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CORRELACAO COVID-19 E HIPERGLICEMIA: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Elienay Leandro Lima! Amanda Karine de Sousa?
RESUMO

O presente artigo teve como objetivo discutir a correlacdo COVID-19 e hiperglicemia por meio
de uma revisdo de literatura. Tratou-se de uma revisdo bibliogréfica, qualitativa, com
abordagem descritiva, onde a coleta dos dados foi realizada através da pesquisa de artigos
cientificos na plataforma National Library of Medicine (PubMed), publicados nos anos de 2019
a 2021 e utilizando os descritores: diabetes, hiperglicemia e COVID-19 com o uso do operador
booleano and entre eles. De 337 artigos encontrados, 17 foram selecionados ap6s a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo. Para a ligacdo do virus com o receptor e consequente
entrada na célula, é necessario a adicdo de glicose ao receptor por meio da glicosilacdo. O
SARS-CoV-2 pode lesar as células beta, impedir as vias de sinalizacdo da insulina ou gerar
uma ativacdo do sistema renina-angiotensina. Através da combinagdo desses mecanismos, pode
contribuir para o surgimento de diabetes nos pacientes ndo diabéticos. Por meio dessa revisdo
de literatura, constatou-se que a hiperglicemia tem sido considerada um fator de risco para o
aumento da gravidade e possivel mortalidade nos pacientes infectados durante a admissdo
hospitalar. Além disso, pode-se observar uma existente relagdo bidirecional entre o nivel sérico
de glicose e a acdo do coronavirus SARS-CoV-2 e perceber que o tratamento realizado a base
de corticosteroides pode predispor a hiperglicemia através da resisténcia a insulina e
consequente gliconeogénese hepatica. Dessa maneira, recomenda-se a busca por novas
alternativas de medicamentos para tratamentos e estudos mais avangados que abordem a
correlagéo da hiperglicemia com a COVID-19.

Palavras-chave: Corticosteroides. COVID-19. Hiperglicemia.

CORRELATION COVID-19 AND HYPERGLYCEMIA: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT

This article aimed to discuss the correlation between COVID-19 and hyperglycemia through a
literature review. It was a bibliographical, qualitative review, with a descriptive approach,
where data collection was performed through the search of scientific articles in the National
Library of Medicine (PubMed) platform, published in the years 2019 to 2021 and using the
descriptors: diabetes , hyperglycemia and COVID-19 using the Boolean operator and among
them. Of 337 articles found, 17 were selected after applying the inclusion and exclusion criteria.
For the virus to bind with the receptor and consequently enter the cell, it is necessary to add
glucose to the receptor through glycosylation. SARS-CoV-2 can damage beta cells, impede
insulin signaling pathways, or trigger an activation of the renin-angiotensin system. Through
the combination of these mechanisms, it can contribute to the emergence of diabetes in non-
diabetic patients. Through this literature review, it was found that hyperglycemia has been
considered a risk factor for increased severity and possible mortality in infected patients during
hospital admission. In addition, it was possible to observe an existing bidirectional relationship
between the serum glucose level and the action of the SARS-CoV-2 coronavirus and realize
that the treatment performed with corticosteroids can predispose to hyperglycemia through
insulin resistance and consequent hepatic gluconeogenesis. Thus, the search for new drug



alternatives for more advanced treatments and studies that address the correlation of
hyperglycemia with COVID-19 is recommended.
Keywords: Corticosteroids. COVID-19. Hyperglycemia.

1 INTRODUCAO

A COVID-19, COrona Vlrus Disease (doenca do coronavirus 2019), foi reconhecida
como uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) (LAKSHMI
PRIYADARSINI; SURESH, 2020). Possui como agente etioldgico, o betacoronavirus SARS-
CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave de Coronavirus 2), virus de RNA, que consegue
infectar células humanas por meio do receptor da ACE2, Angiotensin-Converting Enzyme 2
(enzima conversora de angiotensina 2). E transmitido de pessoa para pessoa através de
particulas respiratérias como aerossais e goticulas maiores liberadas por meio do espirro, tosse
ou fala de uma pessoa infectada (GANDHI; LYNCH; DEL RIO, 2020).

De acordo com Sanyaolu et al. (2020), o periodo médio de incubacdo do virus é de
aproximadamente 5,2 dias. Apds a exposic¢ao, os sintomas podem aparecer a qualquer momento
entre 2 a 14 dias variando de queixas leves como febre e tosse até complicacGes mais graves
relacionados a dificuldade respiratdria. Alguns pacientes sdo assintomaticos e acabam
transmitindo a doenca mesmo sem saber que estavam infectados. Outros individuos apresentam
febre, tosse seca e fadiga como sintomas comuns e calafrios, falta de ar, dor de garganta,
cefaleia, dores musculares, diarreia, nduseas e vdmitos como incomuns.

A gravidade da doenca COVID-19, segundo Fang et al. (2020), esta correlacionado aos
pacientes do sexo masculino, individuos de idade avancada ou que apresentem comorbidades.
Dentre eles, podem ser incluidos a hipertensao, diabetes mellitus (DM), doenca cardiovascular,
doenca cerebrovascular, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e doenga renal cronica.

O diabetes mellitus é um distdrbio metabolico cronico crescente que tem se tornado um
problema de satde publica global. E caracterizado por uma hiperglicemia de carater persistente
resultante da diminuicdo na producdo da insulina ou resisténcia a mesma. Esse aumento de
glicose no sangue pode gerar complicaces de satde graves, macro e microvasculares. E
classificado em DM tipo 1 onde cerca de 5% a 10% dos casos de DM s&o de causas autoimunes,
pela destruicdo das células beta pancreéticas ou idiopéaticas e DM tipo 2 responséavel por 90%
dos casos e presentes em individuos obesos e sedentarios (GOYAL; JIALAL, 2018).

Devido os pacientes diabéticos apresentarem elevada expressao de ACE2, encontrados
nas células alveolares, miocardio, rim e pancreas, esses individuos se tornam mais suscetiveis
a infeccdo pela COVID-19 (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020). Além disso, pacientes sem diabetes



pré-existente infectados pelo SARS-CoV, agente etiologico da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS), poderam desenvolver diabetes durante a hospitalizacdo, sugerindo que esse
virus possa ter danificado as ilhotas e ocasionado o DM dependente de insulina. Esse dano
pancreatico, também pode ser associado em pacientes com COVID-19, o que faz que tanto os
niveis aumentados de glicose plasméatica como DM acabem sendo preditores independentes de
mortalidade e morbidade nesses pacientes (HUSSAIN; BHOWMIK; DO VALE MOREIRA,
2020).

Por conseguinte, sabendo que a COVID-19 € uma doenca relativamente nova, o presente
estudo é necessario para complementar a literatura pré-existente. Além disso, € importante para
fornecer informacdes a populagdo sobre as chances de infecgdes e rapida progressao da doenca
devido a hiperglicemia, para que medidas de prevencdo possam ser tomadas nessa pandemia,
como controle da glicose por meio de uma alimentacdo saudavel e pratica de exercicios fisicos,
para evitar possiveis infec¢des e consequéncias futuras.

Dessa maneira, 0 presente artigo teve como objetivo discutir a correlagdo COVID-19 e

hiperglicemia por meio de uma revisao de literatura.

2 DESENVOLVIMENTO

Tratou-se de uma revisdo bibliografica, qualitativa, com abordagem descritiva, efetuada
no periodo de marco a novembro de 2021. A coleta dos dados foi realizada através da pesquisa
de artigos cientificos na plataforma National Library of Medicine (PubMed). Foram incluidos
artigos de revista e periodicos publicados em portugués, inglés e espanhol, nos anos de 2019 a
2021 que abordassem a hiperglicemia em pacientes infectados pela COVID-19. Teve como
descritores: diabetes, hiperglicemia e COVID-19 com o uso do operador booleano and entre
eles.

Foram selecionados os trabalhos que apresentassem a hiperglicemia no tema ou que
abordassem a hiperglicemia como complicacdo pés infeccdo COVID-19. Foram excluidos
artigos duplicados, que ndo fossem possiveis acessar o texto completo, bem como aqueles que
se caracterizassem por outras revisoes de literatura ou que abordassem a diabetes como tema

principal.
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No grafico 1, observa-se que ao pesquisar os descritores COVID-19, hiperglicemia e

diabetes com o operador booleano and entre eles, foi possivel obter 337 artigos no PubMed.

Dentre esses, 331 estavam em portugués, inglés e espanhol. Por meio da leitura dos titulos e

resumos, foram excluidos 230 e selecionados 101 para leitura completa do texto. Dos 101, 57

foram excluidos. Restaram assim 17 para serem utilizados na construcdo desse artigo.

Tabela 1. Artigos selecionados que abordam o prognostico da COVID-19 associada a

Hiperglicemia.

Autor

Tipo de Estudo

Variacdo Glicémica

Resultados

Carrasco-Sanchez

Retrospectivo,

Hiperglicemia aguda na

Preditor independente de

et al. (2021) observacional e admissdo progressao para condigdo
' multicéntrico >180mg/dL critica e mortalidade
Chang et al. . Gllcem:ja o_Ie J&jum na Fator de risco significativo
(2020) Retrospectivo admissdo para morte
> 168 mg/dL
Diabetes recém-detectado / " -
Fadini et al . hiperglicemia na admissao Forte fator prognostico para
' Retrospectivo resultados adversos durante
(2020) HbAlc>6,5% COVID-19
>200 mg/dL

Li et al. (2020)

Observacional
retrospectivo

Diabetes recém-
diagnosticado /
glicose em jejum
>7,0 mmol / L e HbAlc
>6,5%

Risco aumentado de
mortalidade por todas as
causas

Mamtani et al.
(2021)

Retrospectivo

Hiperglicemia aguda na
admissdo > 7,78 mmol / L
(140 mg/dL)

Alto risco de morte e
progride rapidamente para a
morte
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Martinez-Murillo

Transversal,
retrospectivo e

Hiperglicemia na admissao

Marcador de resultados
clinicos ruins e aumento da

etal. (2020) observacional 2140 mg /dl mortalidade
Lazzeri et al. Série de casos Gllcerzé%oilg S’;éum na Preditor independente para
(2021) mortalidade
>180mg/dL
Glicemia de jejum na Controle glicémico na
Ling etal. (2021)  Observacional admisséao prlmglra Zem_a na de adm|s~sao
~10 mmol / L pode reduzir a progressao
- para doenca grave
Mazori et al. . Hiperglicemia de estresse Preditores de COVID-19
(2021) Retrospectivo >180mg/dL mais grave
Morse et al. Retrospectivo Diabetes pré-existente Fator de risco para
(2021) P >180mg/dL mortalidade

Rao et al. (2020)

Revisdo de
prontuario
médico

Hiperglicemia na admissao
>180mg/dL

Risco aumentado de
mortalidade

Wang et al.
(2020)

Retrospectivo

Glicemia de jejum >7,0
mmol / L na admisséo

Preditor independente para
mortalidade

Wu et al. (2020)

Coorte
retrospectivo

Glicemia de jejum na
admisséo
>6,1lmmol / L

Prevé a progressdo para
casos criticos e até a morte

Zhang et al.
(2021)

Multicéntrico,
retrospectivo e
observacional

Hiperglicemia na admissao
> 7,77 mmol

Fator de risco para o
aumento da gravidade da
COVID-19

Como obervado na tabela 1, a hiperglicemia na admissdo hospitalar tem sido
considerada um fator de progndstico muito ruim. Comumente, tem sido associada a infeccdes
mais graves e desfechos adversos como insuficiéncia respiratdria, sendo necesséria a
administracdo de ventilacdo mecénica, insuficiéncia de maltiplos érgéos e até a morte dos
pacientes. Trata-se de um marcador de estresse e inflamacéo que contribui de maneira potencial
para alteragdes metabolicas relacionadas a infeccdo (MAZORI et al., 2021).

Durante a admissdo, a elevacao do nivel sérico sérico de glicose pode acabar acelerando
0 dano causado pelo SARS-CoV-2. Quando essa quantidade de glicose é controlada tanto antes
da infeccdo quanto na primeira semana de admisséo, pode haver uma reducdo na progresséo da
doencga para complicagdes mais graves (LING et al., 2021). Uma sugestéo decorrente do estudo
realizado por Chang e colaboradores (2020), é que essa hiperglicemia na admisséo e temporaria
e provavelmente correlacionada com o curso da doenca, tendo em vista, que alguns pacientes
apresentaram significativa melhora ao receberem alta.

Segundo Fadini et al. (2020), a gravidade ou alto risco de mortalidade, apresenta-se
como significativamente maior nos pacientes com “diabetes mellitus recém-detectado” e com

hiperglicemia de "inicio recente™ na admisséo quando comparados aos individuos com diabetes
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pré-existente. 1sso pode ocorrer porque 0s pacientes com diabetes pré-existente, possuem
conhecimento sobre os danos resultantes dessa patologia associados a sua clinica, que é
desconhecido tanto pelos pacientes que identificaram o diabetes recentemente, como pelos
médicos que os tratam.

Além disso, os achados de Morse et al. (2021) sugerem, que os corpos dos pacientes
diabéticos sdo mais acostumados a hiperglicemia e, deste modo, se tornam mais capazes de
suportar os efeitos da hiperglicemia aguda durante a COVID-109.

Para que haja a ligacdo do virus com o receptor e consequente entrada do mesmo na
célula, é necessério a adicdo de glicose ao receptor por meio do processo conhecido como
glicosilacdo. A hiperglicemia pode aumentar a afinidade do virus com a enzima conversora de
angiotensina 2, seu receptor primario. Por conseguinte, quanto mais glicose no individuo
infectado, pior sera o seu prognoéstico (CHANG et al., 2020).

Por meio da glicosilacdo, a hiperglicemia pode contribuir para o desenvolvimento de
tempestade de citocinas e patologia pulmonar grave em pacientes com COVID-19 em estado
critico. O SARS-CoV-2 pode lesar as células B (beta) pancreaticas, impedir as vias de
sinalizacdo da insulina ou gerar uma ativacdo do sistema renina-angiotensina. Através da
combinacédo desses mecanismos, pode diretamente contribuir para o surgimento de diabetes nos
pacientes ndo diabéticos (MAMTANI et al., 2021).

Levando em consideracdo o estudo realizado por Li et al. (2020), os pacientes
hospitalizados que tiveram a doenca do coronavirus 2019 com diagndstico recente de diabetes
apresentaram um quadro de estresse oxidativo que se manifestava como hipdxia e inflamacéo.
A hipdxia é comumente acompanhada por uma desordem no metabolismo celular da glicose
que em condicdes anaerdbicas é fermentada em lactato produzindo uma pequena quantidade de
trifosfato de adenosina (ATP) (CARRASCO-SANCHEZ et al., 2021).

O aumento nos niveis de lactato e LDH (lactato desidrogenase) no sangue também sao
associados diretamente a mortalidade. 1sso ocorre porque o lactato contribui para a resisténcia
a insulina e prejudica a captagéo de glicose no masculo esquelético (MAZORI et al., 2021).

Por outro lado, a hiperglicemia aguda "induzida por estresse" também pode induzir a
disfuncédo endotelial. O virus usa a glicoproteina de superficie, conhecida como proteina spike
ou “de pico”, para acessar as células hospedeiras, ¢ o ACE2 para a entrada na célula. Além
desse, outros receptores também expressos nas celulas endoteliais, como a TMPRSS2,
Tansmembrane Protease Serine 2 (serina protease 2 transmembrana), medeiam a entrada de
SARS-CoV-2. A disfuncdo endotelial é agravada pela hipercoagulacdo e hipdxia, que aumenta

a trombose, a embolia e a coagulagfo intravascular disseminada (MARTINEZ-MURILLO et
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al., 2020).

Em concordancia com Li et al. (2020), os pacientes hospitalizados com a COVID-19
com diagnostico recente de diabetes, apresentaram niveis elevados de marcadores inflamatdrios
como proteina C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e contagem de
leucdcitos. Além desses, aumento na relacao neutrofilos / linfocitos e dimero-D também devem
ser citados. A reducdo na quantidade de células T CD4 + e CD8+, por exemplo, indicam um
comprometimento da fungdo imunologica desses pacientes (ZHOU et al., 2020).

Por se originar da formacao e lise da fibrina reticulada, o dimero-D reflete a ativacao da
coagulagdo e da fibrindlise e é considerado um preditor independente para mortalidade
hospitalar em pacientes com COVID-19. O estado de hipercoagulabilidade que acontece nessa
doenca, poderia estar relacionado a uma juncéo de fatores, incluindo resposta pro-inflamatoria
agressiva, disfuncdo endotelial, coagulacdo intravascular disseminada e / ou coagulopatia
induzida por sepse (MARTINEZ-MURILLO et al., 2021).

Como apresentado na tabela 2, outra caracteristica também relacionada ao aumento
sérico da glicose na admissdo corresponde ao uso de corticosteroides para tratamento dos
pacientes hospitalizados com e sem diabetes pré-existente. A utilizacdo de dexametasona como
parte do tratamento durante a internacéo, por exemplo, pode dobrar os valores de glicose ao
longo do dia (CARDOZA-JIMENEZ et al., 2021).

No entanto, o uso de corticosteroides € altamente recomendado quando séo
administrados em pacientes que apresentam a sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA). Nesses individuos, devido o uso desses medicamentos, ocorre uma reducdo da
mortalidade e consequentemente uma menor necessidade de ventilagdo mecénica (LAZZERI
etal., 2021).

Tabela 2. Artigos selecionados que associam a hiperglicemia ao uso de corticosteroides.
TIPO DE

AUTOR ESTUDO MEDICAMENTOS RESULTADOS
Cardoza-Jiménez et Coorte Dexametasona Aumenta os valores de glicose
al. (2020) prospectivo podendo dobrar ao longo do dia
. Causa tolerancia a glicose pelo
Wang et al. (2020) Retrospectivo aumento da gliconeogénese
Corticosteroides hepatica e reduz a captacéo e
Lazzeri etal. (2021) Estudo de casos utilizacdo de glicose nos tecidos
periféricos
Coorte . X e .
Saand et al. (2021) retrospectivo Glicocorticoide Uso de esteroide ndo foi preditor

AR de mortalidade
multicéntrico

Os esterdides promovem a hiperglicemia por varios mecanismos. Dentre eles, podem

ser citados o bloqueio da a¢do da insulina e aumento da resisténcia a mesma, que contribui para
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elevacdo da gliconeogénese hepatica, reduzindo assim a captacdo da glicose bem como a sua
utilizacdo nos tecidos periféricos e eliminagdo do organismo, reducdo da acdo das células beta
pancreaticas, tal qual a reducdo da captacdo de glicose pelos musculos e tecido adiposo
(MAZORI et al., 2021; WANG et al., 2020; ZHANG et al. 2021).

3 CONCLUSAO

Por meio dessa revisdo de literatura, constatou-se que a hiperglicemia tem sido
considerada um fator de risco para 0 aumento da gravidade e possivel mortalidade nos pacientes
infectados durante a admissdo hospitalar. Os pacientes diabéticos por serem acostumados a
hiperglicemia, acabam se tornando mais capazes de suportar os efeitos da hiperglicemia aguda
qguando comparados aos indiduos ndo diabéticos.

Além disso, pbde-se observar uma existente relacdo bidirecional entre o nivel sérico de
glicose e a acdo do coronavirus SARS-CoV-2 pois, assim como o aumento de glicose pode
intensificar a ligacdo do virus com o seu receptor e acelerar o dano celular, o virus consegue
propiciar o aparecimento da hiperglicemia aguda por diversos mecanismos.

Também foi possivel perceber que o tratamento realizado a base de corticosteroides
durante a admis&o hospitalar, embora reduza a mortalidade nos pacientes que apresentam a
sindrome do desconforto respiratério agudo, pode predispor a hiperglicemia através da
resisténcia a insulina e consequente gliconeogénese hepatica.

Dessa maneira, tendo em vista a utilizacdo de corticosteroides, recomenda-se um
especial cuidado em parte dos profissionais da saude, tanto com pessoas diabéticas e nao
diabéticas que apresentam hiperglicemia na admissdo, durante a administracdo desses
medicamentos, bem como a busca por novas alternativas de medicamentos para tratamentos.
Ademais, por se tratar de uma doenca relativamente nova, sdo necessarios estudos mais

avancados que abordem a correlacdo da hiperglicemia com a COVID-109.
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