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RESUMO

FONSECA, L.C. Diabetes Mellitus ndo aumenta mortalidade intra-hospitalar em
pacientes internados por COVID-19: estudo de coorte. 2021. Trabalho de
Concluséo de Curso (Bacharel) — Centro de Ciéncias Médicas, Universidade Federal
da Paraiba, Jodo Pessoa-PB, 2021.

Objetivos: Diante da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, € preciso entender seus
fatores de risco. O objetivo principal do trabalho € avaliar o risco de mortalidade e
severidade de pacientes diabéticos internados por COVID-19 em unidade
nosocomial. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, em
gue acompanhamos 236 pacientes admitidos por COVID-19 entre junho a agosto de
2020 em hospital de referéncia em Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Dosamos diversos
marcadores bioguimicos, com énfase para hemoglobina glicada, e analisamos sua
relacdo com a mortalidade. Dividimos os pacientes em trés grupos: DM (diagnéstico
prévio de diabetes); DM novo (descoberto na internacéo) e ndo-DM (sem diabetes).
Para a realizacdo dos testes estatisticos, usamos o programa GraphPad Prism. O
nivel de significancia aceito foi de p < 0,05. Resultados: Dos 236 pacientes, 106
(44,9%) eram do grupo DM; 98 (41,5%) pertenciam ao DM novo, e 32 (13,5%)
mantiveram-se no grupo nao-DM. Na correlagdo de Spearman, a hemoglobina
glicada apresentou relagéo inversa com DHL, TGP e TGO, além de fraca correlagao
com outros marcados inflamatorios. No teste de Mann-Whitney, ndo encontramos
correlacado de mortalidade entre diabetes e a infec¢éo pelo coronavirus. Pela anélise
do teste de qui-quadrado, observamos que nao houve diferenca significativa na
mortalidade intra-hospitalar por COVID-19 entre os trés grupos (ndo-DM, DM novo e
DM). Conclusdo: Ndo had aumento de mortalidade intra-hospitalar em pacientes
diabéticos internados por COVID-19. Além de que, a hemoglobina glicada é um
fraco marcador progndéstico para o coronavirus.

Palavras-chave: COVID-19. Diabetes. Hospitalizacdo. Mortalidade.



ABSTRACT

FONSECA, L.C. Diabetes mellitus doesn’t increase in-hospital mortality in
patients admitted with COVID-19: a cohort study. 2021. Trabalho de Concluséo de
Curso (Bacharel) — Centro de Ciéncias Médicas, Universidade Federal da Paraiba,
Joéo Pessoa-PB, 2021.

Objectives: Faced with the pandemic caused by SARS-CoV-2, it is necessary to
understand its risk factors. The aim of this study is to acess the risk of mortality and
severity of diabetics patients hospitalized with COVID-19 in a nosocomial unit.
Materials and methods: This is a prospective cohort study, in which we followed 236
patients admitted with COVID-19 to a referral hospital in Jodo Pessoa, Paraiba,
Brazil, between June and August of 2020. We dosed some biochemical markers,
with an emphasis on glycated hemoglobin, and analyzed its relationship with
mortality. We separated patients into three groups: DM (previous diagnosis of
diabetes); new DM (discovered on admission) and non-DM (without diabetes). To
perform the statistical tests, we used GraphPad Prism program. The level of
significance accepted was p < 0,05. Results: Of the 236 patients, 106 (44,9%) were
from the DM group; 98 (41,5%) belonged to the new DM, and 32 (13,5%) remained
in the non-DM group. In Spearman's correlation, glycated hemoglobin showed an
inverse relationship with DHL, TGP and TGO, in addition to a weak correlation with
other inflammatory markers. In the Mann-Whitney test, we found no correlation
between mortality and diabetes and coronavirus infection. By analyzing the chi-
square test, we observed no significant difference in in-hospital mortality from
COVID-19 between the three groups (non-DM, new DM and DM). Conclusion: There
iS no increase in in-hospital mortality in diabetic patients admitted with COVID-19.
Futhermore, glycated hemoglobin is a poor prognostic marker for coronavirus.

Key-words: COVID-19. Diabetes. Hospitalization. Mortality.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, casos de pneumonia foram detectados em Wuhan, na
China. Apos investigagdo, descobriu-se o novo coronavirus, nomeado como SARS-
CoV-2, como causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) (HUANG et
al., 2020). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) denominou a doenga como a
atualmente conhecida COVID-19 (WHO, 2020).

Em 11 de margo de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como pandemia. Nos
dias de hoje, a doenca atinge um total de 223 paises, areas ou territérios (WHO,
2020). Até o momento (abril de 2021), no Brasil, ha um total de 13.279.857 milhdes
de casos confirmados e 345.025 mil dbitos. Dessa forma, o Brasil tem uma taxa de
letalidade de 2,6% e se configura como o segundo colocado com o maior numero de
mortes no mundo (CORONAVIRUS, 2021).

Com o avanco das pesquisas, foram sendo descobertos multiplos fatores de
risco que pioram o prognostico da COVID-19. Entre eles, estdo: idade avancada,
sexo masculino, marcados inflamatorios, como proteina C-reativa e D-dimero, e
diversas comorbidades (HUSSAIN et al., 2020; PITITTO; FERREIRA, 2020; ROD;
OVIEDO-TRESPALACIOS; CORTES-RAMIREZ, 2020). As comorbidades sé&o
fatores de risco bem relevantes, visto que dados de outros estudos demonstraram
90% de prevaléncia nos casos de Obitos (PARK et al., 2020). Chegou-se a
conclusdo de que a presenca de comorbidades aumenta o risco de morte em 2,4
vezes na presenca da COVID-19 (ESPINOSA et al., 2020).

Diabetes é considerado um fator de risco de pior progndéstico e para rapida
progressdo da doenca. Pacientes diabéticos apresentam um curso de doenca mais
severo, com marcadores inflamatorios mais elevados; piores exames de imagem
(tomografia computadorizada) e valores mais altos de D-dimero, o que sugere um
estado de hipercoagulabilidade (GUO et al., 2020). Ha teorias que justificam o
aumentam da gravidade, pode-se citar: o0 ambiente de hiperglicemia diminui a
resposta imune e incrementa o risco de adquirir infeccdes; além da prépria condicéao
inflamatoria crénica inerente ao DM (CASQUEIRO; CASQUEIRO; ALVES, 2012).
Ademais, muitos pacientes com DM tipo 2 apresentam associagdo com obesidade,
gue também foi identificado como fator de risco para o coronavirus (COETZEE et al.,
2020).
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O SARS-CoV-2 liga-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA), que é
expressa em Vvarias partes do organismo humano, incluindo as células beta
pancreéticas. Dessa forma, o virus poderia levar a alteragbes no metabolismo da
glicose, gerando complicacdes em uma diabetes pré-existente ou levando a novos
mecanismos de doenca. Nao estd claro ainda se essas alteragcbes serdo
persistentes ou se irdo permanecer apenas no curso da doenca (RUBINO et al.,
2020).

No cenario da pandemia, 0 acesso de pacientes com doencas crénicas nao
transmissiveis, especialmente a DM, a consultas ambulatoriais foi limitado. Isso
predispés que os diabéticos ficassem com a doenga mais descontrolada durante
esse periodo (PERIC; STULNIG, 2020). Alem de que, na pandemia, houve uma
menor pratica de atividade fisica, piora dos habitos alimentares e maior tempo em
frente a televisdo e aos celulares (MALTA et al., 2020). Diante dessa realidade, é
mister que a glicemia dos pacientes esteja bem controlada, visto que o descontrole
gera um aumento de mortalidade pelo COVID-19 (BODE et al., 2020).

A hemoglobina glicada (HbAlc) reflete os niveis de glicose sanguineos,
aproximadamente, dos Ultimos 120 dias. E o melhor marcador para avaliar o controle
da diabetes e prever complicacdes futuras (LAl et al., 2019). Segundo a Associacao
Americana de Diabetes (ADA) 2018, ela define que valores de HbAlc = 6,5% séao
diagnosticos para DM, se alterado em dois momentos ou estiver associado a outro
exame também alterado, como a glicemia de jejum ou o teste de tolerancia oral a
glicose. Idealmente, pacientes diabéticos devem manter o valor da HbAlc abaixo de
7% para evitar complicacdes (ADA, 2018).

A HblAc torna-se relevante, pois ndo é afetada significativamente por
doencas agudas, como é o caso do COVID-19. Sendo viavel, inclusive, como exame
de rastreio para DM em ambiente de terapia intensiva (THAKKER et al., 2012).
Portanto, no curso da doenca do SARS-CoV-2, a hemoglobina glicada pode fornecer
resultados interessantes e adiantar condutas necessarias (COETZEE et al., 2020).

A doenca causada pelo coronavirus gera um impacto mundial de ambito
econbmico, na saude, social, educacional, entre diversos outros. Aliado a isso, ha
um cenario de alta prevaléncia de diabetes, comumente associado a um diagnéstico
tardio e de mau controle glicémico. O que torna o prognostico dos diabéticos com
COVID-19 desafiador (PITITTO; FERREIRA, 2020). Dessa forma, diante de uma

situacdo de duas morbidades pandémicas e com impacto indiscutivel para
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sociedade, faz-se necesséario melhor entendimento da relagdo entre diabetes
mellitus e o coronavirus (PINTO; BERTOLUCI, 2020).

O objetivo principal do trabalho é avaliar o risco da mortalidade e severidade
por COVID-19 em pacientes diabéticos internados em unidade nosocomial. Ainda,
pretende-se analisar o valor preditivo da hemoglobina glicada na admissao
hospitalar e observar relagéo de outros parametros bioquimicos com mortalidade por
COVID-19 nos pacientes diabéticos.

2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Realizamos um estudo de coorte, observacional, longitudinal e prospectivo,
aprovado no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
Universitario Lauro Wanderley. Acompanhamos 236 pacientes internados no
Hospital Metropolitano Dom José Maria Pires com COVID-19 confirmados entre 01
de junho de 2020 a 15 de agosto de 2020.

Todos o0s pacientes que entraram no estudo obtiveram diagnéstico
confirmados para SARS-CoV-2 através da reacdo em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa quantitativa (RT-PCR) de amostras do trato respiratorio e nos
casos RT-PCR negativos através de critérios clinicos, radioldgicos e sorologicos
(IgG para SARS CoV-2 positivo). Os 236 pacientes foram submetidos a dosagem de
hemoglobina glicada, proteina C reativa (PCR), TGO (transaminase glutamica
oxalacética), TGP (transaminase glutamica pirtvica), DHL (lactato desidrogenase),
creatinina, neutrofilos, RNL (relacdo neutroéfilos-linfécitos), interleucina 6, ferritina, D-
dimero, glicemia e albumina. O método utilizado em todas os exames foram
guimioluminescéncia automatizada. Também foi usado para analise dos dados o
tempo de internacéo e IMC (indice de massa corporal).

Em relacdo a HbAlc, segundo a ADA 2018, o valor = 6,5% € diagnéstico para
diabetes mellitus e o resultado = 8,0% significa que a diabetes esta descompensada.
Os pacientes foram divididos em 3 grupos: 0s que ja eram sabidamente diabéticos a
admissao hospitalar (DM); os que foram recém-diagnosticados durante a internacéo
(DM novo) e os que nao tém diabetes (ndo-DM).

Todos os casos foram divididos em duas classificacdes clinicas: graves e

criticos. Casos graves (nao-criticos), pacientes que atendam a qualquer um dos
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seguintes critérios: frequéncia respiratéria > 30 ciclos/min, saturacdo de oxigénio <
93% em repouso, pressao arterial parcial de oxigénio (PaO2) / concentracdo de
oxigénio (FiO2) < 300 mmHg e extensdo da lesdo pulmonar (vidro fosco) por
COVID-19 estimada > 50% e casos criticos, que atendam a algum dos seguintes
critérios: ocorréncia de insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilacdo
mecanica, presenca de choque e outras faléncias organicas que necessitem de
acompanhamento e tratamento em unidade de terapia intensiva. Desfechos criticos
foram definidos como atendimento na UTI ou morte.

Foram avaliados na admissao dos pacientes a escala qSOFA (quickSOFA)
gue atribui uma pontuacdo de 1 ponto a cada um dos trés parametros (frequéncia
respiratéria = 22 incursdes respiratorias por minuto, escala de coma de Glasgow <
15 e pressao arterial sistdlica < 100 mmHg) e a escala NEWS2 (National Early
Warning Score) que é composta por sete parametros: frequéncia cardiaca,
saturacdo de oxigénio, uso de oxigénio suplementar, pressdo arterial sistélica,
frequéncia respiratéria, temperatura e nivel de consciéncia. Cada parametro é
atribuido uma pontuacéao de 0—3 pontos.

Os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada (TC) de torax
durante a admisséo hospitalar para diagnostico de uma suspeita de pneumonia por
SARS-CoV-2. Consideramos os seguintes padrdoes de TC de térax: opacidade em
vidro fosco, pavimentacdo em mosaico e consolidacdo. Em todos os casos, uma
pontuacdo semiquantitativa da gravidade da TC foi calculada para cada um dos 5
lobos, considerando a extensdo do envolvimento anatémico, como segue: O,
nenhum envolvimento; 1, <5% de envolvimento; 2, 5-25% de envolvimento; 3,
envolvimento de 26-50%; 4, 51-75% de envolvimento; e 5,> 75% de envolvimento. A
pontuacdo da TC global resultante foi a soma de cada pontuacéo lobar individual (0
a 25).

Os dados foram expressos como mediana = IQR. Utilizamos o Teste de
Kruskal-Wallis para comparacGes avaliadas dentre os diferentes grupos. Para
variaveis ndao paramétricas utilizamos o teste de Mann-Whitney, Qui-quadrado e o
teste de Fisher. Para avaliacao do coeficiente de correlacdo linear entre as variaveis
analisadas foram utilizados os testes de Spearman. O nivel de significancia de p <
0,05 foi aceito como estatisticamente significativo. Para a realizagcdo dos testes

estatisticos foi utilizado o programa estatistico GraphPad Prism verséo 7.00 (2016).
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3 RESULTADOS

Acompanhamos 236 pacientes adultos consecutivos que foram admitidos com
COVID-19 em hospital referéncia na cidade de Jodo Pessoa/Paraiba/Brasil no
tratamento contra o SARS-CoV-2 de 01 de junho a 15 de agosto de 2020. A
mediana de idade dos pacientes foi de 63 (50-75) anos e 138 pacientes (58,47%)
eram homens. Durante o acompanhamento, 59 (25%) pacientes foram internados na
UTl e 41 (17,37%) pacientes evoluiram para o 6bito.

Com relacdo ao diabetes, 106 (44,9%) pacientes na admissdo informaram
qgue tinham diagnostico prévio (grupo DM). Analisando o grupo dos pacientes com
diagnostico prévio de DM na admissao hospitalar, 95 (89,6%) tiveram a HbAlc =
6,5%, confirmando o diagndstico. O restante (10,4%) apresentou valor da HbAlc <
6,5%. Em contrapartida, o grupo dos nao diabéticos na admisséao (130 pacientes),
98 (75,38%) foram recém-diagnosticados com diabetes através da hemoglobina
glicada (grupo DM novo). Os outros 32 pacientes (23,52%) mantiveram-se sem 0
diagnostico de DM (grupo ndo-DM) (vide figura 1).

Assim sendo, apos realizacdo da hemoglobina glicada durante a interacao,
193 pacientes foram diagnosticados (HbAlc = 6,5%), somando os sabidamente
diabéticos e os que nado tinham diagndstico prévio de diabetes e passaram a ter na
interacdo. A porcentagem de diabéticos dos 236 pacientes avaliados passou de
44,9% para 81,77%. Por fim, no total de avaliados, 41,52% dos pacientes eram

diabéticos e nao tinham conhecimento.
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Figura 1 — Dosagem de hemoglobina glicada em pacientes internados com COVID-19.

Na internacao

Na admissao

100 o5 98

Nao Diabéticos

Grupo 2
75

Diabéticos

Grupo 1 Diagnéstico pela HbA1C

Sim

e M Nao

32

25

11
, B

Grupo 1 Grupo 2

Dentre os 193 avaliados com diabetes pela HbAlc, 101 (52,33%) estavam
com a glicemia descompensada (HbAlc = 8%). Destes descompensados, 65
(64,35%) pacientes eram do grupo DM e 36 (35,64%) foram do grupo DM novo (vide
figura 2).

Figura 2 — Diabéticos descompensados.

Grupo 1

64,3%

Grupo 1: DM na admissao
@ Grupo 2: DM novo

Com relagéo as analises de correlacdo de Spearman, a hemoglobina glicada
apresentou relacdo inversamente com o DHL (R=-0,143, P=0,031), TGP (R=-0,171,
P=0,009) e TGO (R= -0,184, P=0,005). A IL-6 apresentou relacdo negativa apenas
com o D-dimero (R= -0,163, P=0,010), e o tempo de internacdo demostrou
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correlacdo positiva com o PCR (R= 0,193, P=0,005), DHL (R= 0,224, P=0,001),
neutréfilos (R=-0,134, P=0,04) e RNL (R= 0,233, P < 0,0001) (vide figura 3).

O teste de Mann-Whitney foi realizado para varidveis continuas (idade,
NEWS2, gSOFA e TC COVID score), enquanto o teste exato de Fisher foi usado
para as outras variaveis. Os resultados com significancia estatistica (p-valor < 0,05)
encontrados no grupo dos sobreviventes e ndo-sobreviventes foram: gravidade (0 e
100%, respectivamente); uso de drogas vasoativas (2,5% e 61%, respectivamente);
admissao em UTI (12,3% e 83,3%, respectivamente) e tempo de internacao
hospitalar (média de 6 dias e média de 13 dias, respectivamente). Nao foi
encontrada correlagdo de mortalidade por COVID-19 e comorbidades, com énfase
para a diabetes mellitus. O mesmo vale para o sistema de scores usados, que foram
0 -SOFA, NEWS-2 e TC-COVID. Estes resultados ndo apresentaram significancia

estatistica. (vide figura 4).

Figura 3 — Correlacdo de Spearman.
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Figura 4 — Caracteristicas demograficas e clinicas da coorte em pacientes criticos e nao criticos e

associagdo com a mortalidade.

Mortalidade
Variavel i 3 i
Total (n=236) R N P-valor
Idade (anos). mediana (IQR) 63 (50 - 75) 63 (49 - 76.5) 63 (49 - 76.75) 0.417
Idade > 60 anos. n (%) 133 (%) 109 (55.9%) 24 (58.5%) 0.8628
Sexo masculino. n (%) 138 (%) 115 (58.9%) 23 (56.1%) 0.7311
Gravidade (Critico). n (%) 41 (%) 0 (0%) 41 (100%) <0.0001
Comorbidades
Hipertens&o. n (%) 157 (%) 129 (66.1%) 28 (68.2%) 0.857
Diabetes mellitus. n (%) 105 (%) 85 (43.9%) 20 (48.7%) 0.605
Cardiopatia. n (%) 33 (%) 31 (15.9%) 2 (4.9%) 0.0817
Neoplasia. n (%) 2 (%) 1(0.5%) 1(2.4%) 0.317
Pneumopatia croénica. n (%) 11 (%) 10 (5.1%) 1(2.4%) 0.694
Complicages
Use de Drogas vasoativas. n (%) 30 (%) 5 (2.5%) 25 (61%) <0.0001
Admissao em UTI. n (%) 59 (%) 24 (12.3%) 35 (83.3%) <0.0001
Tempo de internagéo (d). mediana (IQR) 6 (4-10) 6 (4-8) 13 (8-17) <0.0001
Sistemas de Scores
NEWS2 Score. mediana (IQR) B(5-7) B(4-7) 6(5-7.5) 0.3211
g-SOFA Score. mediana (IQR) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0.1313
TC COVID Score. mediana (IQR) 20 (15 -20) 20 (15 - 20) 20 (15 - 20) 0.0630

O Teste de Kruskal-Wallis (vide figura 5) demonstra que o DM novo (grupo B)

apresentou, com significancia estatistica, niveis mais elevados de IL-6, ALT e

neutrofilos, quando comparados aos grupos A, C e C, respectivamente. Assim, pelos

marcadores, 0s pacientes do DM novo apresentam-se mais inflamados, porém o

grupo C (DM) esta mais descompensado em relacéao a glicemia. O grupo DM possui

os valores mais altos de hemoglobina glicada e de glicose na admissdo, quando

comparado aos outros dois grupos, com significancia estatistica.

Hemoglobina glicada

Glicose na admissdo
IL-6 (pg/mL)

D-dimer (ng/mL)
LOH (WL)

Albumin

Hs-CRP (mgidL)

ALT (UML)

AST (UIL)

Creatinine (mg/dL)
Neutrophil (x10°cells/pL)
NIL ratio
Hemoglobin (g/dL)

Figura 5 — Andlise de variaveis medidas nos grupos A, B e C.

Total

Median (IQR)
75(68-9.1)

165 (119 - 248)
54.1(24.1-954)
307 (520 - 1675)
737 (550 - 1008)

33(29-36)
87 (33 - 151)
62 (39-99)

54 (33— 80)
1.08(0.88 - 1.34)
7352 (5295 - 9560}
9.33(6.08- 14.6)
133(122-142)

Grupo A

{n=32)

Néo DM
Median (IQR)

6(5.86-63)

123 (113 - 148)
335 (16.4—67.6)
642 (377 - 1201)
755 (546 - 1053)

33(28-35)
67 (28 - 139)
64 (31— 134)
50 (39— 99)

1.0 (0.89-1.21)
7297 (5354 - 9108)
95(5-14)

14 (13- 15)

Grupo B
(n=08)
DM novo
Median (IQR)

74(69-832)

137 (113-183)
61.9 (29.3-99.6)
948 (579 -1672)
726 (548 - 995)

33(29-35)
111 (34 - 168)
68 (44— 115)

60 (41— 27)
1.06(0.8-1.3)
8216 (5991 — 11360)
1037-17)
135 (12 - 14)

Grupo C
(n=108)
DM
Median (IQR)

88(72-11)

230 (136 - 311)
53 (21.3-106.5)
706 (509 - 1993}
737 (557 - 1006}

33(29-3.7)
87 (40 - 149)
50 (34-83)
51(36-77)
115 (0.90 - 1.42)
6316 (4716 - 8807)
9.0 (54-12)
12.9(12- 14

P-value

=0.0001
0.0094
<0.0001

0.0182
0.0829
0.9651
0.4871
0.5677
0.0405
0.2946
0.0765
0.0007
0.124

0.0038

A-B; A-C;

B-C*
A-C;B-C
AB

B-C

B-C

A-C
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A partir da analise do teste de qui-quadrado, pode-se observar que ndo houve
significancia estatistica (p-valor = 0,567) e que ndo houve diferenca significativa na
mortalidade intra-hospitalar por COVID-19 entre os trés grupos (ndo-DM, DM novo e
DM). Praticamente sem nenhuma diferenca na mortalidade percentual entre o0s
pacientes ndo-diabéticos (23%) e os sabidamente diabéticos desde a admissdo
(24,7%) (vide figura 6).

Figura 6 — Diabetes e mortalidade.

- 24,7
23
Sobreviventes Nio- Total 20
(n=195) sobreviventes
(n=41) o 16,6
Nao DM 26 (77%) 6 (23%) 32 (13.6%) = 15
=
DM novo 84 (83.4) 14 (16,6%) 98 (41.5%) =
S 10
=
DM 85 (75,3%) 21 (24,7%) 106 (44,9%) =
5
CHI-square= 1.13; P=0,567 — NS
0
Ndo DM DM novo DM

4 DISCUSSAO

Diante dos resultados, pode-se concluir que a porcentagem de pacientes
internados com COVID-19 que ndo sabem do diagndstico de diabetes mellitus é
significativa, o que corresponde a 41,52% do total de internados. Isso significa que
uma parcela dos internados ndo tem conhecimento da sua doenca e por
conseguinte ndo esta em tratamento hipoglicemiante e ndo estd em
acompanhamento médico. Dessa forma, dos 98 diabéticos recém-diagnosticados 36
estavam com a glicemia descompensada (HbAlc = 8%).

Pode-se estabelecer diversas causas ao subdiagnoéstico de diabetes mellitus
nos pacientes internados, entre elas: dos diabéticos brasileiros, metade desconhece
o seu diagndstico, segundo a Federacao Internacional de Diabetes (IFD, 2019); além
de que, a pandemia agravou esse subdiagnéstico pela falta de acompanhamento
ambulatorial, com consequente diminuicdo do rastreamento. Ademais, o grupo de

pacientes da pesquisa € selecionado, com isso, tem maior probabilidade de
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apresentar comorbidades pelo fato de estar internado com COVID-19. Por fim, pode
haver falta de reconhecimento da doenca por parte dos diabéticos; ou seja,
pacientes ja diagnosticados com DM, mas que ndo responderam positivamente a
admisséao.

Por meio da correlagdo de Spearman, podemos concluir que a hemoglobina
glicada ndo foi um bom parametro, pois ndo se relacionou com 0s principais
marcadores de mortalidade para COVID-19, como PCR, IL-6, RNL, DHL, D-dimero e
neutréfilos. Ainda, a HbAlc apresentou relacdo inversa com TGO, TGP e DHL. De
todos os marcadores em que foram feitas associagées, nenhum houve relacéo
significativa, o que demonstra que a hemoglobina glicada é um marcador fraco para
COVID-19.

Os pacientes diabéticos ndo apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar
por COVID-19. Nesse estudo, ndo houve diferenca em ser diabético ou ndo para
aumentar a chance de morrer por coronavirus, independentemente se o diagnostico
de DM era antigo ou aconteceu durante a internacdo. O grupo DM novo se mostrou
mais inflamado, e o grupo DM com maior descompensacao da diabetes. Nenhum
dos fatores foi suficiente para correlacionar com um aumento da probabilidade de
um desfecho desfavoravel. A descompensacdo da diabetes néo foi fator de risco
independente para mortalidade hospitalar.

Fizemos uma analise por meio da comparacdo com artigos ja publicados na
literatura cientifica. Avaliamos uma revisdo sistematica e metanalise com 87
estudos, cujo objetivo era fornecer os principais preditores para uma ma evolucéao na
SRAG. A conclusdo do trabalho foi que a diabetes mellitus foi o fator de maior
impacto de mortalidade intra-hospitalar em internados com coronavirus (CORONA et
al., 2021). Dentre os 87 estudos, 11 eram prospectivos; destes 11, apenas 5 tiveram
a diabetes como um parametro incluso no trabalho. Esses estudos abordaram
apenas a prevaléncia de diabetes entre os pacientes internados, o que variou entre
12 a 25% (BORBA et al., 2020; MORENA et al., 2020; NAZ et al., 2021; VUAGNAT
et al., 2020). Somente o estudo chinés fez uma relacéo da diabetes com mortalidade
intra-hospitalar, mostrando que ndo houve diferenca de incidéncia dessa
comorbidade entre os grupos com COVID-19 que sobreviveu e que morreu (DU et
al., 2020).
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A hiperglicemia em pacientes internados é um fator de risco para piores
desfechos clinicos. Principalmente quando se encontra em altos niveis, diminui a
resposta imune e piora a condicdo inflamatoria (CASQUEIRO; CASQUEIRO;
ALVES, 2012). Portanto, era esperado que os pacientes com diabetes do nosso
estudo apresentassem uma maior mortalidade por COVID-19, entretanto isso n&o foi
0 encontrado.

Limitacdo da pesquisa: formalmente, o diagnéstico de diabetes mellitus pela
ADA 2018 é estabelecido com 2 testes diferentes (glicemia de jejum, HbAlc ou teste
de tolerancia oral a glicose) ao mesmo momento ou um mesmo teste alterado em
dois momentos diferentes. No caso do trabalho, o diagndstico foi estabelecido com
uma medida isolada de hemoglobina glicada, podendo superestimar 0s casos.
Ainda, had o viés de andlise apenas de mortalidade intra-hospitalar e com alta
proporcao de pacientes diabéticos na amostra estudada.

5 CONCLUSAO

Por meio desse estudo, pode- se concluir que ndo ha aumento de mortalidade
intra-hospitalar em pacientes diabéticos internados por COVID-19. Além de que, a
hemoglobina glicada é um fraco marcador progndstico para o coronavirus. Nao €&
possivel concluir que a diabetes mellitus ndo € um fator de risco para piores
desfechos por SARS-CoV-2 na populacdo geral, pois foi feita uma analise apenas

em pacientes internados e com alta propor¢éo de diabetes na amostra estudada.
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realizacdo do MS e que todos concordaram com seu conteldo e sua
submissdo aos ABE&M.

Conflito de interesses

Uma declaragéo de conflito de interesse para todos os autores deve ser
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adequadamente dimensionado. Todas as figuras coloridas serdo
reproduzidas igualmente em cores na edigdo online da revista, sem
nenhum custo para os autores. Os autores serdao convidados a pagar o
custo da reproducdo de figuras em cores na revista impressa. Apds a
aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos custos de
impressao.

Fotografias

Os ABE&M preferem publicar fotos de pacientes sem mascara.
Encorajamos os autores a obter junto aos pacientes ou seus familiares,
antes da submissdo do MS, permissao para eventual publicacdo de
imagens. Se o MS contiver imagens identificaveis do paciente ou
informacGes de salde protegidas, os autores devem enviar autorizagao
documentada do proprio paciente, ou pais, tutor ou representante
legal, antes do material ser distribuido entre os editores, revisores e
outros funcionarios dos ABE&M. Para identificar individuos, utilizar

https://www.scielo.br/revistas/abem/pinstruc.htm

4/6

25



18/04/2021

Arq Bras Endocrinol Metab - Instrugées aos autores

uma designagdo numérica (por exemplo, Paciente 1); ndo utilizar as
iniciais do nome.

Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A
temperatura deve ser expressa em graus Celsius e tempo do dia
usando o relogio de 24 horas (por exemplo, 0800 h, 1500 h).

Abreviaturas padrao
Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente
apods a primeira utilizacdo da abreviatura.

Pacientes

Para que o MS seja aceito para submissao, todos os procedimentos
descritos no estudo devem ter sido realizados em conformidade com as
diretrizes da Declaragdo de Helsinque e devem ter sido formalmente
aprovados pelos comités de revisao institucionais apropriados, ou seu
equivalente.

As caracteristicas das populagdes envolvidas no estudo devem ser
detalhadamente descritas. Os individuos participantes devem ser
identificados apenas por nimeros ou letras, nunca por iniciais ou
nomes. Fotografias de rostos de pacientes sé devem ser incluidos se
forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de
consentimento por escrito do paciente para o uso de tais fotografias.
Para mais detalhes, consulte as Diretrizes Eticas.

Os pesquisadores devem divulgar aos participantes do estudo
potenciais conflitos de interesse e devem indicar que houve esta
comunicagdo no MS.

Animais de Experimentagao

Deve ser incluida uma declaragdo confirmando que toda a
experimentagdo descrita no MS foi realizada de acordo com padrdes
aceitos de cuidado animal, como descrito nas Diretrizes Eticas.

Descricdo Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimdrficas, fornecendo os
nimeros de rs para todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio,
como por exemplo as sequéncias de iniciadores de PCR, devem ser
descritos resumidamente junto aos nimeros rs . Os heredogramas
devem ser elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et
al .J Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI 10.1007/s10897-008-
9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notacao genética e simbolos aprovados pelo Comité
de Nomenclatura HUGO Gene (HGNC) - (
http://www.genenames.org/~~V ).

Para mutacGes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridos pela
Sociedade Human Genome Variation
(http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equlibrio Hardy-Weinberg dos
polimorfismos analisado na populagdo estudada. O calculo do equilibrio
de Hardy-Weinberg pode ajudar na descoberta de erros de
genotipagem e do seu impacto nos métodos analiticos.

- Fornecer as frequéncias originais dos genodtipos,dos alelos e dos
haplotipos

- Sempre que possivel, o0 nome genérico das drogas devem ser
referidos. Quando um nome comercial de propriedade é usado, ele
deve comecar com letra maiuscula.

- Siglas devem ser usados com moderagao e totalmente explicadas
quando usadas pela primeira vez.

Trabalhos Apresentados Em Inglés

https://www.scielo.br/revistas/abem/pinstruc.htm

5/6

26



18/04/2021 Arq Bras Endocrinol Metab - Instrugdes aos autores

O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargdes e
neologismos. A revista ndo esta preparada para realizar grandes
correcBes de linguagem, o que € de responsabilidade do autor. Se o
Inglés ndo é a primeira lingua dos autores, o MS deve ser revisado por
um especialista em lingua inglesa ou um nativo. Para os ndo-nativos da
lingua inglesa e autores internacionais que gostariam de assisténcia
com a sua escrita antes da apresentagdo, sugerimos o servico de
edigdo cientifica do American Journal Experts
(http://www.journalexperts.com/index.php ) ou o PaperCheck ( http:/
[/ www.papercheck.com/ ).

[Home] [Sobre esta revista] [Corpo editorial] [Assinaturas]

Todo o conteudo do periddico, exceto onde esté identificado, estd licenciado sob uma Licenca Creative Commons
© 2009 ABE&M

Rua Botucatu, 572, Conjunto 83
04023-062 Sao Paulo SP Brasil
Tel./Fax: +55 11 5575-0311

Mail
abem@uol.com.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Funcéo tireoidiana, status nutricional de iodo e biomarcadores hormonais e
imunolégicos como fatores prognésticos em pacientes com infecgao pelo SARS-Cov-2
internados na rede referenciada de hospitais do municipio de Jodo Pessoa

Pesquisador: Fabyan Esberard de Lima Beltrao

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 31562720.9.0000.5183

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.024.145

Apresentacao do Projeto:
Protocolo de pesquisa (Versé@o_1), vinculado ao Hospital Universitario Lauro Wanderley/EBSERH/UFPB,
sob a responsabilidade do pesquisador Fabyan Beltrao.

Informagodes da 'Apresentagao do Projeto, Objetivo da pesquisa e Avaliacao dos riscos e Beneficios foram
extraidas do Projeto Detalhado e do formulario Informagdes Basicas da PB:

. INTRODUGAO

1.1. Pandemia da infecgao pelo SARS-Cov-2 (COVID-19)

O novo Coronavirus (SARS-Cov-2) foi identificado como agente etiolégico do surto de doengas respiratérias
detectado, pela primeira vez, em Wuhan, China, em dezembro de 2019 (1). Alguns pacientes com a Doenga
do Coronavirus 19 (COVID-19), particularmente aqueles com idade avanc¢ada, diabetes, obesidade e
hipertenséo, apresentavam estado de satde critico na admiss&o e progrediram rapidamente para a morte
dentro de duas a trés semanas ap6s inicio da doenga (2-4).

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 2° andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 58.059-900

UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
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Andlise da ioduria: As amostras de urina serao coletadas, em recipiente especifico, vedadas e armazenadas
sob refrigeragdo a 4°C e posteriormente enviadas aos laboratérios do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) e
Laboratério de Quimica Orgéanica do Instituto de Quimica, da Universidade Federal da Bahia (UFBA). A
dosagem do teor de iodo urinario sera realizada segundo a técnica proposta por Sandell & Kolthoff e
modificada por (ESTEVES, et al., 2011). Valores de referéncia segundo ICCIDD e a OMS: Suficiéncia: 10,00
-30,00g/dL; Deficiéncia Leve: 5,00-9,90g/dL; Deficiéncia Moderada: 2,50-4,90g/dL; Deficiéncia Grave: <
2,50g/dL. Todas as andlises seréo realizadas no Laboratério de Quimica Analitica, do Instituto de Quimica
da Universidade Federal da Bahia. Como controle de qualidade desta metodologia, serdo solicitadas ao
Laboratério do Instituto Adolf Lutz, 200 amostras codificadas de urinas deficientes e nao-deficientes em
iodo, que serdo dosadas e depois decodificadas.

Andlise estatistica: Os dados deste estudo serdo analisados através do Software SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0 (Armonk, IBM), 2013. Para andlise das variaveis consideraremos nivel de
significancia de 5% (0,005). Os modelos estatisticos adotados serdo: média aritmética, desvio-padrao,
mediana, valor minimo, valor maximo dos dados; calculo de percentuais; cole¢ao paramétrica de Pearson;
teste t; teste qui-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher.

Vigéncia do Projeto: maio a dezembro de 2020, conforme cronograma apresentado pelo pesquisador.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario: avaliar a correlagéo entre biomarcadores hormonais e imunolégicos e comorbidades com
o status nutricional de iodo, niveis de leptina e funcao tireoidiana, em pacientes portadores do COVID-19
admitidos nas unidades de enfermarias, Semi-UTI e UTI e mortalidade.

Objetivos secundarios séo:

(i) Avaliar a correlacao entre biomarcadores hormonais e imunolégicos, em pacientes portadores do COVID-
19 admitidos nas unidades de Semi-UTIl e UTI e aspectos s6ciodemogréficos, inflamatérios, radioldgicos e
clinicos associados a SRAG;

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley - 22 andar - Campus | - UFPB.

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 58,059-900

UF: PB Municipio: JOAO PESSOA

Telefone: (83)3216-7964 Fax: (83)3216-7522 E-mail: comitedeetica.hulw2018@gmail.com

29



30

UFPB - HOSPITAL
ety UNIVERSITARIO LAURO gw«p
WANDERLEY DA ‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DA
PARAIBA

Continuagao do Parecer: 4.024.145

(ii) Avaliar a correlacao entre dados antropométricos e de forga muscular (dinamometria), em pacientes
portadores do COVID-19 admitidos nas unidades de enfermaria, Semi-UTl e UTI e mortalidade, aspectos
s6ciodemogréficos, inflamatdrios, radioldgicos e clinicos associados a SRAG.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

De acordo com as informagdes contidas no protocolo de pesquisa, os riscos envolvidos nessa pesquisa sao:
1) Fisicos: os sujeitos da pesquisa podem apresentar desconforto ou dor na coleta de sangue com lanceta
do digital com risco de contaminacdo, sangramento e infeccao;

2) Psicolégicos: os sujeitos podem ter suas emogdes modificadas ou sentirem-se constrangidos na
realizagdo de um procedimento (antropometria, coleta de urina e sangue) e/ou ao fornecer dados pessoais,
de salde ou socioecondmicos;

3) Sociais: decorrentes de eventual quebra de sigilo das informagdes obtidas.

Os riscos fisicos e/ou biol6gicos sdo minimos para o paciente uma vez que o estudo &€ meramente
observacional. A coleta de sangue e urina para dosagem dos biomarcadores sera efetuada no momento da
primeira coleta de sangue para exames de rotina da unidade de internacdo. Todos pacientes seréo
manejados em sistema de isolamento, com observacédo cuidadosa de dados vitais e Sa02.

O acesso aos dados registrados em prontuario de pacientes ou em bases de dados para fins da pesquisa
cientifica sera feito somente apés aprovagao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana. O Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera assinado

eletronicamente por um Tablet protegido por uma capa de plastico individual para cada paciente e
posteriormente o tablet serd descontaminado com luz ultra violeta de onda de 254 nanémetros e alcool gel e
0s pesquisadores apenas analisardo dados nao identificados (anénimos).

Em relagéo aos beneficios, o pesquisador refere que a pesquisa se justifica pela inexisténcia de informagées
acerca da nova doenca infecciosa que se tornou uma epidemia no mundo, visando assim, prevenir e
controlar doengas que possam estar associadas como doencas da tireoide,
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diabetes, hipertensao arterial, etc.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O projeto apresenta-se com instrugdo completa e adequada do processo, conforme diretries contidas na
Resolucdo 466/2012, pertinéncia e valor cientifico para a comunidade em geral.

Em relacdo a amostra, o pesquisador esclarece como foi definido o quantitativo de 200 participantes
registrados na Plataforma através da realizagao de calculo amostral.

A metodologia apresenta-se adequada aos objetivos pretendidos, com identificacao das etapas e
procedimentos, bem como dos responséveis pelo atendimento e acompanhamento dos participantes.

Quanto aos instrumentos de coleta, os mesmos foram devidamente apresentados no projeto ajudando a
compreender as variaveis que serdo contempladas.

Em relacdo a avaliagdo do binémino risco-beneficio, o projeto considera o grau de vulnerabilidade dos
participantes e apresenta as medidas protetoras cabiveis.

O TCLE expressa de forma clara a garantia dos direitos fundamentais do sujeito de pesquisa (informagéao,
privacidade, recusa inocua, desisténcia, indenizagéo, ressarcimento, acesso ao pesquisador e ao CEP). O
mesmo também permite aos participantes pleno conhecimento dos objetivos do estudo, dos procedimentos
de coleta, dos riscos possiveis e dos beneficios que o estudo podera trazer.

Em relagao a metodologia de anéalise dos dados a mesma se encontra bem definida quantos aos
procedimentos cabiveis.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Foram apresentados os seguintes documentos/termos:
1. Anuéncia do Hospital Universitario Lauro Wanderley

Enderego: Hospital Universitério Lauro Wanderley - 2% andar - Gampus | - UFPB.
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. Anuéncia do Hospital Santa isabel
. Instrumento de coleta de dados
. Anuéncia do Hospital Clementino Fraga

. Projeto detalhado
. TCLE

2
3
4
5. Anuéncia do Hospital Metropolitano
6
7
8. Folha de rosto

Recomendagdes:
(O)A pesquisador(a) responsavel e demais colaboradores deverdo MANTER A METODOLOGIA
PROPOSTA E APROVADA PELO CEP-HULW.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Considerando que o estudo apresenta viabilidade ética e metodoldgica e encontra-se em consonancia com
as diretrizes da Resolugdo 466/2012, do CNS, MS, somos favoraveis ao desenvolvimento da investigagao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Ratificamos o parecer de APROVACAO do protocolo de pesquisa, emitido pelo Colegiado do CEP/HULW,
em reunido ordinaria realizada em 12 de maio de 2020.

OBSERVACOES IMPORTANTES PARA O(S) PESQUISADORES

. O participante da pesquisa e/ou seu responsavel legal devera receber uma via do TCLE na integra, com
assinatura do pesquisador responsavel e do participante e/ou responsavel legal. Se o TCLE contiver mais
de uma folha, todas devem ser rubricadas e com aposicéo de assinatura na ultima folha. O pesquisador
devera manter em sua guarda uma via do TCLE assinado pelo participante por cinco anos.

. O pesquisador devera desenvolver a pesquisa conforme delineamento aprovado no protocolo de pesquisa
e so6 descontinuar o estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade, pelo CEP que o aprovou,
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata.

Lembramos que é de responsabilidade do pesquisador assegurar que o local onde a pesquisa sera
realizada oferega condi¢des plenas de funcionamento garantindo assim a seguranca e o bem-estar dos
participantes da pesquisa e de quaisguer outros envolvidos.
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Eventuais modificagfes ao protocolo devem ser apresentadas por meio de EMENDA ao CEP/HULW de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

O pesquisador devera apresentar o Relatério PARCIAL E/OU FINAL aoc CEP/HULW, por meio de
NOTIFICAGAO online via Plataforma Brasil, para APRECIACAO e OBTENCAQ da Certiddo Definitiva por
este CEP. Informamos que qualquer alteragao no projeto, dificuldades, assim como os eventos adversos
deverio ser comunicados a este Comité de Etica em Pesquisa através do Pesquisador responsavel uma
vez que, apds aprovacao da pesquisa 0 CEP-HULW torna-se co-responséavel.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Declaragéo de anuencia_hosp_metropolitano.pdf 12/05/2020 |MARIA ELIANE Aceito
Instituicao e 20:49:17 |[MOREIRA FREIRE
Infraestrutura
Informacdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 08/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1550342.pdf 00:32:05
Parecer Anterior fichaiodo2.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:31:34 [Lima Beltrao

Outros anuenciahsii.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:28:36 _[Lima Beltrao

Outros questicovid19iod.docx 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:28:14 [Lima Beltrao

Outros AnCFiodo.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:25:26 [Lima Beltrao

Outros fichaiodo.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:24:48 |[Lima Beltrao

Projeto Detalhado / | COVIDloduria.doc 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito

Brochura 00:24:11 Lima Beltrao

Investigador

TCLE / Termos de | Termoioduria.doc 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito

Assentimento / 00:21:17 |Lima Beltrao

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folhalodo.pdf 08/05/2020 |Fabyan Esberard de | Aceito
00:17:33 [Lima Beltrao

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

JOAO PESSOA, 12 de Maio de 2020

Assinado por:
MARIA ELIANE MOREIRA FREIRE
(Coordenador(a))
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