grupo que nao

Na presenca de

apresentou hipoglicemia (p<0.001 para ambas as comparacdes) Tabela 2. No
modelo sem ajuste, a ocorréncia de niveis glicémicos abaixo de 70 mg/dl levou,
significativamente (p=0.001) a maior risco de morte (OR 2.51, 95% CI 1.42-4.3).

Quando, comparou-se 0s grupos nao-DM aos com-DM, durante o periodo de
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internamento, 9,4% dos 628 pacientes apresentaram ao menos 1 episodio de
hipoglicemia, destes, 30 pacientes (n total=422 [7,1%]) eram ndo-DM e 29 pacientes
com-DM (n total=206 [14,1%]), os com-DM tiveram mais hipoglicemias que 0s n&o-
DM (p=0.008). Tabela 3

Tabela 5. Desfechos de acordo com DP e CV em pacientes diabéticos e ndo diabéticos

DP < 44,7 DP_> 44,7 % p*
sem DM com DM sem DM com DM
UTI (374) 173 (56,9%) 18 (34%) 86 (72,9%) 97 (63,4%) <0,001
VM (229) 86 (28,3%) 7 (13,2%) | 66 (55,9%) 70 (45,8%) <0,001
IRA (67) 27 (8,9%) 3 (5,7%) 19 (16,1%)  18(11,8%) 0,100
Mortalidade(131) 41 (135%) 4 (7,5%) 41 (34,7%) 45 (29,4%) <0,001
Mortalidade ** 38 (33%) 43 (29.3%) 0.59
CVv<275 CV>275% p*
sem DM com DM sem DM com DM
UTI (374) 153 (57,5%) 18 (34,6%) | 106 (67,9%) 97 (63%) <0,001
VM (229) 80 (30,1%) 9 (17,3%) 72 (46,2%) 68 (44,2) <0,001
IRA (67) 25 (9,4%) 3 (5,8%) 21 (13,5%) 18 (11,7%) 0,361
Mortalidade(131) 35 (13.2%) 4 (7.7%) 47 (30,1%)  45(29,2%) <0,001
Mortalidade ** 43 (28,3%) 43 (29,5%) 0.9

*valor de p na comparagdo pacientes sem DM e com DM com DP < 44,7 ou CV_< 27,5 % versus
pacientes sem DM e com DM com DP > 44,7 ou CV>27,5%

Mortalidade **: mortalidade em pacientes com DP > 44,7 ou CV_> 27,5 % que utilizaram
corticosteroide durante o internamento

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; CV, coeficiente de variagdo; UTI, unidade de terapia intensiva; VM,
ventilagdo mecanica; IRA, injdria renal aguda; DM, diabetes mellitus;
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A grande maioria dos pacientes internados (n=586) utilizou
corticosteroide, dos quais 98,3 % fizeram uso da dexametasona. Isso contribuiu para
uma VG mais elevada, independentemente de ser portador de DM previamente. A
utilizagdo da dose de 10 mg de dexametasona ndo gerou maior VG quando
comparada a dose de 6 mg (valor de p para DP = 0,527 e para CV = 0,244). Tanto
DP > 44.7 mg/dl quanto CV > 27.5% foram significativamente mais prevalentes
nessa populacdo de tratados com o corticosteroide (p<0,03 e p< 0.05,
respectivamente). Apesar disso, ndo houve maior necessidade de internamento em
UTI, de ventilagdo mecanica, ocorréncia de IRA e mortalidade entre ndo-DM e com-
DM que apresentavam DP > 44.7 mg/dl (Figura 6) e CV > 27.5% (figura 7). Nao
realizamos a comparacdo dos desfechos entre usuarios e nao usuarios de
corticosteroide intra-hospitalar devido ao nUmero muito pequeno do segundo grupo.
Porém, comparou-se a mortalidade entre diabéticos com DP > 44.7 mg/dl e CV >
27.5% e nao-diabéticos com DP > 44.7 mg/dl e CV > 27.5%, que utilizaram
corticosteroide, e ndo houve diferencga estatistica entre os grupos (p=0,59 para DP >
44.7 mg/dl e p=0,9 para CV > 27.5%).

Figura 6: Comparacdo de desfechos entre diabéticos e ndo diabéticos, em uso de corticosteroide

intra-hospitalar com DP > 44.7 mg/d|

DP > 44,7 mg/dl (n=262)

p=0,15 p=0,38 p=0,37 p=0,59

porcentagem %

UTI (176) VM (130) IRA (37) MORTALIDADE (81)

® Ndo- DM m Com-DM

Abreviaturas: DP, desvio padrdo; UTI, unidade de terapia intensiva; VM, ventilagdo mecanica; IRA,
injuria renal aguda; DM, diabetes mellitus.
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Figura 7: Comparacdo de desfechos entre diabéticos e ndo diabéticos, em uso de corticosteroide

intra-hospitalar com CV > 27.5%

CV > 27,5% (298)

p=0,55 p=1 p=0,86 p=0,9

porcentagem %

UTI (195) VM (133) IRA (38) MORTALIDADE (86)

m Ndo-DM = Com-DM

Abreviaturas: CV, coeficiente de variacdo; UTI, unidade de terapia intensiva; VM, ventilagéo
mecanica; IRA, injdria renal aguda; DM, diabetes mellitus.

Apenas o grupo de diabéticos usava drogas antidiabéticas para diminuir o
nivel glicémico (metformina=162; ISGLT-2= 44; IDPP-4=41; sulfuniluréia=22;
insulina=19; pioglitazona=9). Comparou-se aqueles com uso de apenas 1 droga
antidiabética (n=135) e aqueles que utilizavam 2 ou mais drogas antidiabéticas
(n=71). Os pacientes do segundo grupo apresentaram maior mortalidade que o
primeiro (p=0,04), porém n&o houve diferenca estatistica com relacdo a necessidade
de UTI (p= 0,38), VM (p=0,55) ou desenvolvimento de IRA (p=0,23) quando
comparado o primeiro com o segundo grupo (Figura 8).
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Figura 8: Comparacao ocorréncia de 6bito e outros desfechos (UTI, VM e IRA) em usuarios de 1
droga antidiabética versus usuario de 2 ou mais drogas antidiabéticas

comparacao obito e desfechos* com DM em uso de 1 x DM em uso de 2 ou mais
drogas n=206
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Abreviaturas: 1 D, usuarios de 1 droga antidiabética; 2D, usuarios de 2 ou mais drogas antidiabéticas;
UTI, unidade de terapia intensiva; VM, ventilagdo mecénica; IRA, injdria renal aguda. Desfechos*:
UTI, VM e IRA.

Do total de 918 pacientes, confirmados com COVID-19, 290 internaram e
nao possuiam numero suficiente de glicemias capilares para se avaliar a VG. Suas
caracteristicas clinicas, comorbidades prévias e desfechos do internamento
encontram-se na Tabela 6. A maioria dos pacientes incluidos nesta analise pertencia
ao sexo masculino (62,4%) com idade média de 56 anos, cujas comorbidades mais
prevalentes foram HAS e DM. Comparados com o grupo com POC, eram mais
jovens e um menor numero era acometido por comorbidades prévias. Quanto aos
desfechos, internamento em UTI foi necessario em 44,1 % e VM foi necesséaria em
33,1% dos pacientes. Nesse grupo, ocorreram 87 6bitos (27,9%), dos quais, 24
pacientes eram portadores de DM. O numero de 6bitos foi significativamente maior
guando comparados ao grupo com POC, incluindo em pacientes diabéticos. A
mediana de tempo de internamento (Tl) da coorte foi de 6,5 dias (IQR= 14),

significativamente menor quando comparado ao outro grupo.
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Tabela 6: Comparacdo das Caracteristicas Clinicas, Comorbidades e Desfechos dos Pacientes
Hospitalizados com COVID-19 que nédo tiveram a glicemia capilar colhida adequadamente para
avaliar a VG (sem POC) versus os pacientes do estudo, com glicemia capilar colhida adequadamente
para avaliar a VG (com POC)

sem POC com POC valor de
Pacientes, n (%) 290 628 .
Idade (Média + DP) 56,16 +17,49 (19-98) 59,62 +15,899 (24-98) 0,004
Sexo masculino, n 181 (62,4%) 413 (65,8%)
Comorbidades
Hipertenséao 108 (37,2%) 328 (52,2%) < 0,001
Diabetes 52 (17,9%) 206 (32,8%) < 0,001
Doenga Cardiovascular 15 (5,2%) 85 (13,5%) < 0,001
Doenga Cerebrovascular 13 (4,5%) 21 (3,34%) 0,451
Doenga Renal Cronica 11 (3,8%) 24 (3,8%) 1
Obesidade 39 (13,4%) 200(N=625) (32%) < 0,001
Doenga Pulmonar cronica 22 (7,6%) 55 (8,8%) 0,61
Uso de corticosteroide 228 (78,6%) 586 (93,3%) < 0,001
durante o internamento
Desfechos
uTI 128 (44,1%) 374 (59,6 %) < 0,001
Ventilacdo Mecanica 96 (33,1%) 229 (36,5%) 0,335
Tempo de internamento 6,5I0QR 14 10 IQR 13 < 0,001
(mediana, IQR)
Obito 81 (27,9%) 131 (20,9%) < 0,023
Obito em portadores de DM 24 (46,2%) 49 (23,8%) 0,003
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7 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que a VG, avaliada pelo
DP da glicemia = 44.7 mg/dl e CV = 27.5%, durante hospitalizagdo por COVID-19,
esteve associada a um aumento importante na chance de desfechos graves entre
pacientes portadores ou ndo de DM previamente. Essa associacao persistiu mesmo
apos ajustes para idade, sexo e comorbidades (DM, HAS, obesidade, doenca
cardiovascular). O teste de glicemia capilar era coletado no periodo de 2 a 10 dias,
dependendo do tempo de internamento do paciente, portanto na fase aguda da
doenca. A VG elevada foi um fator de risco para piores desfechos e 6bito dessa
populacao estudada.

A VG é ocorréncia comum em pacientes hospitalizados e os beneficios do
controle glicémico tém sido demonstrados em pacientes internados por infeccbes
agudas, independente do diagndstico prévio de DM ou ndo (14,15). A VG é
reconhecida como um fator de risco independente para mortalidade em individuos
nao-diabéticos internados em UTlIs por diversas doencas (67). Porém, a implicacdo
da VG em pacientes hospitalizados por COVID-19 néo é clara e a real implicacdo no
progndéstico dessa doenca viral ainda ndo € conhecida. O presente estudo sugere a
existéncia de risco de pior prognostico nesse grupo de pacientes.

Uma série de estudos, anteriores a pandemia da COVID-19,
demonstraram que o descontrole glicémico, seja prévio ou durante o internamento,
estéd associado a piores progndésticos. Atamna et al., num estudo realizado com 1485
pacientes internados em ambientes nao criticos por infeccfes agudas do trato
urindrio, respiratério, da pele e tecidos moles, demonstrou que a VG elevada estava
associada a um maior risco de bacteremia e mortalidade a curto e longo prazo (até 5
anos apos a alta), sendo o paciente diabético ou ndo (14). Esse estudo utilizou a CV
como métrica de avaliacdo da VG. A coorte prospectiva Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR),
apontou que se deve evitar o controle glicémico intensivo, pois a maior ocorréncia de
hipoglicemia contribuiu para maior mortalidade da populacdo de pacientes
internados em ambiente de cuidados intensivos. Nesses casos, a meta de controle
glicémico precisa ser mais alta (68). Recentemente, houve a sugestdo que nao

apenas as hiper ou hipoglicemia influenciavam nos desfechos, mas sim a VG diaria



60

(picos e nadires dos niveis glicémicos). Akirov et al, em uma coorte prospectiva com
20.303 pacientes, hospitalizados por todas as causas, concluiu que a VG elevada
(medida por DP e CV) estd associada a um tempo de internamento prolongado e
maior mortalidade (15). Tendo como base os resultados destes estudos prévios a
pandemia, que apontavam que a VG e a hipoglicemia seriam as verdadeiras causas
do aumento do risco para desfechos ruins em pacientes internados por diversas
causas, este estudo propds estudar a VG. Considerou-se avaliar a VG através do
DP e CV, por se tratarem de métricas com boa acuracia e de facil interpretacéo (52—
54). Para isso utilizou-se curva ROC para se chegar a um ponto de corte, para a
populacdo desse estudo, onde valores iguais ou acima de 44.7 mg/dl para DP e
27.5% para CV indicariam VG elevada. Ndo h& certeza se a agressividade da
COVID-19 é influenciada pelo controle glicémico prévio a admissao hospitalar, se a
causa €é a hiperglicemia a internacdo ou se é a VG durante o periodo de
hospitalizacdo que sdo preditores de maior risco de desfechos graves (69-72). Os
achados deste estudo sugerem que a Ultima possibilidade seja a real.

Conseguiu-se demonstrar que a VG elevada, niveis de DP > 44.7 mg/dl e
CV > 27.5% se mostraram potenciais fatores de risco para desfechos ruins
(internamento em UTI, necessidade de VM, desenvolvimento de IRA, aumento de
tempo de internamento (TI) e aumento da mortalidade intra-hospitalar) de uma
populacdo de individuos diabéticos e ndo diabéticos, hospitalizados por COVID-19.
A doenca se apresentou com uma evolugdo mais agressiva e com alto indice de
morbimortalidade na populacdo do estudo. A constatacdo da VG elevada, na fase
aguda da hospitalizacao (até o 10° dia), mostrou ser um bom preditor de doenca
grave e que esta significativamente ligada a desfechos graves.

A gravidade da COVID-19, o alto numero de internamentos e Obitos fez
com que se procurasse fatores que pudessem estar implicados em piores
prognosticos de pacientes hospitalizados pela doenca, véarios estudos foram
realizados com esse propoésito, e um fator estudado foi o “status” glicémico. Um
deles, no inicio da pandemia pela COVID-19, concluiu que a hiperglicemia era o
fator que interferia no prognéstico da doenca, tanto em diabéticos quanto né&o
diabéticos (10). Ja, Mehta et al., constatou que nem a glicemia sérica de admissao,
o controle glicémico prévio a admissédo e o intra-hospitalar estiveram associados

com maior gravidade e/ou mortalidade na COVID-19, porém a prevaléncia da
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doenca viral na regido estudada era muito pequena. Portanto, esses resultados nao
podiam ser considerados para regides onde a prevaléncia da COVID-19 era elevada
(72). Outro estudo retrospectivo, com apenas 77 pacientes, apontou que um controle
glicémico inadequado, prévio ao internamento, medido pela HbAlc > 6,5%, foi um
fator de risco independente associado ao Obito intra-hospitalar dos pacientes
portadores de COVID-19 (69). Ele considera a HbAlc acima de 6,5 % como
descontrole glicémico, porém a ADA, a Federacéo Internacional de Diabetes (IDF) e
a SBD utilizam como ponto de corte para considerar descompensacédo o valor acima
de 7,0 % (39). Portanto, nem todos os pacientes considerados fora de meta estariam
assim agrupados, se a diretriz utilizada fosse dessas sociedades. Klonoff et al., num
estudo multicéntrico e retrospectivo, com 1544 pacientes associou episodios de
hiperglicemia a admissdo com maior risco de morte em pacientes em ambiente
critico e a hiperglicemia grave, durante o internamento, com maior risco de morte em
internados em ambientes de enfermaria (73). Porém, foi utilizada a média glicEmica
de um Unico dia (2° ou 3° dia de internamento) que pode néo refletir o real controle
glicémico durante a hospitalizagdo. Hartmann et al. avaliou pacientes com COVID-19
internados em ambiente critico portadores Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) e associou a VG ao maior risco de morte por todas as causas (74). O
presente estudo, em pacientes admitidos com COVID-19, corroborou o achado de
Hartmann quanto a mortalidade (74) e também de Akirov que observou maior Tl e
Obito em internamentos por todas as causas (15). Estudos retrospectivos, que se
basearam nos niveis glicémicos elevados a admissdo e nivel de hemoglobina
glicada (HbAlc) acima de 6,5 %, para pacientes com DM “de novo”, e 7 %, para
previamente diabéticos ao internamento, associaram 0S mesmos com mais
complicagcbes e maior mortalidade de pacientes hospitalizados por COVID-19
(17,75,76), suspeitando que ambas podem ser preditoras de gravidade da COVID-
19. O CORONADO (Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes), estudo
multicéntrico francés, demonstrou o0 contrario, em individuos diabéticos
hospitalizados, o controle glicémico crénico (HbAlc) ndo impactou no agravamento
da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (77). Essa conclusao foi corroborada por Raoufi et al
em trabalho retrospectivo com 117 pacientes diabéticos e com COVID-19 (11).
Provavelmente, usando apenas a HbAlc como métrica (a qual avalia o controle
glicémico nos 3 meses anteriores) ndo se considera a evolugdo glicémica do

paciente internado, onde a possibilidade de interferéncia da VG nos desfechos
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acaba ndo sendo avaliada, assim n&o constatando se a VG seria o verdadeiro fator
de risco da gravidade da infeccao viral.

Outro método para avaliar a VG € o uso de monitores continuos de
glicose (CGM), este método fornece leituras glicémicas minuto a minuto a
concentracéo de glicose no liquido intersticial, ao longo do dia e da noite, diminuindo
0 risco de episodios de hipo e hiperglicemias(78). Mostrou-se seguro e eficaz na
avaliacdo da VG, quando comparado com POC (79). Seu custo o torna uma
realidade distante na pratica hospitalar atual. Poucos sé@o os estudos realizados com
essa técnica e com numero muito pequeno de pacientes, porém vem se tornando
uma ferramenta promissora no controle glicémico de pacientes internados por todas
as causas (80,81). Pacientes com COVID-19 e DM pré-existente utilizando CGM
durante dez dias, na sua internacdo, tiveram a VG elevada significativamente
associada a desfechos adversos de COVID-19, essa associacdo nao foi observada
quando sO se avaliou os niveis médios de glicose (82). Estudos clinicos
randomizados realizados em pacientes criticos e nao-criticos, demonstraram que o
uso de CGM trouxe menor risco de hipoglicemias em pacientes diabéticos
culminando com menor ocorréncia de complicacdes sérias e morte (81,83,84).

A hipoglicemia, um dos fatores que levam a VG elevada, deve ser evitada
por estar relacionada com maiores complicacdes nas hospitalizacdes por todas as
causas (68). Nesse estudo a associacdo de hipoglicemia com 6bito foi significativa,
nao diferindo entre diabéticos e ndo-diabéticos, mostrando a importancia do controle
glicémico em todos os pacientes, independente do “status” glicémico.

As Diretrizes de Sociedades Médicas sugerem acompanhamento
glicémico de todos os pacientes internados, independente de ambiente critico ou
ndo, e de serem portadores de DM ou ndo (33,85). Esse estudo conseguiu
comprovar a importancia de realizacdo de glicemias capilares em pacientes
internados portadores de COVID-19, direcionando para um controle glicémico
adequado, pois o que realmente levou a complicagdes da doenca viral foi o fato de
terem VG elevada, e ndo, apenas, ter hiperglicemia crbnica. Conseguiu-se
demonstrar que tanto o grupo com DP >44,7 quanto o grupo com CV> 27,5 %,
tiveram necessidade significativamente maior de internamento em UTI (p>0,001),
uso de VM (p>0,001), permaneceram mais tempo internados (p>0,001), e
desenvolveram mais IRA (p=0,035) que a populacdo com baixa VG. Existem

algumas evidéncias que relacionam a maior VG com necessidade de VM em
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pacientes internados por COVID-19 (86), porém os mecanismos atras disso ndo sao
bem descritos, podendo estar ligados a uma fraca resposta imunologica, alta
resposta inflamatoria, producdo de radicais livres e efeitos deletérios da infeccéo
viral (22,23).

Na pandemia pela COVID-19 ocorreu uma alta demanda de leitos
hospitalares para o tratamento de casos mais graves da doenca, resultando um
tempo mais prolongado de hospitalizacdo (87). Avaliar quais fatores contribuiram
para o aumento do tempo de estadia hospitalar se tornou crucial. Pacientes com
COVID-19 e glicemias de jejum mais elevadas apresentaram tendéncia a
permanecer periodos maiores internados (88). O tempo de internamento, no
presente estudo, foi maior nos pacientes que apresentaram DP >44,7 e CV> 27,5 %,
31 % e 27,8 %, respectivamente. E isso foi independentemente de serem diabéticos
ou ndo. A doenca cronica, neste caso, ndo impactou nessa variavel. Esse achado foi
igualmente relatado por Akirov (15). Porém, uma avaliacdo anterior com pacientes
internados por quadros de infeccbes agudas de varias etiologias, ndo encontrou
associacao entre o tempo de internamento e VG elevada, provavelmente devido a
menor gravidade das doencas, pois eram pacientes néo criticos (14).

A relacao da hiperglicemia, do diabetes e do desfecho de varias doencas
infecciosas tem sido estudada, porém os resultados ndo sédo consistentes (89). Ficou
demonstrado, em epidemias anteriores, que a DM e a hiperglicemia levaram a maior
susceptibilidade e complicagbes de outras doencas infecciosas causadas pelo
H1N1, SARS-COV-1 e MERS-COV (37,38). Hulse et al, concluiu que a oscilagédo
glicémica aumentou o risco de agravamento da influenza, em parte pelo efeito
deletério no endotélio das células pulmonares (90). Na infec¢do por SARS-COV-1,
em 2006, o descontrole glicémico intra-hospitalar, independentemente da historia
prévia de DM, foi um preditor de mortalidade (38). Nesse caso, assim como neste
trabalho, o uso de corticosteroide ndo foi um influenciador em desfechos graves.
Atualmente, DM é considerado um fator de risco para complicacdes da COVID-19 e
maior mortalidade da doenca (91,92), provavelmente o mecanismo envolvido seja 0
aumento de estresse oxidativo e hiperproducéo de produtos finais de glicacao
avancada, por outro lado, a hiperglicemia implica hum aumento da secrecao de
TNF-a e IL-10, o que pode exacerbar a inflamagdo (18,91,92). A coorte aqui
estudada foi dividida entre portadores de DM prévio e ndo portadores, porém a

presenca da comorbidade cronica ndo foi fator de risco significativo para as
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complicacbes e mortalidade da COVID-19, apesar de apresentarem maior VG
durante o internamento. Uma explicacdo para isso seria que pacientes diabéticos
estdo mais acostumados com periodos de hiperglicemia e podem suportar melhor os
efeitos deletérios de um aumento glicémico agudo durante o periodo critico da
doenca, tendo implicacdes clinicas e/ou bioldgicas diferentes que os nao diabéticos
no mesmo periodo (93-95).

Um fator que poderia ter contribuido para uma piora no controle glicémico,
tornando a VG mais elevada, foi o tratamento com Dexametasona. O uso de
glicocorticoides sabidamente cursa com quadros de hiperglicemia e diminuicdo da
sensibilidade a insulina (88). O estudo RECOVERY (Randomised Evaluation of
COVID-19 Therapy) mostrou a eficacia dessa classe de medicamento em reduzir a
mortalidade de pacientes com COVID-19, que tinham necessidade de
oxigenioterapia ou do uso de ventilacdo mecanica (96). A maioria dos Nnossos
pacientes recebeu Dexametasona e isso impactou significativamente no controle
glicémico, tanto em pacientes diabéticos quanto ndo diabéticos. Porém, em nosso
estudo, a associacdo da influéncia do tratamento com glicocorticoide a piores
complicacBes ou mortalidade n&o pode ser esclarecida, o nUmero de pacientes que
nao utilizaram Dexametasona foi pequeno para gerar tal comparacdo entre 0s
grupos.

A associacdo de uso de hipoglicemiantes orais em pacientes diabéticos,
prévio ao internamento por COVID-19, com maior ou menor gravidade da doenca,
vem sendo estudado intensivamente (18,97,98). Nesse estudo, comparou-se
pacientes em uso de uma droga com aqueles em uso de 2 ou mais drogas, e esse
altimo grupo apresentou mortalidade significativamente maior que o primeiro.
Achado que pode estar relacionado com maior tempo de diagndstico, gravidade e
descontrole do DM nos individuos que faziam uso de mudltiplos antidiabéticos ou
insulina. Pacientes usuarios de insulina e sulfuniluréia apresentaram maior
morbimortalidade quando infectados pelo SARS-CoV-2 ao contrario daqueles que
utilizam metformina, ISGLT-2, IDPP-4, analogos GLP1 ou glitazonas, o que pode
estar relacionado com maior risco de hipoglicemia das 2 primeiras (98).

Quando se comparou as caracteristicas do grupo do estudo com o0s
pacientes que foram excluidos, por ndo possuirem medidas de glicemias capilares
em numero suficiente para avaliar VG, estes eram mais jovens, tinham menos

comorbidades, necessitaram menos de UTI e ficaram menos tempo internados,
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porém, morreram mais. Esse fato € sugestivo de que esse trabalho pode ter
subestimado o niumero de oObitos relacionados com VG.

As limitacbes desse trabalho foram: ter sido realizado apenas em
pacientes portadores de COVID-19 internados em um hospital particular da Cidade
de Curitiba, referéncia para hospitalizacdo por COVID-19, portanto nossa populacao
pode ser diferente da analisada em outros hospitais e outras regides; outra limitacao
foi que existe uma possibilidade de pacientes que apresentaram hiper e
hipoglicemias terem suas glicemias capilares medidas com mais frequéncia, e a
probabilidade de deteccédo de maior VG nesse grupo ter sido elevada.

A forca deste estudo foi ser um trabalho prospectivo, os dados foram
coletados em tempo real pelos autores e confirmados posteriormente. Todos 0s
pacientes foram incluidos consecutivamente e para se evitar o viés de classificacéo,
um dos critérios foi incluir pacientes com COVID-19 confirmada. Pelo mesmo motivo,
utilizamos, num primeiro momento, a divisdo de grupos entre baixa e alta VG, para
reduzir o viés de erro de classificacdo de pacientes. Posteriormente, comparou-se
grupos de diabéticos e ndo diabéticos com a VG apresentada, com o intuito de
verificar a importancia das medidas de glicemias capilares a beira de leito,
independente do histérico prévio de DM. Soma-se a isso, todos 0s pacientes tiveram
suas glicemias capilares medidas 3 vezes ao dia, utilizando glicosimetros a beira de
leito, seguindo o protocolo usado no hospital para o controle dos niveis de glicose,
possibilitando estimar mais acuradamente a VG. A utilizacdo de duas métricas para
avaliar a VG (DP e CV), ambas consideradas com boa acuracia e facilmente

reprodutiveis, também foi importante na confirmacao da existéncia da VG.

8 CONCLUSAO

Este estudo sugere que pacientes internados devido a COVID-19 que
apresentaram maior VG, independentemente de serem ou nao diabéticos, tiveram
maior risco de complicacbes (necessidade de UTI e VM, maior tempo de
internamento e mortalidade intra-hospitalar) quando comparados a pacientes com

glicemia controlada.
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Pacientes hospitalizados por COVID-19 portadores de comorbidades
prévias apresentam maior VG, sendo eles diabéticos e ndo-diabéticos. O DP acima
de 44,7 mg/dl e CV acima de 27,5 % foram fatores de risco independentes para 0s
desfechos graves.

Pacientes diabéticos hospitalizados por COVID-19, em uso de 2 ou mais
antidiabéticos (antidiabéticos orais e insulina), apresentaram maior mortalidade
quando comparados aqueles com uso de apenas uma droga antidiabética.

Com base nas conclusbes apresentadas, recomenda-se controle
glicémico adequado para todos os pacientes hospitalizados pela doenca, sendo
portadores de DM prévio ou ndo. A intervencéo rapida para o manejo da disglicemia
pode interferir em melhores desfechos a internacdo por COVID-19. Este estudo
aumenta o corpo de evidéncia sobre o efeito do controle glicémico nesses pacientes.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Poucos estudos prospectivos, nacionais e internacionais, avaliaram a
interferéncia da VG em pacientes hospitalizados por COVID-19 grave. A grande
maioria dos estudos existentes avaliou retrospectivamente as bases de dados
hospitalares. Neste estudo, longitudinal e prospectivo, avaliou-se clinica e
laboratorialmente a influéncia da VG nos desfechos graves em pacientes internados
devido a COVID-19. A associagdo da hiperglicemia com complicacbes e mortes por
todas as causas, inclusive doencas infecciosas, em pacientes diabéticos é bem
conhecida (89). Nas diretrizes de vérias sociedades médicas, sobre controle
glicémico intra-hospitalar, existe a indicacdo de que glicemias capilares e
hemoglobina glicada sejam coletadas em todos os individuos que necessitem de
internamento, ndo s6 na populacdo diabética, devido a possibilidade da
hiperglicemia de stress e a ocorréncia de diabetes de novo (12,85,99). Porém, isso
nao é a realidade da maioria dos hospitais. Essa rotina acaba sendo direcionada
para pacientes que necessitam de UTI ou pacientes previamente diabéticos. Esse
problema se acentuou durante a pandemia por COVID-19, ndo s6 por mao de obra
escassa como por falta de insumos e necessidade de diminuir o contato com o0s
pacientes, para evitar o contagio maior da doenca.

A implementacdo de protocolos para controle glicémico intra-hospitalar
deve ser o foco das varias instituicdes de internamento de pacientes portadores de
COVID-19 e outras infeccdes. A medida de glicemia capilar a beira de leito, leva a
um melhor ajuste glicémico, pois orienta 0 uso de insulina em dose adequada para
cada paciente. A literatura mostra que individuos internados por todas as causas,
gue tém um bom controle glicémico, cursam com menor risco de complicagbes e a
mortalidade € menor nessa populacéo (100). Consequentemente, ao melhor controle
intra-hospitalar (manutencdo da VG em niveis mais baixos) 0s custos de
internamento e de perdas humanas sera menor.

Estuda-se o uso de novas tecnologias que possam otimizar o controle
glicémico, como os monitores continuos de glicemia (CGM), que funcionam de forma
remota. Eles fornecem dados sobre a glicemia em tempo real, alertando a equipe
médica das variagfes glicémicas que estdo ocorrendo e proporcionando atuagao

imediata para correcao (78). Deste modo, evita-se um risco maior de episédios de
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hiper e hipoglicemias. Mostra-se como uma excelente op¢édo para controle glicémico
de pacientes internados, onde seja necessario um contato menor com o paciente ,
como ocorreu durante a pandemia por COVID-19 (84).

Enquanto essa realidade ndo estd ao alcance de todos, a simples
avaliacdo da VG, com medidas de glicemias capilares a beira de leito, pode auxiliar
na identificacdo precoce de pacientes com descontrole glicémico, fornecendo
informagdes importantes para 0 manejo adequado da alteracdo glicémica, de modo
rapido, efetivo e seguro. Isso poderia resultar em melhores desfechos e diminuigédo

da mortalidade em pacientes internados pela COVID-19 e por todas as causas.
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INTRODUGAD

O virus SARS-COV-2 (antigamente denominado 2019-nCOV) emergiu no altimo bimestre de 2019, se
espalhando rapidamente pelo continente asiatico e posteriormente pelo continente europeu. Até o dia
dezoito de margo de dois mil e vinte registrou-se um total de 191.127 casos confirmados dos quais 7.807
foram a ébito (1). Tendo em vista a importancia dessa pandemia no cenario mundial diversos tratamentos
tém sido testados pelo mundo.A doenca foi reportada inicialmente em Wuhan, na provincia de Hubei, China.
O surto foi identificado como uma série de casos de pneumonia por um patogenc até entdo nio identificado,
com sintomas clinicos de febre, tosse seca, dispneia, dor de cabeca e pneumonia. Nesta séria, muitos
pacientes evoluiram para insuficiéncia respiratéria devido a lesao alveolar e obito (2). Embora haja um
numero surpreendente de estudos clinicos para tratamento e vacinas, ainda nao se tem evidéncia robusta
sobre linhas de terapia ou prevengio. Até o momento a medicagio mais usada @ a hidroxicloroquina que
mostrou, in vitro e in vivo, potencial na redugio do ciclo viral e da severidade dos sintomas associados ao
COVID-19 (3). Um estudo ndo controlado e ndo
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randomizado do inicio de margo até o dia 16 do mesmo més avaliou a carga viral respiratéria de pacientes
submetidos a associagdo de hidroxicloroquina com azitromicina (4). Apds o dia D-6 de tratamento foi
evidenciada uma redugio na carga viral respiratdria. A associagdo com azitromicina mostrou-se significativa
para a diminuigdo da carga viral (4).Terapias antivirais também tém sido testadas e dentre elas o Faviparivir,
um nove inibidor de RNA-dependente RNA polimerase, que e convertido em sua forma ativa fosforibosilada
(Faviparivir-RTP) demonstrou maior capacidade antiviral em um grupo de 80 pacientes do hospital de
Shenzen em comparagdo com as drogas anti HIV de segunda geragao Lopinavir/Ritonavir. O antiviral
fivaparivir ja era utilizado para o tratamento da gripe H1M1, mostrande potencial efeito off label. Outra
intervengdo que se mostrou promissora foi o Remdesivir, um antiviral de amplo espectro nucleosideo
analogo que esta atualmente em estudo de fase Ill com doses intravenosas sendo aplicadas em um grupo
de pacientes na China com término previsto para abril de 2020 (5). Além destes, uma breve busca na base
de registros de estudos clinicos mundiais revela 125 estudos em andamento e 30 drogas com potencial
terapéutico contra o COVID-19 sendo algumas delas: indinavir, saquinavir, lopinavir, carfilzomib, ritonavir,
remdesivir, atazanavir, darunavir, tipranavir, fosamprenavir, enzaplatovir, presatovir, abacavir, bortezomib,
elvitegravir, maribavir, raltegravir, montelukast, desoxirhapontina, polidatina, chalcone, disulfiram, carmofur,

shikonin, ebselen, tideglusib, PX-12, TDZD-8, ciclosporina A, e cinanserina (5). Meste sentido, identifica-se
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um cenario pouco claro sobre melhores praticas e a descrigdo de série de casos pode contribuir para a
construgdo de evidéncia mais robusta. Os resultados demonstrados na literatura, disponibilidade rapida e
custo acessivel tormam algumas das drogas supracitadas excelentes candidatos para a terapia de pacientes
portadores de SARS-COV-2 no Brasil. Por exemplo, a hidroxicloroguina & amplamente usada na pratica
clinica brasileira fazendo inclusive parte dos remedios custeados pelo SUS. Entretanto na auséncia de
estudos comprovatorios de seguranca e eficacia para o COVID-19 e na vigéncia do estado de emergéncia a
descrigdo dos casos do uso experimental ou compassivo de algumas dessas drogas podera contribuir para
o esclarecimento das varias terapias possiveis para o guadro e possiveis danos de associagdes
medicamentosas ao quadro viral.

HIPOTESE

Descrever casos internados suspeitos e confirmados de COVID-19 durante a pandemia de 2020.

METODOLOGIA

O Hospital Marcelino Champagnat & um hospital privado da cidade de Curitiba, com 120 leitos,
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dos quais 30 leitos s30 de Unidade de Terapia Intensiva. O Hospital Universitario Cajurd & um hospital
filantropico com 206 leitos, dos quais 29 de terapia intensiva. Outros hospitais poderd3o participar deste
estudo porém pela questao emergencial, as respectivas cartas de centro co-participante serao incorporadas
ao projeto na Plataforma Brasil posteriormente Estudo prospectivo e multicéntrico. Os pacientes serdo

incluidos no estudo imediatamente apds aprovagdo no CEP até dezembro de 2020

CRITERIOS DE INCLUSAOD
+* |[dade maior de 18 anos

* Admissao hospitalar por quadro clinico compativel com COVID-19: febre, dispneia (Sa02

CRITERIOS DE EXCLUSAD
+ Exames negativos (PCR, sorologias) para COVID-19
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Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
O objetivo desse estudo é descrever a evolugdo dos casos internados suspeitos e confirmados de COVID-
19 durante a pandemia de 2020. O estudo pretende compreender as alteragbes clinicas e |laboratoriais dos
pacientes infectados com COVID-19, principalmente relacionadas ao sistema cardiovascular, renal,
metabolico, hematoldgico e imune do paciente. Os detalhes do método relacionado a cada um desses

objetivos s50 descritos a seguir.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Nao ha.

BENEFICIOS

Espera-se contribuir para o esclarecimento dos mecanismos desta doenca emergente, bem como possiveis

associagbes do prognostico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda 09

Enderego: SRTVN 701, WVia W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3* andar

Bairro: Asa Morte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mall: conep@saude. gov.br
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Trata-se de Emenda em gue o objetivo & apresentar ao Sistema CEP/COMEF a nova versao do Projeto
Detalhado.

Razao principal para a emenda: A incluso de objetivos referentes ao estudo observacional do periodo pos
alta de pacientes internados por COVID-19 em Curitiba/PR.

Quanto ao Projeto Detalhado, intitulado “PROJETO_Versao_Destaques_01102021.docx", (versdo de 01 de

outubro de 2021), foi atualizado a fim de incorporar as informagdes abaixo:

1. Adicionados os seguintes pesquisadores: Luiza Cavalca Grupenmacher, Leonardo Ryoiti Matsugano,
Catarina Mayer Soares Ogasavara Beggiato, Eloisa Talamini Assef, Santiago Rene Uricoechea Camacho,
Laura Kopacheski Stamm, Mathalia Vergosa Perez Gorte, Carolina Vieira Cabeda Maia, Laura Kopacheski
Stamm, Mathalia Vergosa Perez Gorte, Carolina Vieira Cabeda Maia e Camila Maia de Oliveira Borges

Parana.

2. Adicionado 02 objetivos especificos, a saber: “Observar a evolugio de pacientes no periodo de 12 meses
apos a alta por COVID19 em Curitiba e Comparar as fungdes fisicas e mentais de pacientes internados por

COVID-19 com pacientes de outros ambulatorios do Hospital Universitario Cajur.

3. Adicionado critério de inclusdo, a saber: “Para os controles do estudo observacional da fase pos alta -
Estar em atendimento ambulatorial no Hospital Universitario Cajurt ou no Micleo de Praticas em Psicologia-
PR".

4. Adicionado o item “Pos alta hospitalar”.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagiao obrigatoria:

Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Recomendagoes:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Analise de resposta ao Parecer Consubstanciado Conep n* 5.103.595 emitido pela Conep em
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12/11/2021:

1. Quanto ao Projeto Detalhado, intitulado “PROJETO_Versao_Destaques_01102021.docx", postado na
Plataforma Brasil em 01/10/2021. As informagbes contidas no item “Pds alta hospitalar” impactam no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, visto que se trata de uma nova etapa do estudo, dessa forma é
necessario que o TCLE para maiores de 18 anos também seja atualizado, sendo assim, solicita-se
submissao, na Plataforma Brasil, do TCLE atualizado e em destague com as informagdes mais relevantes
para esses participantes de acordo com o item mencionado.

RESPOSTA: O TCLE foi atualizado conforme pendéncia com adaptagdo para a fase de “Pos-alta hospitalar”
1-  Foi acrescentada a frase “além do periodo posterior 4 alta hospitalar em Curitiba durante a pandemia
que iniciou em 2020."

2-  Foi suprimido o termo “suspeitos da doenga”

3-  Foi suprimida a frase “assim como eventualmente me submeter a exames de imagem ou laboratoriais
como hemogramas (exame de sangue), analise do perfil celular (coleta de sangue), dosagem de
biomarcadores inflamatdrio (coleta de soro), ecocardiogramas (ultrassom do coragdo), ecocardiografia™ do
item Participagio no Estudo

4-  Foi suprimida a frase "ou seja os mesmos aos quais o paciente se submete durante o seu tratamento
participando ou ndo do estudo, dentre os quais temos flebite, hematomas associado a leve desconforto no

local da coleta do hemograma” do item Riscos e Beneficios.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragtes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuighes
definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situacdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao

Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_183635 02/12/2021 Aceito

Enderago: SRTVN 701, Via W 5 Morte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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Continuagio do Parecer: 5.160.624
Basicas do Projeto | _EB8.pdf 17:32:41 Aceito
QOutros TCUD_Versao Destaques 02122021d | 02/12/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
ocX 08:55:23 |Baena
TCLE / Termos de | TCLE_Versao_Destagques _02122021.do| 02/12/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
Assentimento / cX 08:55:03 |Baena
Justificativa de
Auséncia
Qutros Carta_Resposta_02122021.docx 02/12/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
08:54:38 |Baena
Projeto Detalhado / |PROJETO_Versao_Destagues_011020 | 01/10/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
Brochura 21.docx 15:58:00 |Baena
Investigador
Outros Alteracao_01102021.docx 01/110/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
15:53:55 |Baena
QOutros MNotreDame_Parecer_Tecnico_Cientifico| 23/06/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
Invitare Projeto. pdf 15:40:48 |Baena
Declaragao de AUTORIZACAO_ONIX_NOTREDAME.j | 23/06/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
Instituicio e peg 15:10:30 |Baena
Infraestrutura
Qutros EMENDA_23062021 docx 23/06/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
15:03:04 |Baena
Qutros Carta_Resposta_04052021.docx 04/05/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
16:23:38 |Baena
Qutros Emenda_07042021.docx 07/04/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
14:34:01 Baena
Qutros Carta_Resposta_27012021.docx 27/01/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
10:43:45 |Baena
TCLE / Termos de  |TCLE_PostMortem_IML VersaoDestagqy 27/01/2021 |Cristina Pellegrino Aceito
Assentimento / es.docx 10:43:31 |Baena
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_VersacDestagues.docx 27/01/2021 | Cristina Pellegrino Aceito
Brochura 10:43:18 |Baena
|nvestigador
Declaragao de AUTORIZACAO _IML.pdf 03/12/2020 | Cristina Pellegrino Aceito
Instituicio e 11:04:17 |Baena
Infraestrutura
Outros Emenda_03122020.docx 03/12/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
11:03:32  [Baena
Outros EMENDA_05102020.docx 05/10/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
17:10:45 [Baena
TCLE / Termos de |TCLE_GESTAMNTES.docx 05/10/2020 | Cristina Pellegrino Aceito
Assentimento / 17:09:05 |Baena
Justificativa de
Auséncia
Declaragio de AUTORIZACAOD_PP.pdf 05/10/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
Instituicdo e 17:05:12 |Baena
Enderego: SRTWVM 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
Balrro: Asa Morte CEP: T70.719-040
UF: DF Municiple: BRASILIA
Telefone: (G61)3315-5877 E-mall: conep@saude gov.br
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Infraestrutura AUTORIZACAQ_PP . pdf 05/10/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
17:05:12  |Baena

Declaragao de AUTORIZACAO_HT pdf 05/10/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituico e 17:05:05 |Baena

|nfraestrutura

Outros EMENDA_300720.docx 30/07/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
14:11:40 |Baena

TCLE / Termos de |TCLE_POST_MORTEM_WVERSAODES | 30/07/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Assentimento / TAQUES.docx 14:06:37 |Baena

Justificativa de

Auséncia

Outros EMENDA_100720.docx 10/07/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
15:33:58  |Baena

Qutros Carta_Resposta.docx 22/06/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
17:22:21 |Baena

TCLE / Termos de | TCLE_Incapaz_Consentir.docx 22/06/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Assentimento / 17:18:00 |Baena

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Autorizacao_HNSG pdf 05/06/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituigo e 17:51:48 |Baena

Infraestrutura

Declaragao de Awutorizacao_Pilar.pdf 05/06/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituicio e 17:51:35 |Baena

|nfraestrutura

Outros Emenda_050620.docx 05/06/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
17:11:46 | Baena

Declaragio de Autorizacac_SJP.pdf 05/06/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituicdo e 17:10:40 |Baena

Infraestrutura

Declaragio de Autorizacao HUC .doc 28/04/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituicdo e 10:57:31 |Baena

Infraestrutura

Declaragao de Autorizacao_HMC.doc 28/04/2020 |Cristina Pellegrino Aceito

Instituicdo e 10:57:23 |Baena

Infraestrutura

Outros Awutorizacao_Comite_HUC.doc 28/04/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
10:56:43 |Baena

Outros Autorizacac_Comite_ HMC.doc 28/04/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
10:56:05 |Baena

Folha de Rosto Folha_Rosto. pdf 23/03/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
18:24:49 |Baena

Outros Awutorizacao_Comite_HUC.doc 23/03/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
16:52:49 | Baena

Outros Autorizacac_Comite_HMC.doc 23/03/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
16:49:06 |Baena

Declaragao de Awutorizacao_HUC doc 23/03/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
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Instituicdo e Autorizacao_HUC.doc 16:40:41 |Baena Aceito
Infraestrutura

Declaragao de Autorizacao HMC .doc 23/03/2020 |Cristina Pellegrino Aceito
Instituicdo e 16:39:36 |Baena

| Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Endarago:

UF: DF
Telefone:

BRASILIA, 11 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador{a))

SRTWN 701, Via W 5 Naorte, late D - Edificia PO 700, 3* andar
Bairro: Asa Nore

Municiplo: BRASILIA
(61)3315-5877
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ANEXO 2 - STROBE CHECKLIST

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

92

Item Recommendation Page No
No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study's design with a commonly used term in the title or the abstract Folha de
rosto
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done 8e9
and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported 18
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 32
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 33
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment, 33
exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 34
selection of participants. Describe methods of follow-up Case-control study—Give the
eligibility criteria, and the sources and methods of case ascertainment and control
selection. Give the rationale for the choice of cases and controls Cross-sectional
study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed Case-control study—For matched studies, give matching
criteria and the number of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect 33-37
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 33-37
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there
is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 33-37
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 33-37
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, 33-37
describe which groupings were chosen and why
Statistical method 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding 37

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed Case-
control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking

account of sampling strategy
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(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participant

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing

follow-up, and analyzed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

39-42

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study participants (e.g., demographic, clinical, social) and

information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest

(c) Cohort study—summarize follow-up time (e.g., average and total amount)

39-42

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary

measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures

39-44

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (e.g., 95% confidence interval). Make clear which confounders were

adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a

meaningful time period

40-56

Other analyses

17

Report other analyses done—e.g., analyses of subgroups and interactions, and

sensitivity analyses

40-56

Discussion

Key result

18

Summaries key results with reference to study objectives

57-63

Limitation

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

62-63

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations,

multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

63-65

Generalizability

21

Discuss the generalizability (external validity) of the study results

63-65

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if

applicable, for the original study on which the present article is based

Folha

informativa




