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Resumo;

Introducgéo: Existem diferencas consideraveis de mortali-
dade pela infegao SARS-CoV-2. A idade avangada e comor-
bilidades, como a diabetes mellitus, tém-se associado a pior
prognostico. O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto
da diabetes e controlo metabdlico, a admissao em Servigo de
Urgéncia, em doentes com COVID-19 com critérios de inter-
namento.

Métodos: Foram consultados os dados clinicos a admis-
sao no SU dos doentes internados com COVID-19 no Centro
Hospitalar Tondela-Viseu (CHTV). Os dados incluiram o perfil
inflamatorio, metabdlico, antecedentes pessoais e medicacéo
cronica.

Resultados: Foram incluidos 89 doentes, 38,2% mulheres
e 61,8% homens com idade média de 73,23 anos + 16,26. Dos
doentes, 29,2% d apresentavam diagndstico prévio de diabe-
tes, 53,4% hipertensao arterial e 29,5% insuficiéncia cardiaca.
A mortalidade global foi de 14,6%, 7,86% dos doentes foram
admitidos em Unidade de Cuidados Intensivos e ndo se en-
contraram diferencgas significativas entre os grupos (diabéticos
versus nao diabéticos). A hemoglobina A1c (HbA1C) média foi
de 6,96% e os valores de glicémia encontraram-se positiva e
significativamente correlacionados com os valores de lactato,
proteina C reativa e leucdcitos.

Concluséo: Os valores mais altos de glicémia a entrada pa-
recem estar associados a estados inflamatérios mais graves,
podendo ainda explicar parte da variancia dos valores de lacta-
to e leucdcitos. Os doentes diabéticos da amostra apresenta-
vam bom controlo metabdlico o que pode justificar a auséncia
de diferencas significativas na gravidade e mortalidade entre
0S grupos.

Palavras-chave: COVID-19; Diabetes Mellitus; Infeccdes
por Coronavirus.

Abstract:

Introduction: There are considerable differences in
mortality due to SARS-CoV-2 infection. Advanced age and
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comorbidities, such as diabetes mellitus, have been asso-
ciated with a worse prognosis. The aim of this study was
to assess the impact of diabetes and metabolic control
on Emergency Department (ED) admission in patients with
COVID-19 with hospitalization criteria.

Methods: Clinical and laboratorial features were as-
sessed through ED clinical file consultation of patients
hospitalized with COVID-19 at CHTV. The data included
inflammatory and metabolic profile, personal history and
chronic medication.

Results: Eighty nine patients were included, 38.2%
women and 61.8% men, with a mean age of 73.23 years +
16.26. 29.2% patients had a previous diabetes diagnosis,
53.4% hypertension and 29.5% cardiac insufficiency. The
overall mortality was 14.6%, 7.86% of the patients were ad-
mitted to the ilntensive Care Unit and there were no sig-
nificant differences between the groups (diabetic versus
non-diabetic). The average HbA1C was 6.96% and there
was a positive and significant correlation between the blood
glucose values and lactate, C-reactive protein and leukocyte
values.

Conclusion: Higher blood glucose levels at ED admis-
sion appear to be associated with more severe inflammatory
states and may also explain some of the variance in lac-
tate and leukocyte values. The diabetic population had good
metabolic control, which may clarify the absence of signifi-
cant differences in severity and mortality between groups.

Keywords: Coronavirus Infections; COVID-19; Diabetes
Mellitus.

Introducao

Desde o seu aparecimento em Wuhan, China, o novo co-
ronavirus (SARS-CoV-2) infetou, até a data, cerca de 8 mi-
Ihdes de pessoas e apresenta uma mortalidade de cerca de
400 mil pessoas.'?

Aidade avancada e a presenca de comorbilidades como a
diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial (HTA) e insuficién-
cia cardiaca (IC) tém-se associado a pior prognéstico. A DM
associou-se individualmente a um aumento da gravidade da
doenca, a sindrome de dificuldade respiratdria e um aumento
da mortalidade.'®

Os estudos demonstraram* que a DM é um preditor



independente de admissao em cuidados intensivos, da ne-
cessidade ventilacao mecéanica e de mortalidade. Demons-
traram também que os niveis de biomarcadores inflamatorios
sdo significativamente mais elevados em diabéticos, sugerin-
do que estes sdo mais suscetiveis a tempestade inflamatoria.®
A patogénese do acréscimo de mortalidade e gravidade dos
doentes diabéticos com COVID- 19 ainda € desconhecida.

Os dados sugerem que o acréscimo de mortalidade ob-
servado nos doentes diabéticos esta associado a uma res-
posta imunitaria desregulada da qual resulta uma patologia
pulmonar mais severa e prolongada.®®

A DM tipo 2 e a infegao por coronavirus partilham vias pato-
génicas que tém implicacdes terapéuticas. Dois dos recetores
a0s quais o coronavirus se liga, o recetor da enzima conversora
da angiotensina 2 (ECA2) e o recetor da dipeptidil peptidase 4
(DPP4), séo transdutores de vias metabdlicas da homeosta-
se glucidica, fisiologia renal, cardiovascular e inflamagéo. Os
efeitos dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (i-DPP4) em
doentes com COVID-19 s&o controversos e ainda nao comple-
tamente esclarecidos.®

Uma recente meta-andlise relacionou a diabetes mellitus
com a mortalidade por COVID-19 e demonstrou 3 evidén-
cias." A primeira sugere que, como a diabetes se associa a
uma infecdo por COVID-19 mais grave, a prevencgao da in-
fecdo nos diabéticos é fundamental. Segundo, deve haver
vigilancia acrescida na populacdo diabética sendo os crité-
rios para a realizacao do rastreio da infecdo menos exigentes.
Por Ultimo, os doentes diabéticos com comorbilidades devem
ser considerados de alto risco mesmo que tenham sintomas
ligeiros ou estejam assintomaticos.

No entanto, foram apontadas duas limitagdes a meta-ana-
lise realizada: a primeira é que embora se tenha demonstrado
uma associacao entre a DM e a gravidade da infegcao COVID-
19 ndo se pode afirmar que a diabetes seja um fator de risco
independente podendo ser apenas um fator confundidor, uma
vez que muitos cofatores como a idade, hipertens&o, doenca
cardiovascular e obesidade estao presentes na maioria dos
doentes diabéticos. A segunda limitagdo desta meta-analise
€ que nao foi documentado o papel do controlo glicémico na
severidade e mortalidade da COVID-19.''6 Existe evidéncia
de que o0 mau controlo glicémico prévio se associa a um risco
elevado de infecdo,' no entanto nenhum estudo avaliou o
controlo glicémico como fator associado a severidade e mor-
talidade da infecdo por SARS-CoV-2.

Este estudo, em doentes com COVID-19, tem como obje-
tivos comparar os dados demograficos entre gDM (grupo de
diabéticos) e gNDM (grupo de nao diabéticos), procurando
saber se hé diferencas na idade e/ou género entre 0s grupos,
se ha diferencas no perfil analitico a admissao entre estes
dois grupos e no nivel de controlo metabdlico dos doentes
diabéticos. Pretendeu-se também comparar a mortalidade
associada ao internamento e a necessidade de cuidados in-
tensivos entre gDM e gNDM. Qutro objetivo foi avaliar no gDM
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a influéncia da medicacao com i-DDP4 nas alteracbes analiti-
cas, mortalidade e internamento em cuidados intensivos.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo com consulta dos
dados clinicos a admisséo no SU dos doentes internados
com COVID-19 no Centro Hospitalar Tondela-Viseu (CHTV).

Foram consultados todos os registos clinicos dos doentes
internados desde o dia 15 de marco até ao dia 18 de maio
de 2020. O presente estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica e Direcéo Clinica do CHTV. Todos os pressupostos de
anonimato e confidencialidade dos dados foram devidamente
respeitados. Os critérios de admisséo foram os doentes com
mais de 18 anos avaliados no servico de urgéncia na area
dedicada ao COVID-19 que foram internados e que apresen-
taram teste positivo para infe¢do por SARS-CoV-2.

Foram estudados dados soécio-demograficos, como a
idade e sexo e 0s antecedentes pessoais patoldgicos médi-
cos como DM, HTA e IC. O perfil analitico sérico da admissao
no servigo de urgéncia incluiu leucdcitos, linfocitos, plaquetas,
proteina C reativa (PCR), procalcitonina (PCT), relagédo PaO2/
FiO2, SpO2, lactato, pH e glicémia. Os dados analiticos foram
obtidos segundo as normas e procedimentos em vigor nos la-
boratdrios clinicos do CHTV. Valores mais elevados de leuco-
citos, PCR, PCT e lactato sdo sugestivos de maior gravidade.
Foram avaliadas as classes farmacoldgicas de antidiabéticos
(iDPP-4, biguanidas, insulina, agonistas GLP-1, glitazonas)
com as quais os doentes da amostra estavam cronicamente
medicados. Os dados de admiss&o em cuidados intensivos e
a mortalidade foram também analisados.

A andlise estatistica foi feita através do IBM SPSS® Sta-
tistics versdo 23. Foram analisadas as correlagdes entre
glicémia, lactacidémia, relacdo PaO2/FiO2, PCR e leucdci-
tos. Coeficientes de correlacao de Pearson de cerca de 0,10
sé&o considerados pequenos; perto de 0,30 sao considera-
dos médios; de 0,50 ou superiores sao considerados fortes.'”
Foi ainda feita pesquisa de regressoes lineares simples entre
glicémia e lactacidémia, glicémia e PCR e entre glicémia e
leucocitos. Através do teste T-student para amostras inde-
pendentes foram comparados 0s resultados nas diferentes
variaveis entre os grupos de diabéticos e nao diabéticos. Foi
ainda usado o teste qui-quadrado para comprar diferentes
variaveis nominais (exemplo: Mortalidade: Sim/N&o). Foram
cumpridos 0s pressupostos para a aplicagdo dos testes es-
tatisticos usados para comparar os grupos. Foi considerado
um nivel de significancia estatistica de p < 0,05.

Resultados

CARACTERIZACAO DOS DOENTES

O estudo incluiu 89 doentes, 34 mulheres (38,2%) e 55
homens (61,8%) com idades médias de 73,23 anos (SD =
16,26). Vinte seis doentes (29,2%) apresentavam diagnostico
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prévio de DM, 47 doentes (53,4%) apresentavam HTA e 26
(29,5%) doentes tinham diagndstico de insuficiéncia cardiaca.

Na comparacao entre 0 gDM e gNDM néo existiu diferen-
¢a significativa para o género (p = 0,110) nem para a idade (p
= 0,457), sendo a média de idades 75,3 anos (SD = 10,196)
na populagéo diabética e 72,4 anos (SD = 18,197) na popu-
lacdo nao diabética.

PARAMETROS ANALITICOS A ADMISSAO

Os doentes diabéticos com COVID-19 apresentaram va-
lores médios de HbA1c de 6,96% (SD = 1,64), sendo o valor
mais elevado de HbA1c de 10,6% e o valor mais baixo 4,7%.
A admissao, para o gDM, o valor mais elevado de glicémia era
de 412 mg/dL e o minimo de 39 mg/dL, a média de 201,57
mg/dL (SD = 105,90), enquanto que para o gNDM a média
era de 118,89 mg/dL (SD = 31,76).

A média de contagem de leucécitos foi de 9,027x109/L
(SD = 4,783) para o gNDM enquanto que no gDM foi de
12,165x10%L (SD = 9,514).

Comparando os paré@metros analiticos a admissao obser-
VOou-se que os leucdcitos, glicémia, lactato e PCR sé&o signi-
ficativamente superiores nos doentes com diabetes mellitus
(o < 0,05). (Tabela 1).

A admiss&o, os valores de glicémia encontraram-se posi-
tiva e significativamente correlacionados com os valores de
lactato, PCR e leucécitos, apresentando correlagdes entre
moderadas a fortes. Estas e outras correlacdes podem ser
encontradas na Tabela 2.

Tabela 1: Caracterizacdo analitica a admisséao dos doentes

Foram ainda testadas as relagdes entre os valores de
glicémia e de lactato e a relagéo entre os valores de glicémia
e PCR e 35% da variabilidade dos valores de lactato é expli-
cada pela glicémia, ao passo que 9% da variabilidade dos
valores de PCR é explicada pela glicémia. (Fig.s 1 € 2).

r’=.35

Lactato
p<.001

Glicémia

|

Figura 1: Regresséao entre valores de glicémia e lactacto.

r’=.09
p<.01

Glicémia Leucocitos

Figura 2: Regresséo entre valores de glicémia e leucdcitos.

MORTALIDADE E ADMISSAO EM CUIDADOS INTENSI-
VOS

Dos doentes com infecdo por SARS-CoV-2 que foram in-
ternados no CHTV, 7 necessitaram de internamento em uni-
dade de cuidados intensivos (UCI) (7,86%), né&o resultando

e | omere | e | oeoron |

Leucdcitos (un.x10%/L) 12,165 9,514
Glicémia (mg/dL) 201,577 105,900
Lactato (mmol/L) 2,250 1,788

PCR (mg/dL) 10,393 6,651
Pa02/Fi02 257,287 15,051

# T-student para amostras independentes (p < 0,05)

0,041

9,027 4,783 0,041
118,885 31,764 <0,01
1,269 0,797 <0,01
6,839 6,755 0,026
261,017 12,647 0,863

Tabela 2: Correlagdes entre diferentes pardmetros analiticos a admissao

Parametros
analiticos
1. Glicémia
2. Lactato 0,590**
3. PaO2/FiO2 -0,1564 -0,091
4. PCR 0,383** 0,066
5. Leucdcitos 0,301** 0,477

Nota: *p < 0,01
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Correlacao entre parametros

-0,048

-0,009 0,329**



deste internamento nenhum o6bito. Trés dos doentes diabé-
ticos (11,5%) tiveram necessidade de admissao em unidade
de cuidados intensivos, enquanto no gNDM esta necessidade
verificou-se em 6,3% dos doentes.

A mortalidade do internamento COVID foi de 14,6% (13
doentes). A mortalidade nos doentes com IC foi de 19,2%,
12,8% nos doentes com HTA, 11,5% no gDM (3 doentes) e
no gNDM 15,9% (10 doentes). Ainda assim, tanto para a mor-
talidade como para a admissé@o em cuidados intensivos nao
existiram diferencas estatisticamente significativas entre gDM
e gNDM (p > 0,05) (Tabela 3).
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entre grupos, o que esta de acordo com a literatura.® Parece
existir uma relagéo entre a glicémia a admissao e gravidade
da COVID-19 neste estudo.

A auséncia de dados relativamente aos valores de d-
dimeros e ferritina na admisséo foi uma limitagdo deste es-
tudo relativamente & literatura existente.®51415

Os doentes diabéticos da amostra apresentavam um bom
controlo metabdlico (HbA1c = 6,96%), podendo justificar a
auséncia de diferencas significativas nos indicadores analiti-
cos de gravidade a admissdo e mortalidade entre 0os grupos.

Nao se encontraram diferencas significativas nos indica-

Tabela 3: Frequéncias relativas e absolutas de mortalidade e de admissao em UCI

Sim

11,5% (3) 15,9% (10) (13)
Mortalidade

N&o 88,5% (23) 84,1% (63) (70)

p 0.599
Sim 11,6% (3) 6,3% (4) (7)

UCIP

N&o 88,5% (23) 93,7% (59) 82)

p 0.408

Valores de p para teste qui-quadrado com nivel de significancia menor do que 0,05 (p < 0,05).

TERAPEUTICA DA DIABETES

Dos doentes diabéticos, 14 estavam medicados previa-
mente ao internamento com metformina, 12 com insulina e
apenas 10 com i-DPP4. Somente quatro doentes estavam
medicados exclusivamente com insulina. Nao se constataram
diferengas estatisticamente significativas na relacdo PaO2/
FiO2, admissdo em cuidados intensivos e na mortalidade
entre os doentes com diferentes terapéuticas para a diabetes
(o > 0,05). Também nao se verificaram diferengas estatistica-
mente significativas no valor médio de lactacidémia entre os
diabéticos medicados com metformina e os medicados com
as restantes classes de antidiabéticos (p = 0,387).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente signi-
ficativas quer para a mortalidade, quer para a necessidade de
admissdo em UCI, entre os doentes diabéticos que estavam
medicados com i-DPP4 e os medicados com outras classes
de antidiabéticos (p = 0,146 e p = 0,846, respetivamente).

Discussao

A percentagem de doentes diabéticos internados por
COVID-19 (29%) no servico de Medicina Interna foi so-
breponivel a descrita no estudo DIADEMINT 31,1%.'® Nos
doentes internados por COVID-19 do nosso hospital ndo
encontramos diferencas significativas para a idade e para
0 género entre os doentes diabéticos e ndo diabéticos. Na
avaliagéo analitica a admissao houve diferencgas significativas
dos paréametros analiticos leucdcitos, glicémia, lactato e PCR

dores analisados de gravidade a admissao e mortalidade
global entre os doentes diabéticos medicados com diferentes
classes de antidiabéticos nomeadamente com aqueles com
terapéutica com i-DPP4.

Assim ndo constatamos evidéncia de que a utilizacao
de i-DPP4 se associe a aumento da gravidade da infegéo
por SARS-CoV-2, tal como a hipdtese colocada na meta-
analise que estudou a associacao entre DM e mortalidade por
COVID-19.1214

Também nos doentes diabéticos medicados com met-
formina ndo se verificou relagdo entre esta medicacao e lac-
tacidémia. Neste estudo apenas se compararam grupos de
doentes com COVID-19, com e sem DM, pelo que a auséncia
de grupos de controlo de doentes sem COVID-19 pode ser
uma limitagao do estudo. O ndmero reduzido de doentes foi
também uma limitagdo neste estudo.

Conclusao

Este estudo analisou indicadores de gravidade clinica e
analitica em doentes com infecao por SARS-CoV-2 a admis-
$20 no servico de urgéncia num hospital central.

Os valores mais altos de glicémia a entrada parecem estar
associados a estados inflamatérios mais graves, podendo
ainda explicar parte da variancia dos valores de lactatos e
leucocitos.

O papel da glicemia a admisséo como marcador infla-
matorio ndo se encontra bem esclarecido merecendo estudo
adicional. Ainda assim este estudo reforca a necessidade de
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um bom controlo metabdlico nos doentes diabéticos mini-
mizando assim o risco acrescido associado a estes doentes
cronicos.

Esta pandemia criou um novo paradigma totalmente
desconhecido aos hospitais, mas principalmente aos servigcos
de Medicina Interna. Uma doenca infecto-metabdlica que nos
surpreende diariamente, nos obriga a novos desafios e nos
indica o longo caminho de aprendizagem a percorrer. ll
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