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1. INTRODUCAO

A hiperglicemia do paciente critico € considerada uma manifestagdo metabdlica
adaptativa ao estresse. Contudo, a hiperglicemia esta associada ao aumento da
mortalidade em numerosas populagdes de doentes criticos (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11). Desde o estudo NICE- SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and
Surviving Using Glucose Algorithm Regulation), uma estratégia mais liberal tem sido
implementada em guidelines de doentes criticos, com intuito de manter uma glicemia
entre 120-180 mg/dL (12). No entanto, ainda existem duvidas se esta recomendagao
deva ser usada em todos os pacientes criticos, principalmente em pacientes onde
exista uma condicdo pré-morbida, causando um desvio da fisiologia basal do
individuo.

Resultados ainda sado conflitantes de como deveria ser controlada a
hiperglicemia nestes pacientes, principalmente em diabéticos, uma populagéo
prevalente neste contexto da pandemia.

O foco principal dos protocolos de controle glicémico é a busca de um
determinado alvo. No entanto, a \variabilidade glicémica também foi
independentemente associada a mortalidade em investigagdes observacionais e
prospectivas (13). Esses achados levaram ao surgimento do conceito de que quatro
dominios do controle glicémico em pacientes criticos (hiperglicemia, hipoglicemia,
tempo no alvo e variabilidade glicémica) devem ser abordados para otimizar o controle
glicémico (14, 15) . A variabilidade glicémica vem sendo estudada como fator de risco
independente para aumento de mortalidade, principalmente em pacientes nao
diabéticos, os quais tém maiores beneficios em manter-se com um nivel glicémico
meédio dentro de um mesmo intervalo percentual, numa faixa menor de variabilidade
(13). Além disso, evidéncias sugerem que um controle glicémico maior em paciente
pobremente controlado pode levar a um aumento de horménios contrarreguladores,
como epinefrina, norepinefrina, cortisol, hormdnio do crescimento e glucagon,
causando a chamada “hipoglicemia relativa”. O efeito deste processo ainda é pouco
conhecido, no que se refere a morbimortalidade, embora alguns estudos mostraram
esta associacao (16, 17, 18, 19, 20, 21).

A partir de dezembro de 2019 teve inicio os primeiros casos de uma epidemia
sem precedentes, causadas pelo novo Coronavirus (SARS-CoV2), sendo os primeiros
casos no Brasil apareceram em janeiro de 2020, sendo decretada uma pandemia em



margo de 2020 (22). Dentre os pacientes que evoluem com uma forma grave de
doenga, a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) € um dos seus
principais espectros de gravidade (23, 24, 25). Piores desfechos dos pacientes com
COVID-19 sao associados a multiplas comorbidades, sendo o diabetes mellitus (DM)
um dos principias fatores para uma evolugao desfavoravel (26, 27).

Estudos tém mostrado que a COVID-19 pode estar associado a hiperglicemia,
principalmente em pacientes diabéticos tipo 2 (28, 29). Diabetes tem se mostrado um
fator de mau prognostico em diversas outras doengas virais e bacterianas.
Observagdes epidemiologicas tém demonstrado que o risco de desfecho fatal
aumenta em 50% nos pacientes diabéticos (30). Pacientes com diabetes tem um risco
aumentado de infecgao, devido a defeitos da imunidade inata, porém, nesta populacao
especifica, de pacientes mais idosos, existe um risco aumentado de doencas
cardiovasculares associadas. Nestes pacientes parece haver um grande aumento de
resisténcia insulinica, podendo estar associado a ligagdo do virus aos receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) nas células 3 do pancreas (31).

Como destacado anteriormente, a manifestacdo mais grave desses pacientes
€ o desenvolvimento de SDRA e as alteragdes glicémicas parecem ter intima relagao
com a lesao pulmonar. Niveis elevados de glicemia podem aumentar a concentragao
de glicose secretada na via aérea, reduzindo a capacidade de defesa do epitélio.
Outras disfung¢des pulmonares relativas a hiperglicemia incluem disfung&o ventilatéria
devido a alteragdes no volume pulmonar, alteragdes no controle da ventilagao, ténus
broncomotor e inervag&o broncoadrenérgica (32).

A pratica do uso de esterdides foi mudada drasticamente em julho de 2020
apos a publicacéo do estudo Recovery (33). Neste estudo o uso de dexametasona na
dose de 6 mg foi relacionada com redugdo da mortalidade em paciente com formas
graves da COVID-19. Outros estudos estudaram diferentes doses e esterdides (34,
35), mas nenhum obteve o resultado e o impacto na pratica clinica alcangado pelo
estudo Recovery. Uma metanalise de 7 estudos publicada apés a divulgagdo do
Recovery concluiu que esterdides em baixa dose diminuem a mortalidade em
pacientes criticos com SARS-CoV-2, mas nao pbde avaliar os efeitos adversos
oriundos da corticoterapia, tendo em vista a heterogeneidade de desfechos aferidos
nestes estudos (36). Desta forma, os efeitos adversos oriundos do uso de
corticosterdides em pacientes criticamente doentes com COVID-19, como
hiperglicemia e variabilidade glicémica, ainda precisam ser estudados. O uso de



esterdides pode exacerbar ainda mais a hiperglicemia em pacientes criticamente
doentes (37, 38). Nao existe consenso se a melhora da morbimortalidade apresentada
nestes estudos seria um efeito intrinseco da dexametasona ou, se em alguns casos,
outros corticosterdides deveriam ser usados, principalmente em casos de choque,
como a hidrocortisona.

A variabilidade glicémica em pacientes criticamente doentes, portadores de
COVID-19, foi pouco estudada e demonstrou que pode existir uma associagcdo com
piores desfechos (39). Pretendemos com este estudo investigar a associagao entre
variabilidade glicémica e seus desfechos nos pacientes criticamente doentes
acometidos pelo SARS-CoV2.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 HIPERGLICEMIA NO DOENTE CRITICO

Hiperglicemia de estresse se refere a hiperglicemia, geralmente transitoria,
relacionada a doencga critica em pacientes com ou sem diagndstico de diabetes. A
causa provém de uma interacdo complexa de horménios contrarreguladores, como
cortisol, catecolaminas, horménio do crescimento e citocinas. A gliconeogénese € um
mecanismo comum, relacionada ao estimulo hepatica da producéo de glicose pelo
glucagon, epinefrina e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a.). A resisténcia insulinica
apresenta um papel central na hiperglicemia do doente critico, causada também pelo
aumento de hormoénios contrarreguladores e citocinas, reduzindo a captagado de
glicose na periferia (40).

Em 2001, em uma UTI predominantemente cirurgica, em Leuven, Bélgica, foi
realizado um estudo comparando desfechos em pacientes recebendo uma estratégia
liberal de controle glicémico para manutengao de glicemia entre 180-200mg/dL e uma
estratégia de controle estrita, com manutencdo de normoglicemia (80-110mg/dL).
Este trabalho incluiu 1548 pacientes, sendo interrompido devido ao beneficio de
mortalidade no grupo de controle intensivo apos analise interina. O numero de
hipoglicemia foi maior no grupo de controle estrito e um beneficio em mortalidade se
evidenciou nos pacientes com mais de cinco dias de permanéncia na UTI, além de
menor episoédios de infecgdes e polineuropatia, impactando em um menor tempo de
internacao (10).

Um outro estudo, o Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival Using
Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR), randomizado, realizado em 42
hospitais, com UTls clinicas e cirurgicas comparou controle estrito de glicemia (81-
108mg/dL) com estratégia convencional para manter niveis menores que 180mg/dL.
Foram alocados 6104 pacientes, demonstrando que a estratégia de controle estrito
apresenta maior mortalidade, provavelmente pelo maior numero de episodios de
hipoglicemia, considerados como menores que 40mg/dL (12).

De acordo com estas evidéncias, atualmente opta-se por manter um controle
glicémico menos estrito, evitando episdédios de hipoglicemias, relacionados a
mortalidade aumentada nestes pacientes. O parametro ideal deste controle ainda &
desconhecido, tendo em vista a heterogeneidade do controle glicémico prévio destes

pacientes, assim como o estado pré-morbido.
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2.2 VARIABILIDADE GLICEMICA

A variabilidade glicémica representa as medidas de flutuacéo da glicose ou de
derivados de sua homeostase durante um determinado espago de tempo, podendo
ser avaliado durante um dia, semanas ou intervalos mais prolongados. Uma medida
qgue representa sua oscilagdo em curto espacgo de tempo é representada pelo Desvio
Padrao (DP) e pelo Coeficiente de Variabilidade (CV) (41). O uso do CV, calculado
através da divisdo do desvio padréo pela média glicémica, parece ser mais especifico
em determinar pior prognéstico do que apenas a avaliagdo da média glicémica ou
valores extremos de hiperglicemia, conforme mostra um estudo australiano de 7049
doentes em cuidados criticos (42).

Um estudo prospectivo unicéntrico com 123 pacientes demonstrou que alta
variabilidade glicémica se associa a uma alta mortalidade e elevados niveis
oscilatorios da glicemia podem induzir a pobres desfechos. Pacientes com
diferentes niveis de Hemoglobina Glicada (Hb1Ac), representadas pelo ponto de
corte de 6,5%, apresentam mortalidade aumentada quando dentro de altos valores de
variabilidade (43).

A variabilidade glicémica demonstra ser um fator independente
de mortalidade, conforme observagdo de 352 pacientes, mesmo ajustando
um modelo de regresséo logistica com APACHE, ventilagdo mecénica invasiva (VMI)
e média glicémica (44). Este estudo demonstrou, que mesmo quando se exclui
pacientes com hipoglicemia severa, a mortalidade se mantem alta em pacientes com
maiores quartis de variabilidade e mesmo com médias glicémicas normais (70-99
mg/dL), concluindo que a variabilidade eleva em torno de cinco vezes a mortalidade.

Um estudo avaliou o papel das flutuagdes da glicemia como fator no estresse
oxidativo, através da substéncia 8-iso prostaglandina F2a (PGF2a), medida através
da excrecao urinaria. Este estudo mostrou que uma variabilidade aumentada da
glicose causou aumento na excregdo urinaria de PGF2a, correlacionando-se
positivamente com estresse oxidativo. No entanto, outros marcadores de aumento
cronico de glicemia, como Hb1Ac ndo mostrou correlagédo. A lesdo oxidativa e suas
consequéncias, como lesdo endotelial em 6rgaos deve ser uma preocupagdo no

controle glicémico destes pacientes (32).
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2.3 VARIABILIDADE GLICEMICA E DIABETES MELLITUS

Um estudo multicéntrico retrospectivo, com nove centros incluidos, procurou
avaliar se o estado pré-mérbido de diabetes influenciaria na mortalidade dos
pacientes, além da sua forgca de associacdo com diferentes dominios do estado
glicémico. Este estudo demonstrou que pacientes sem diabetes tem seus desfechos
afetados por médias glicémicas e variabilidade glicémica mais altas, diferente de
pacientes diabéticos, que apresentam uma certa tolerancia a niveis glicémicos mais
elevados. A hipoglicemia, no entanto, manteve uma relagdo independente com
mortalidade hospitalar em ambos os estados de doenca. Portanto, parece que o
estado pré-morbido modula a relagcao entre os dominios de controle glicémico (14).

Em outro estudo retrospectivo entre diversas eras de controle glicémico, foi
evidenciado que a variabilidade glicémica é associada ao aumento da mortalidade, de
forma independente, em pacientes n&o diabéticos. Pacientes com diabetes,
cronicamente hiperglicémicos, podem desenvolver uma tolerancia a alteragbes macro
e microvasculares da hiperglicemia quando internam na UTI, provavelmente devido a
uma alteracdo de reguladores responsaveis pelo cotransporte de insulina para o
interior da célula, um mecanismo ainda desconhecido (13).

O controle glicémico prévio parece impactar na forma como os pacientes
respondem as alteragbes glicémicas dentro do ambiente de UTI. Um trabalho
prospectivo de 1000 pacientes, onde pacientes diabéticos foram classificados
conforme seu diagndstico prévio a internagdo (sabidamente diabéticos ou
diagnosticados apos a sua internagéo, pelos niveis da Hb1Ac). Demonstrou-se que
pacientes com adequado nivel de Hb1Ac parecem se beneficiar de niveis glicémicos
menores e 0 mau controle parece ter um papel protetor quando estes pacientes

apresentam hiperglicemia dentro do ambiente de cuidados intensivos (45).

2.4 INSULINA E GLICEMIA

A insulina sofre interferéncia na sua agao devido principalmente a resisténcia
de seu efeito na doenca critica, tornando comum o uso de insulina exdégena neste
grupo de pacientes. Uma analise retrospectiva demonstrou que o uso de insulina para
controle glicémico em pacientes diabéticos com COVID-19 foi um fator independente
de mortalidade, mesmo quando analisado o subgrupo de pacientes criticamente
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doentes, relacionando o aumento de injuria a outros 6rgdos vitais a uma reagao
inflamatoria causada pela propria insulina exdgena (46).

A sensibilidade de insulina é regulada por peptideos bioativos produzidos nos
adipocitos, nomeadas de adipocinas. Pacientes criticamente doentes apresentam
baixa quantidade destes peptideos, o que reduz a sensibilidade dos tecidos a
insulina. Um estudo demonstrou, através da analise dessas proteinas em 318
pacientes com doencga critica, internados por causa respiratoria, que existe uma
reducdo na produgao de adipocinas e que a insulinoterapia exdgena poderia acelerar
a sua produc¢ao, nao alterando a producao de leptina, pois sabe-se que seu nivel baixo
aumenta a sensibilidade a insulina (47).

Um estudo experimental em 24 voluntarios saudaveis, apos a administracao de
lipopolissacarideo (LPS) intravenoso, avaliou a resposta imune apds produzir
hiperglicemia e hiperinsulinemia nestes pacientes. A analise demonstrou que a
hiperinsulinemia esta relacionada a uma redugao da fibrindlise, mesmo quando
avaliada de forma isolada (48). Outro estudo, também experimental, realizado com 14
voluntarios demonstra um aumento de citocinas e horménios contrarreguladores em
resposta a uma solugédo de insulina com glicose apos a inje¢ado de LPS endovenoso
(49). Estes achados podem ser dificeis de avaliar in vivo, pois existe uma interagéo
entre hiperglicemia e resisténcia insulina, sendo que as duas situagbes podem ter

seus efeitos somados na doenga critica.

2.5 HIPERGLICEMIA E COVID-19

Em um estudo de coorte retrospectivo, realizado com 2906 pacientes, com
doenca leve, moderada, severa e critica, onde em cada situacdo os doentes foram
divididos em hipoglicémicos (<60mg/dL), normoglicémicos (60-140mg/dL) e
hiperglicémicos (>140mg/dL) foi realizada uma analise da mortalidade hospitalar e da
progressdo da doenga. Este estudo demonstrou pior prognostico associado a
hiperglicemia e flutuagao de niveis glicémicos, principalmente em pacientes sem DM
prévio, assim como uma associagao destes pacientes com marcadores inflamatorios,
como proteina C reativa (PCR), D-dimeros, fosfatase alcalina e y-GT. O estudo
levanta a hipotese de que a hiperglicemia pode hiper expressar receptores da ACE2,
facilitando a entrada de virus na célula (38). Esse aumento de marcadores
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inflamatdrios também demonstrou elevar o risco de evolugdo para SDRA em outro
estudo com 7000 pacientes diabéticos (50).

Uma analise retrospectiva americana, realizada em 75000 pacientes com
COVID-19, que possuiam uma ou mais medidas de glicemia durante a internacgao,
onde foram considerados valores abaixo de 70mg/dL para hipoglicemia e maiores de
180mg/L para hiperglicemia, demonstrou que a hiperglicemia, mesmo ajustando para
outros fatores de risco, associou aumento de mortalidade em pacientes néao
diabéticos, mas ndo em diabéticos, mesmo com um simples episddio de hiperglicemia
(51).

Um estudo experimental demonstrou que o coronavirus pode infectar células
B-pancreaticas, produzindo um estado de hiperglicemia ou causando um estado de
"novo" diabetes. Foram analisados tecidos pancreaticos de pacientes com COVID-19
e observado que existe um tropismo do SARS-CoV-2 pelas células 3 desse 6rgao,
além de uma hiper expressao da proteina conhecida como neuropilina 1 (NRP1),
presente em células pancreaticas, que facilita a entrada do virus e reduz a secrecao
de insulina pelas células do pancreas (52).

Uma coorte, com mais de 4000 pacientes avaliou os mecanismos de
hiperglicemia dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Partindo do conceito do
tecido adiposo produz proteinas que atuam para sensibilizar outros tecidos a insulina,
foi medida a proteina adipocina, produzida por adipécitos, evidenciando redugao em
50% quando comparado os pacientes que evoluiram para SDRA com os pacientes
acometidos pela COVID-19, mas sem SDRA. A COVID-19 associado a SDRA também
apresenta maiores niveis de peptideo C, indicando uma maior resisténcia a insulina,
com maior necessidade de administragao de insulina regular. Concluiu-se que existe
diferentes alteragbes metabdlicas, com acometimento de outros 6rgdos que cursam
com uma hiperglicemia de causa multifatorial (53).

O acometimento pulmonar pelo SARS-CoV-2 é relativamente comum, podendo
levar a consequéncias graves da doencga. Estudo realizado avaliaram qualitativamente
a presenga de glicose no epitélio das vias respiratérias em pacientes saudaveis,
diabéticos criticos, sendo encontrado um aumento de glicose no epitélio de pacientes
com hiperglicemia, particularmente em todos com glicemia acima de 180mg/dL, o que
pode contribuir como substrato para o crescimento bacteriano, além da glicosilagdo
de proteinas da imunidade inata (46).
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2.6 CORTICOSTEROIDES E COVID-19

O uso de corticosterdide pode melhorar o prognéstico da SDRA, reduzindo o
tempo de ventilagdo mecanica e mortalidade (54), porém ainda existem controvérsias
quanto a dose e o tempo de uso (55) .

O estudo Recovery avaliou a o uso do corticoide dexametasona na dose de 6
mg, comparado com o tratamento padrdo naquele momento, em pacientes com
COVID-19. Foram randomizados 2104 pacientes para receber dexametasona e 4321
pacientes para receber tratamento usual, onde 16% pacientes receberam ventilagcao
mecanica, 60% oxigénio de baixo fluxo e 24% nenhum destes. A mortalidade foi
menor no subgrupo de pacientes com necessidade de suplementagdo de oxigénio,
com efeitos deletérios nos pacientes sem necessidade de suplementacéo de oxigénio.
Pacientes com sintomas ha mais de 7 dias, com maior tendéncia a estar em VMI
apresentam maior beneficio na redu¢cdo da mortalidade. Houveram quatro reagdes
adversas consideradas graves pelos investigadores, sendo duas relacionadas a
hiperglicemia devido ao uso da dexametasona (33). A hipétese no beneficio do uso
de corticosteroide se apresenta na fase inflamatéria da doencga, enquanto seu uso
precoce pode levar a uma reduc¢ao do clearence viral.

O uso de corticosterdide se mostrou benéfico em uma revisao sistematica que
incluiu sete estudos, totalizando 1703 pacientes de diferentes locais, usando diversas
classes de corticoides, como dexametasona, metilprednisolona e hidrocortisona (36).
Embora o uso destas drogas se tornou pratica comum e mandatoria em pacientes
graves com COVID-19, com necessidade de suplementagao de oxigénio, seu uso nao
é isento de riscos. A hiperglicemia induzida por corticoides € comum em pacientes
hospitalizados e suas consequéncias n&do podem ser negligenciadas (42), porém,
seus efeitos anti-inflamatérios parecem se sobrepor sobre o risco das alteragdes

glicémicas (56).

2.7 COVID-19 E SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO

O SARS-CoV-2 é um virus envolto em RNA de cadeia unica no género Beta
coronavirus. Quatro principais proteinas estruturais sdo importantes para a
infectividade e replicagéo deste virus. Essas proteinas incluem as proteinas spike (S),
membrana (M), envelope (E) e nucleocapsideo (N). A proteina S também é importante
para a ligagao ao receptor da ACE2, que é o ponto de entrada do virus ao hospedeiro
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humano e animal. Como o virus tem entrada predominantemente pelas vias aéreas,
o doente evolui com um quadro de hipoxemia, geralmente com uma saturagao
periférica de oxigénio (SpO2) < 94% em ar ambiente, além de uma relagao de pressao
parcial de oxigénio e fragdo inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2) < 300, frequéncia
respiratoria > 30 incursbes por minuto, radiologicamente apresentado infiltrado
pulmonar maior que 50%. Estas caracteristicas compdem o quadro grave da doenga
(57).

Existe debate sobre as caracteristicas da SDRA nos pacientes que evoluem
com esta forma grave da doenca. O infiltrado pulmonar bilateral, caracteristico da
SDRA classica, pode n&o se apresentar no COVID-19 e a fisiopatologia parece ser
diferente, pois outros fatores patoldgicos podem estar implicados, como auséncia de
vasoconstricdo hipéxica e uma tendéncia a um maior numero de tromboses nos
capilares pulmonares, podendo levar ao aumento do shunt pulmonar e hiperperfuséao
de areas colapsada (58).

Gattinoni et al. descreveu dois fendétipos diferentes da lesdo pulmonar causada
pelo SARS-CoV-2, uma denominada tipo L, referente a low, devido a baixa elastancia,
baixo peso pulmonar e redugdo da relacdo ventilagdo/perfusdo (V/Q); outra
denominada H, referente a high, devido a alta elastancia, peso mais elevado, alta
recrutabilidade e maior quantidade shunt, sendo esta semelhante a SDRA classica
(58, 59). Estas caracteristicas de uma SDRA atipica, chamada de CARDS
(Coronavirus Acute Respiratory Distress Syndrom), implicaria em um manejo diferente
conforme sua apresentacéo.

No entanto, um estudo espanhol, de coorte, prospectivo e multicéntrico avaliou
as caracteristicas de 742 pacientes mecanicamente ventilados, com diagndstico de
COVID-19 e diferentes caracteristicas de complacéncia pulmonar (maior ou menor
que 50ml/cm2H20). Estes pacientes foram analisados e comparados a outros cinco
estudos realizados em pacientes com SDRA n&o causados pelo SARS-CoV-2, onde
foram avaliadas caracteristicas da mecanica ventilatoria, estratégias de ventilagéo e
desfechos nestes pacientes. Nao se observou diferengas nos casos de SDRA por
COVID-19 sendo comparados por casos de SDRA n&o causadas pela COVID-19
descritas na literatura (60).

Sabe-se que um ambiente de hiperglicemia, mesmo ndo ligado a diabetes esta
relacionado a uma evolucao desfavoravel da doencga. Receptores ACE2 presentes no
pulmdo estdo propensos a glicosilagdo pela hiperglicemia, além de uma hiper
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expressao destes receptores, sabidamente usados para o acoplamento viral, podendo
levar a uma maior reagdo inflamatéria no pulmao. Portanto, O melhor controle
glicémico poderia impedir a ligagdo do SARS-COV-2 ao epitélio pulmonar, reduzindo
a severidade da doenca (61).

Portanto, a COVID-19 na sua forma mais grave se caracteriza por uma doencga
que pode ser classificada como um tipo especifico de SDRA e seu manejo deve ser
realizado, embora ainda com algumas controvérsias, de forma a proteger o
parénquima pulmonar de agressdes causadas por estratégias ventilatorias nao
protetoras. E essencial que o médico tenha conhecimento destas evidéncias para

oferecer um tratamento manejo adequado para esta situagao.

2.8 FATORES PROGNOSTICOS NA COVID-19

A literatura aponta diversos fatores progndsticos relacionados a maior
gravidade da infecgdo pelo SARS-CoV-2. Uma revisdo de dados sobre fatores de risco
para doenga grave causada pelo novo coronavirus destacou a idade como sendo um
dos principais fatores relacionados a pior evolu¢ao destes doentes, principalmente em
pacientes com idade em torno de 60 anos. O género também aparece como um fator
de risco, sendo que o sexo masculino aparece como fator de pior progndstico.
Comorbidades também estao ligadas a mortalidade, sendo as mais comuns doengas
cardiovasculares, hipertensdo, DM e cancer. Exames laboratoriais como PCR, D-
dimeros e LDH também s&o relacionados, além do aumento de troponina e BNP
associados a maior disfungdo miocardica (62).

Diversos estudos destacam o diabetes como relacionado a severidade da
doenca, no entanto isto pode estar sobreposta a outras doencas comuns neste tipo
de doente, como obesidade, hipertensao e sindrome metabdlica. O DM pode causar
alteracbes na microvasculatura pulmonar, provocando hipoxemia sem piora da
mecanica pulmonar (63).

Um estudo epidemioldgico, baseado no SIVE- Gripe (Sistema de Informacéo
de Vigilancia Epidemiologica da Gripe) analisou mais de 250.000 pacientes no Brasil
em diversas regides, concluindo que fatores como comorbidades e sexo masculino
aparentam ser fatores de pior progndstico. Sendo um pais de dimensdes continentais,

a mortalidade pode variar de forma importante nas diversas regides do pais, além de
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variaveis como racga e nivel de escolaridade também parecem estar implicadas no
prognaostico (64).

Escores progndsticos sdo usados na UTI para priorizar recursos, além de
verificar o desempenho das unidades e realizar comparagdes entre diversos servicos.
O escore SAPS 3 é comumente usado como uma ferramenta para estes fins, através
de variaveis fisioldgicas e condi¢des clinicas. Um trabalho australiano, realizado em
janeiro de 2020 a setembro de 2021, com 1464 pacientes encontrou uma boa
correlagao entre SAPS 3 e progndstico do grupo de pacientes internados com COVID-
19 (65). Outro estudo, realizado desta vez no Brasil, em 188 leitos de 45 hospitais
privados, com 30571 pacientes, onde 42% necessitaram de suporte ventilatorio,
demonstrou que a calibragdo do SAPS 3 para esta doenca subestima pacientes
menos graves e superestima doentes com uma gravidade maior, sugerindo que este
escore deve ser usado com cautela (66). Por fim, outro trabalho realizado no Brasil,
com participagdo da Espanha, incluindo 3967 pacientes de 267 cidades brasileiras
produziu um novo escore baseado em variaveis clinicas (idade, comorbidades e
frequéncia cardiaca) e laboratoriais ( plaquetas, relagédo saturacéo e fragao inspirada
de oxigénio, uréia e proteina C reativa), denominado ABC>-SPH demonstra melhor

calibragao para pacientes com COVID-19 (67).

3. JUSTIFICATIVA

A pandemia de COVID-19 teve seu primeiro caso no Brasil em 2020, causando
uma sobrecarga no sistema de saude sem precedentes. Houve escassez de recursos,
tanto fisicos, como materiais em todo territério nacional. Pacientes que evoluem para
a forma grave da doenga requerem um tratamento intensivo de exceléncia, onde todo
manejo ja consagrado deve ser aplicado, porém, as particularidades da doenca
colocam em duvida o tratamento mais adequado para esta patologia especifica. A
variabilidade glicémica tem se mostrado como um fator progndstico nos pacientes
criticamente doentes, principalmente nos ndo diabéticos. O melhor manejo de
flutuagbes glicémicas poderia auxiliar a reduzir desfechos desfavoraveis nos
pacientes acometidos pela COVID-19, como demonstrado nos demais pacientes em
cuidados criticos. Este estudo pretende avaliar se estas variagbes, além de suas
interacbes entre o estado pré-mérbido dos pacientes, o uso de insulina e de
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corticosterdides poderia influenciar no prognostico destes pacientes, podendo estar
associado a desfechos desfavoraveis, especificamente de pacientes criticamente
doentes.

4. OBJETIVOS
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4.1 OBJETIVO PRIMARIO

- Analisar a associacdo entre variabilidade glicémica e mortalidade entre pacientes
criticamente doentes portadores de COVID-19.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analisar a associagao entre variabilidade glicémica e o uso de insulina entre
pacientes criticamente doentes portadores de COVID-19

- Analisar a associagao entre variabilidade glicémica com a classe de esterdides.

- Analisar a associagado entre variabilidade glicémica com hipoglicemia, tempo de
internacdo hospitalar e UTI, terapia de substituicdo renal, ventilagdo mecanica
invasiva, numero de comorbidades e infec¢gdes nos portadores da COVID-19.

- Analisar os desfechos no subgrupo de pacientes diabéticos e n&o diabéticos.
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