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Abstract:

Introduction: Diabetes mellitus is a common comorbidity
and is associated with a worse prognosis in chronic
obstructive pulmonary disease. Recently, an approach based
on treatable traits has been proposed to manage chronic
obstructive pulmonary disease. Despite the evidence on the
physiopathological relationship between diabetes and chronic
obstructive pulmonary disease, data on diabetes as a treatable
trait for chronic obstructive pulmonary disease is still scarce.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on
chronic obstructive pulmonary disease patients evaluated in
the Internal Medicine outpatient clinic of a university hospital.
Occurrence of diabetes mellitus, glycemic control and chronic
obstructive pulmonary disease outcomes were assessed.

Results: Two hundred seventy-nine chronic obstructive
pulmonary disease patients were enrolled. Most patients were
male (76.3%). The mean age was 71.1 + 9.5 years. Diabetes
prevalence was 30.8%. Most diabetic patients (54.7%)
presented glycemic control under target (HbA1c < 7%). Median
HbA1c was 6.7% [1.0]. There was no statistically significant
difference in chronic obstructive pulmonary disease stage,
acute exacerbation risk, length of hospital stays, and mortality
between diabetic and non-diabetic patients.

Conclusion: Diabetes prevalence and incidence in
chronic obstructive pulmonary disease patients were higher in
comparison to the general population. Good glycemic control
was achieved in most diabetic patients. In this population,
diabetes was not associated with worse outcomes in chronic
obstructive pulmonary disease. Diabetes should be considered
as a treatable trait of chronic obstructive pulmonary disease and
glycemic control should be a therapeutical target among these
patients. Internal Medicine consultation has an important role in
the integrative approach chronic obstructive pulmonary disease
patients benefit from.

Keywords: Diabetes Mellitus; Pulmonary Disease, Chronic
Obstructive/therapy.
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Resumo:

Introdugdo: A diabetes mellitus € uma comorbilidade
comum e associa-se a pior prognoéstico na doenca pulmo-
nar obstrutiva cronica. Recentemente, tem sido proposta a
abordagem de multiplos freatable traits no tratamento da
doenca pulmonar obstrutiva cronica. Apesar da evidéncia
da relagéo fisiopatoldgica entre as duas doencas, a literatu-
ra relativa a diabetes mellitus como treatable trait da doenga
pulmonar obstrutiva crénica é escassa.

Métodos: Realizou-se um estudo de coorte retrospeti-
vo, que incluiu individuos com doenca pulmonar obstrutiva
cronica, seguidos na Consulta Externa de Medicina Interna
de um hospital universitario. Foram avaliados a presenga de
diabetes mellitus, o controlo glicémico e os outcomes da
doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Resultados: Foram incluidos 279 doentes. A maioria
(76,3%) era do sexo masculino, com média etéaria de 71,1
+ 9,5 anos. A prevaléncia da diabetes mellitus foi 30,8%.
A maioria dos doentes diabéticos (54,7%) apresentou bom
controlo glicémico (HbA1c < 7%). A mediana de HbA1c foi
6,7% [1,0]. Nao se verificou uma diferenca estatisticamente
significativa entre diabéticos e nao diabéticos relativamente
ao estadio da doenca pulmonar obstrutiva cronica, risco de
exacerbaca&o aguda de doenga pulmonar obstrutiva cronica
a um ano, tempo de internamento por exacerbacao aguda
ou mortalidade a um ano.

Concluséo: A prevaléncia e a incidéncia de diabetes me-
llitus nos doentes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
foram superiores em relagéo a populacao geral. Nesta popu-
lagéo, verificou-se um bom controlo glicémico na maioria dos
doentes e a diabetes nao se associou a outcomes adversos
na doenga pulmonar obstrutiva cronica. A diabetes deve ser
considerada como treatable trait da doenca pulmonar obstru-
tiva crénica e o controlo glicémico deve ser um alvo terapéu-
tico. A consulta externa de Medicina Interna desempenha um
importante papel na abordagem integradora de que o doente
com doenca pulmonar obstrutiva crénica beneficia.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus; Doenca Obstrutiva
Cronica do Pulmao/tratamento.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é comum
e de prevaléncia crescente.! Estima-se que a sua prevaléncia
global seja 10,3%.2 E uma das principais causas de morte na
maioria dos paises. Caracteriza-se por obstrucéo persistente
das vias aéreas, causando sintomas respiratorios cronicos,
como dispneia, tosse e expetoragéo.®

Os doentes com DPOC apresentam comorbilidades que
podem afetar negativamente a qualidade de vida, a mortali-
dade e os custos associados aos cuidados de saude.'* Em
particular, existe evidéncia crescente de que a diabetes melli-
tus € uma comorbilidade comum da DPOC e que se associa
a pior prognostico.

A abordagem de treatable traits tem sido proposta como
um novo paradigma no tratamento das doencas das vias
aéreas complexas, nomeadamente, a DPOC. Tem como
objetivo a aplicac&o de medicina personalizada para obten-
c¢ao de melhores outcomes. Esta abordagem surge das li-
mitagdes inerentes a step-therapy que, visando a escalada
por niveis de broncodilatadores de longa agcao e/ou corti-
costerodides inalados, ndo se tem traduzido em novas me-
Ihorias de progndstico das doencas das vias aéreas desde
o inicio do século XXI.5

A DPOC cursa com significativa heterogeneidade indivi-
dual. A abordagem de treatable traits reconhece que varios
fendtipos podem coexistir no mesmo doente e que todos
devem ser abordados.® Os treatable traits devem ser: 1) de
relevancia clinica; 2) identificaveis e mensuraveis; 3) trataveis.®

Embora varios treatable traits da DPOC tenham sido des-
critos, a literatura relativa a diabetes é escassa. No entanto, a
prevaléncia da diabetes nos doentes com DPOC é superior a
prevaléncia na populacdo geral e existe evidéncia crescente
de que a diabetes e a DPOC enquanto comorbilidades poten-
ciam a progressao mutua da doenca.’

O objetivo deste estudo foi determinar o impacto da dia-
betes na DPOC. Realizamos um estudo retrospetivo de uma
populagdo com DPOC, comparando outcomes entre os
doentes diabéticos e nao diabéticos. Apresentamos ainda
uma revisao da literatura relativamente ao potencial papel da
diabetes enquanto treatable trait da DPOC.

Métodos

AMOSTRA

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo. Foram in-
cluidos doentes com diagnéstico estabelecido de DPOC - de-
finido por relacao do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEMS)/capacidade vital forcada (CVF) pds-bronco-
dilatagdo < 0,70 no contexto clinico compativel (critérios GOLD
2023)° - seguidos em Consulta Externa (CE) de Doencas Res-
piratérias do Servico de Medicina Interna do Centro Hospita-
lar Universitario de Santo Anténio (CHUdJSA). Foram incluidos
de forma consecutiva todos os doentes avaliados em CE de
Doencas Respiratérias entre 1 de Maio de 2021 e 1 de Maio
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de 2022. O periodo de observacao decorreu entre 1 agosto de
2021 e 1 Agosto de 2022. Foram excluidos os doentes com
periodo de seguimento inferior a um ano em 1 agosto de 2022
e/ou com patologia respiratéria concomitante.

DESENHO DO ESTUDO

Foram obtidos a partir dos registos clinicos dados relativos
as seguintes variaveis: sexo; idade; grau da DPOC; contagem
absoluta de eosindfilos no sangue periférico; ocorréncia de
exacerbacdes agudas da DPOC (EADPQOC), a sua classifica-
¢ao e, quando aplicavel, a demora de internamento; morta-
lidade; administracdo de corticoterapia inalada e sistémica;
existéncia de diabetes, a sua terapéutica, lesbes de 6érgéo-
-alvo e valor de hemoglobina glicada (HbA1c).

A DPOC foi classificada em estadios de acordo com a gra-
vidade de obstrucgédo do fluxo aéreo apds broncodilatagcao de
acordo com os critérios Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease (GOLD): GOLD 1 (ligeira) se VEMS = 80%
do previsto; GOLD 2 (moderada) se VEMS < 80% e = 50%
do previsto; GOLD 3 (grave) se VEMS = 30% e < 50% do
previsto; GOLD 4 (muito grave) se VEMS < 30% do previsto.®

Considerou-se como EADPOC a agudizagao com necessi-
dade de prescrigao de antibidtico e/ou corticoides sistémicos.
A EADPOC foi classificada como grave perante necessidade
de internamento.® A dose diaria de corticoterapia inalada foi
classificada em baixa, média ou alta.® Para efeitos do estudo,
foram consideradas como exposicao a administracao de cor-
ticoterapia inalada e sistémica entre 1 de Agosto de 2020 e 1
de Agosto de 2021.

O diagndstico de diabetes foi estabelecido de acordo com
os critérios da American Diabetes Association (ADA). Foi utili-
zado o doseamento da hemoglobina glicada Alc, com limiar
de diagnostico de = 6,5%.10 O alvo terapéutico global para a
diabetes foi estabelecido como HbA1c < 7%, de acordo com
as recomendacodes da ADA.™

O protocolo de investigacao foi aprovado pela Comissao
de Etica do CHUdSA.

MEDIDAS DE OUTCOMES

Os outcomes dos doentes com DPOC e diabetes foram
comparados com os outcomes de doentes com DPOC sem
diabetes nas seguintes variaveis: EADPOC no ultimo ano,
incluindo EADPOC grave e tempo de internamento; mortali-
dade global e por causas especificas, nomeadamente, car-
diovascular e respiratéria, incluindo EADPOC.

Os doentes com DPOC e diabetes foram divididos em 2
grupos de acordo com o controlo glicémico, definido pelos
niveis de HbA1c: controlo glicémico adequado (HbA1c < 7%)
ou (HbA1c = 7%). Foram comparados entre estes 2 grupos o
risco de EADPOC e o tempo de internamento.

Foi ainda determinado o risco relativo para pneumonia as-
sociada ao uso de corticoterapia inalada e para diabetes de
novo associada ao uso de corticoterapia sistémica.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram submetidos a analise estatistica em
IBM® SPSS® Statistics versao 29 para Mac® e VassarS-
tats.net. As variaveis categoricas s&o apresentadas como
frequéncias e percentagens. As variaveis continuas s&o
apresentadas como média + desvio-padréo ou mediana
[amplitude interquartil]. A distribuicao normal das variaveis
continuas foi avaliada através de medidas de assimetria e
achatamento ou do teste de Kolmogorov-Smirnov. Foi uti-
lizado o teste t de Student para amostras independentes
para amostras independentes para as variaveis que seguem
uma distribuicdo normal. O teste Mann-Whitney foi aplica-
do a variaveis continuas que nao apresentavam distribuicéo
normal. Foram realizados os testes de Qui-quadrado ou Fi-
sher para comparar variaveis categoricas e propor¢cdes. A
mortalidade a um ano foi avaliada com recurso a curva de
Kaplan-Meier e teste Log Rank. O intervalo de confianca de
uma proporcao foi calculado com recurso a VassarStats.
net. Foi assumido um nivel de significancia estatistica de p
<0,05.

Resultados

No periodo em anélise, foi obtida uma amostra de 360
doentes. Foram excluidos 81 doentes, dos quais 73 por in-
cumprimento de periodo de seguimento, 5 por diagndstico
de DPOC nao confirmado e 3 por patologia pulmonar con-
comitante (asma; doenca intersticial fibrosante secundaria a
Sindrome de Sjogren; sindrome ventilatoria mista associado
a esclerose lateral primaria).

No total de 279 doentes com DPOC, a maioria (76,3%;
n = 213) era do sexo masculino (Fig. 1 e Tabela 1). A média

Tabela 1: Caracterizacédo e outcomes dos doentes com DPOC

etaria foi 71,1 £ 9,5 anos. A média de idades dos doentes
diabéticos foi significativamente superior a média de idades
dos doentes néo diabéticos (73 versus 70 anos, p = 0,007)
(Tabela 1).

Cerca de 24% dos doentes mantinha tabagismo ativo. A
maioria dos doentes (61,3%; n = 171) era ex-fumador. O ta-
bagismo ativo foi significativamente mais frequente entre os
individuos sem diabetes (28,0% versus 15,1%, p = 0,020)
(Tabela 1).

A maior proporcao dos doentes apresentava DPOC grau
2 (48,0%; n = 134) e grau 3 (32,3%; n = 90) Uma minoria
apresentava DPOC grau 1 (9,7%; n = 27) e grau 4 (10,0%;
n = 28) (Fig. 1). Nao se verificou uma diferenca estatistica-
mente significativa nos estadios da DPOC entre os doentes
diabéticos e nédo diabéticos (Tabela 1).

A prevaléncia da diabetes foi 30,8% (n = 86). Durante o
ano de seguimento, a incidéncia de diabetes foi 4,4% (IC
95% 2,2-8,5) (n = 9). A mediana de HbA1c foi 6,7% [1,0].
A maioria dos doentes diabéticos (54,7%; n = 47) apresen-
tava bom controlo metabdlico, com HbA1c < 7%. O tempo
médio de evolugao, desde o diagnostico, da diabetes foi 9,3
+ 5,6 anos (Tabela 2).

Entre os doentes diabéticos, as lesbes de 6rgao-alvo
mais frequentes foram a cardiopatia (59,3%) e a nefropa-
tia (563,5%), seguidas da doenga arterial periférica (45,3%)
e doenca cerebrovascular (29,1%). A maioria encontrava-
-se sob terapéutica com metformina (72,1%) e cerca de um
terco (27,9%) estava sob inibidores do co-transportador 2
de sodio e glicose (iSGLT2) (Tabela 2).

No periodo de um ano, 54 doentes (19,4%) apresenta-
ram pelo menos uma exacerbacao da doenca respiratéria

Total Diabetes Sem diabetes Valor
) (n = 86) (n =193) p
Idade 71,1 +£95 73,4 + 8,4 70,2 +9,8 0,007*
Sexo masculino 213 (76,3) 66 (76,7) 147 (76,2) 0,916
Habitos tabagicos
Fumadores (%) 67 (24,0) 13 (15,1) 54 (28,0) 0,020*
Ex-fumadores (%) 171 (61,3) 56 (65,1) 115 (59,6) 0,381
Nao fumadores (%) 41 (14,7) 17 (19,8) 24 (12,4) 0,110
Estadio DPOC
GOLD 1 (%) 27 (9,7) 8(9,3) 19(9,8) 0,888
GOLD 2 (%) 134 (48,0) 48 (55,8) 86 (44,6) 0,082
GOLD 3 (%) 90 (32,3) 25 (29,1) 65 (33,7) 0,447
GOLD 4 (%) 28 (10,0) 5(5,8) 23 (11,9) 0,117
EADPOC no ultimo ano
EADPOC grave 29 (10,4) 10 (11,6) 19 (9,8) 0,652
Tempo de internamento, dias
Mediana 9,5 14,0 7,0 0,500
AlQ 16,0 29,0 13,0

Dados apresentados em nimero (%) e média + desvio-padrao
* Significancia estatistica
AlIQ: amplitude interquartil; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; EADPOC: exacerbacéo aguda de doenga pulmonar obstrutiva cronica

22  Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA




100

ORIGINAL ARTICLES

M Sexo feminino
M Sexo masculino

&80

60

40

20

GOLD 1

GOLD 2
Grau de DPOC

GOLD 3

GOLD 4

Figura 1: Frequéncia absoluta dos graus da doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) na populagao estudada.

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Tabela 2: Caracterizacdo da diabetes nos doentes com
DPOC.

Total
(n = 86)

Incidéncia a um ano 9 (4,4)
IC 95% 2,2-8,5
HbA1c
Mediana 6,7%
AlQ 1,0
<7% 47 (54,7)
> 7% 30 (34,9)
Tempo de evolucao, anos 9,3+5,6
Lesoes de 6rgao-alvo
Retinopatia 5(5,8)
Neuropatia 6 (7,0)
Nefropatia 46 (53,5)
Cardiopatia 51 (59,3)
Doenca arterial periférica 39 (45,3)
Doenca cerebrovascular 25 (29,1)
Terapéutica
Metformina 62 (72,1)
iDPP4 22 (25,6)
iSGLT2 24 (27,9)
arGLP-1 4(4,7)
Insulina 12 (14,0)

Dados apresentados em nimero (%) e média + desvio-padrao

AlQ: amplitude interquartil; arGLP-1: agonistas dos recetores do glucagon-like
peptide-1; HbA1c: hemoglobina glicada; IC: intervalo de confianca; iDPP4: ini-
bidores da dipeptidil peptidase 4; iSGLT2: inibidores do co-transportador 2 de
soédio e glicose

e 10,4% foram internados por EADPOC (Tabela 1). Nao
se verificou uma diferenca estatisticamente significativa no
risco de EADPOC a um ano entre diabéticos e ndo diabéti-
cos (14,0% vs 21,8%; p = 0,127), incluindo EADPOC grave
(11,6% vs 9,84%; p = 0,652). Relativamente aos individuos
diabéticos, nao se verificou uma diferenca estatisticamen-
te significativa no risco de EADPOC a um ano entre os
que apresentavam bom controlo glicémico e os restantes
(12,8% vs 13,3%; p = 1,000).

O tempo de internamento por EADPOC grave (Tabela 1)
nos doentes diabéticos ndo diferiu significativamente dos
doentes nao diabéticos (14,0 [29,0] vs 7,0 [13,0] dias; p =
0,500). Entre os doentes diabéticos com bom controlo gli-
cémico e os restantes, a diferenca de tempo de internamen-
to também néo foi estatisticamente significativa (24,5 [31,0]
vs 10,5 [39,0] dias; p = 0,386).

A mortalidade global a um ano nos doentes com DPOC
foi 4,7% (n = 13) (Fig. 2). A maioria dos 6bitos foi devida a
patologia respiratoria (53,8%; n = 7). A EADPOC foi a causa
de morte mais frequente (38,5%; n = 5). A restante mor-
talidade foi de causa cardiovascular (n = 4) ou nao iden-
tificada na consulta do processo clinico (n = 2). Embora a
mortalidade global a um ano tenha sido superior em doen-
tes diabéticos (7,0%; n = 6), comparativamente a doentes
nao diabéticos (3,6%; n = 7), a diferenca nao foi estatistica-
mente significativa (p = 0,694). Embora ndo estatisticamen-
te significativa, verificou-se também uma tendéncia para
maior mortalidade por causa respiratoria (5,8% vs 1,0%; p
=0,150) e por EADPOC (4,7% vs 0,5%; p = 0,052) entre os
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de mortalidade a um ano por varias causas nos doentes com DPOC. A) mortalidade global; B)
mortalidade por causa cardiovascular; C) mortalidade por causa respiratéria; D) mortalidade por exacerbagéo aguda de DPOC

(EADPOC).

doentes diabéticos, comparativamente aos nao diabéticos.
No que respeita aos doentes diabéticos, os dbitos ocorre-
ram em doentes com bom controlo glicémico.

Entre os doentes admitidos por EADPOC grave (10,4%;
n = 29), a maioria encontrava-se sob corticoterapia inalada
no ano anterior ao periodo de observagéo (58,6%; n = 17).
Catorze doentes encontravam-se sob corticoterapia inalada
em dose baixa, 1 sob dose média e 2 sob dose alta. Nao
se verificou uma diferenga estatisticamente significativa no
risco de pneumonia entre doentes sob corticoterapia inala-
da e os restantes doentes admitidos por EADPOC grave —
risco relativo 1,4 (IC 95% 0,6-3,3).

Entre os doentes com diabetes de novo (n = 9), apenas
um apresentava histéria de corticoterapia sistémica no ano
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anterior ao periodo de observagéo. Nao se verificou uma
associacgao estatisticamente significativa entre o uso de cor-
ticoterapia sistémica e a incidéncia de diabetes — risco rela-
tivo 1,4 (IC 95% 0,2-11,0).

Nao foi possivel avaliar uma associagao entre o uso de
corticoterapia inalada e a incidéncia de diabetes. Todos os
doentes com diabetes de novo durante o periodo de obser-
vacao (n = 9) encontravam-se sob corticoterapia inalada no
ano anterior.

Discussao

Os resultados deste estudo sugerem que a diabetes
deve ser considerada como treatable trait e parte da orien-
tacao terapéutica da DPOC. Apresentamos uma série de 86



doentes com DPOC e diabetes e comparamo-los com 193
doentes com DPOC, sem diabetes. O nimero de doentes
incluidos confere consisténcia aos resultados.

Observamos que a média etéria foi superior nos doentes
com DPOC e diabetes, relativamente aos nao diabéticos.
Tal pode refletir o facto de a idade ser um fator de risco
major para o desenvolvimento de diabetes.™

Embora a cessacgéo tabégica seja a medida com maior
impacto na histéria natural da doenga, cerca de 40% dos
doentes com DPOC mantém tabagismo ativo.® Na nossa
populacao, 24,0% dos doentes eram fumadores. Embora o
tabagismo seja um fator de risco para a diabetes e se as-
socie a aumento da insulinorresisténcia,'? o tabagismo ativo
foi menos frequente entre os diabéticos. Esta diferenca po-
dera estar associada ao incentivo acrescido para a cessa-
¢ao tabagica na orientagéo terapéutica das lesdes de 6rgéao
alvo da diabetes.

Os graus 2 e 3 foram os estadios mais frequentes da
DPOC. Embora a diabetes tenha sido documentada como
um fator importante no prognéstico dos doentes com
DPOC," nao observamos uma diferenca estatisticamente
significativa na distribuicdo dos estadios da DPOC entre os
doentes diabéticos e nao diabéticos (Tabela 1).

A prevaléncia da diabetes nos doentes com DPOC ¢é su-
perior a populagéo geral."™® Estima-se que se situe entre
10,1% € 23,0%."* Na nossa populagao com DPOC, a preva-
|éncia e incidéncia de diabetes foram 30,8% e 4,4%, respe-
tivamente. Estas foram superiores a prevaléncia e incidéncia
anual estimadas da diabetes na populagao adulta portugue-
sa - 13,6% e 0,6%, respetivamente.’ A prevaléncia de dia-
betes na nossa populacédo de DPOC foi também superior
a prevaléncia global reportada na DPOC. Tal podera refletir
a maior prevaléncia de diabetes em Portugal — o segundo
pais da Uniao Europeia com maior prevaléncia de diabetes'®
-, bem como a maior gravidade da DPOC em seguimento
hospitalar. De facto, o risco de diabetes é maior em doentes
com DPOC GOLD 3 e 4.

A diabetes e a DPOC tém uma relagdo bidirecional e
partilham mecanismos patogénicos.1 O pulméo é um or-
gao-alvo da microangiopatia diabética.17 A hiperglicemia
pode levar a fibrose intersticial.' A diabetes associa-se
de forma independente a diminuicdo da fungcéo pulmonar,
nomeadamente VEMS, CVF e capacidade de difuséo.* 4
Esta associacao parece dever-se ao aumento da reativida-
de brénquica induzido pela glicose, nhomeadamente, pela
mobilizagao de calcio intracelular através da ativagéo da via
intracelular Rho/ROCK e fosforilagdo de MYPT-1.17:1°

Os mecanismos pelos quais a diabetes influencia a fun-
cao pulmonar nao se encontram completamente escla-
recidos.™ O tabagismo, a inflamacao sistémica, o stress
oxidativo, a hipdxia, a reducéo da atividade fisica, e a in-
sulinorresisténcia relacionadas com a DPOC podem con-
tribuir para o desenvolvimento da diabetes."*'” Citocinas
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pré-inflamatérias, como TNF-a e IL-6, induzem insulinorre-
sisténcia através do bloqueio da sinalizacao mediada pelo
recetor da insulina.’™'™ O uso de corticoterapia inalada e
sistémica na DPOC pode também causar hiperglicemia e
associar-se a maior de risco de diabetes de novo e progres-
sao da diabetes."'” Nao observamos uma associacao entre
0 uso de corticoterapia inalada e/ou sistémica e o risco de
diabetes.

Os doentes com DPOC e diabetes apresentam menor
sobrevida comparativamente aos doentes com DPOC néo
diabéticos. De facto, Mannino et al reportaram um efeito
superior da diabetes comparativamente a hipertensédo ar-
terial na mortalidade dos doentes com DPOC.?° Quando in-
ternados por EADPOC, os doentes diabéticos apresentam
maior tempo de internamento, maior taxa de complicacoes,
maiores custos associados a cuidados de saude piores ou-
tcomes.* Em doentes hospitalizados por DPOC, a diabetes
foi identificada como preditor independente de readmissdes
hospitalares.?’ Os doentes com diabetes apresentam maior
risco de insuficiéncia respiratéria hipercapnica, patologia
respiratéria do sono, diminuicdo da funcéo pulmonar e fadi-
ga dos musculos respiratorios.*

Neste estudo, a diabetes ndo se associou de forma es-
tatisticamente significativa a pior prognéstico da DPOC. Em
particular, nao se verificou uma associacao entre a diabetes
e o risco de EADPQOC, incluindo EADPOC grave; mortalida-
de global, por causa respiratéria ou cardiovascular. Embora
sem significancia estatistica, tal como reportado por Parap-
pil et al,?> observamos uma tendéncia para maior mortalida-
de e tempo de internamento por EADPOC entre os doentes
diabéticos.

Uma explicacdo para a auséncia de associacdo sig-
nificativa da diabetes com pior prognéstico da DPOC, no
nosso estudo, podera ser o bom controlo glicémico da po-
pulacéo. A maioria dos doentes diabéticos (54,7%) apre-
sentava valor de HbA1c inferior a 7%. Ademais, a reduzida
amplitude interquartil do valor de HbA1c - 6,7% [1,0] -, ilus-
tra a representatividade limitada de individuos com contro-
lo glicémico aquém do alvo na nossa amostra. E possivel
que tal tenha contribuido para a auséncia de uma diferenca
estatisticamente significativa nos outcomes entre os doen-
tes diabéticos com bom controlo glicémico e os restantes,
tendo por base a avaliacdo de HbA1c. Contudo, permanece
por esclarecer se o tratamento da diabetes pode afetar a
histéria natural da DPOC."

O tempo médio de evolugdo, desde o diagndstico, da
diabetes foi 9,3 = 5,6 anos (Tabela 2). Embora permaneca
por esclarecer a histéria natural da diabetes no que respeita
ao atingimento pulmonar, a longa duragcdo média da dia-
betes na populagdo observada aproxima-se do tempo de
evolugéo estabelecido para o desenvolvimento de compli-
cacgOes micro e macrovasculares.?® Tal constitui uma mais-
-valia a andlise do estudo.
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A maioria dos doentes diabéticos (72,1%) encontrava-se
sob terapéutica com metformina. Foi documentado que a
metformina se associa a melhoria dos sintomas, hospitali-
zagdes e mortalidade em doentes com DPOC e diabetes.”
Um estudo realizado em animais demostrou que a ativa-
c¢do da 5’-adenosina monofosfato proteina cinase ativada
(AMPK) por esta biguanida reduz a senescéncia celular e
a resposta inflamatdéria anormal associada ao enfisema.?
Cerca de um tergo (27,9%) dos doentes diabéticos encon-
trava-se sob iSGLT2. A elevada prevaléncia do uso desta
classe de farmacos acompanha a recomendacéo do seu
uso nos doentes com diabetes tipo 2 e doenca cardiovas-
cular aterosclerética, risco vascular elevado, doenca renal
crénica ou insuficiéncia cardiaca.? A revisao da terapéutica
farmacoldgica da diabetes na Consulta devera ter desem-
penhado um papel importante no bom controlo metabdlico
observado.

Embora ndo tenhamos observado um aumento signifi-
cativo do risco de pneumonia associado ao uso de cor-
ticoterapia inalada, tal podera associar-se ao periodo de
observagdo da nossa coorte ser limitado a um ano. De
facto, numa andlise de ensaios clinicos randomizados, Mi-
ravitlles et al verificaram que a exposicao a corticoterapia
inalada por um periodo igual ou superior a um ano aumenta
o risco de pneumonia em cerca de 41%.%8

LIMITACOES

Os pontos fortes do nosso estudo incluem o tamanho
amostral, o periodo de seguimento e tempo de evolugao da
diabetes entre os doentes avaliados, que conferem robus-
tez aos resultados. Contudo, reconhecemos que este estu-
do apresenta varias limitagdes. Os estudos observacionais
associam-se a vieses na avaliagéo de variaveis analisadas e
confundidores. E possivel que a inclusdo de individuos com
diabetes sob terapéutica, com bom controlo glicémico, tenha
mitigado a relagcdo entre a diabetes e a DPOC. A auséncia
de associagcéo da diabetes com pior prognoéstico da DPOC
podera também ser causada por outros fatores confundido-
res nao ajustados neste estudo. Para além disso, o tamanho
amostral pode ter sido pequeno nalguns subgrupos de inte-
resse, como os doentes com diabetes de novo (n = 9).

Embora apresentemos uma perspetiva do bom controlo
glicémico como um alvo terapéutico significativo na DPOC,
ndo podemos estabelecer uma relagé&o definitiva com base
neste estudo observacional. Estudos de coorte com maior
periodo de seguimento, maior representatividade de mau
controlo glicémico, e prospetivos sdo necessarios para me-
Ihor compreender a relagcao entre o controlo glicémico e o
prognostico da DPOC.

Conclusao
A DPOC e a diabetes encontram-se interligadas por
mecanismos patogénicos comuns. A diabetes é mais
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prevalente nos doentes com DPOC em relacao a populacao
geral, associando-se a pior prognoéstico na DPOC e a maio-
res custos relacionados com os cuidados de saude.

Na nossa populagao, os doentes com DPOC e diabe-
tes apresentaram bom controlo glicémico global e o seu
prognostico nao diferiu significativamente dos doentes nao
diabéticos. S&o necessarios novos estudos para melhor
compreender a associagéo epidemioldgica e clinica entre a
diabetes e a DPOC, e se o controlo glicémico podera mo-
dificar o impacto da diabetes na historia natural da DPOC.

A abordagem terapéutica da DPOC deve ser persona-
lizada e incluir a gestdo das comorbilidades, que afetam o
seu prognostico. Em particular, a diabetes deve ser consi-
derada um traco tratavel da diabetes. Hl
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