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RESUMO

Introducdo: A diabetes mellitus (DM) é uma doenga crénica associada a uma significativa morbimortalidade, sendo o seu con-
trolo multifatorial. A evidéncia é ainda escassa e contraditéria na afericdo do impacto que a pandemia possa ter tido no con-
trolo glicémico dos doentes com esta patologia. Este estudo teve como objetivo medir as variagdes dos valores de hemoglobi-
na glicada (HbA1c) em doentes com DM durante a pandemia por COVID-19.

Métodos: Os dados foram recolhidos a partir dos registos clinicos de trés listas de utentes com diagndstico de DM de trés uni-
dades de cuidados de satide primdrios das regiées Norte e Centro de Portugal. Foi realizada a comparagdo da hemoglobina gli-
cada pré-pandemia com o periodo pandémico.

Resultados: Foram incluidos 296 participantes: 85 da unidade A, 76 da unidade B, 135 da unidade C. Cinquenta e um por cen-
to eram do sexo feminino. Os participantes, no inicio do estudo, tinham 65,8+ 11,0 anos de idade e DM diagnosticada hd 5,4+3,3
anos. Relativamente ao periodo pré-pandemia verificou-se uma redugao dos valores de HbA1c no periodo pandémico. Regis-
tou-se uma associacdo inversa entre a HbA1c e a idade. Nao foram encontradas diferencas significativas na variacdo da HbA1c
quanto ao sexo.

Conclusao: Este estudo foi pioneiro em Portugal pela abordagem ao controlo glicémico dos utentes com DM nos diferentes
periodos da pandemia COVID-19. Ainda que se tenham verificado melhorias estatisticamente significativas no controlo da DM
em alguns semestres da pandemia, os valores observados foram baixos e clinicamente néo significativos, o que est4 de acordo
com outros estudos nos quais foi encontrada a mesma neutralidade. Serdo necessérios mais estudos para se retirarem mais
conclusées sobre o impacto da pandemia na DM.
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O controlo da DM é multifatorial. A evidéncia mostra
que a pratica de estilos de vida sauddveis (atividade fisica

INTRODUCAO
diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica
associada a significativa morbimortalidade.' A
Organizagdao Mundial da Satde (OMS) estima
que cerca de 422 milhoes de pessoas sofram
desta doenga e que a mesma seja anualmente responsa-
vel por 1,5 milhdes de mortes.! Relativamente ao peso
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econdmico desta patologia estima-se que em 2030 exce-
derd os niveis de 2015 em 88%, atingindo 2,2% do PIB glo-
bal (em comparacdo com apenas 1,8% em 2015).20 con-
trolo adequado da patologia é fundamental para reduzir
de forma substancial a morbimortalidade associada e os
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regular e alimentacao variada e equilibrada), a gestao de fa-
tores indutores de stresse o acesso a cuidados de satide con-
tinuados contribui para um melhor controlo da doenga.* A
pandemia COVID-19, declarada como tal pelaOMS a 11 de
marco/2020, veio, por varios motivos, alterar o status guodo
controlo desta patologia.* Em Portugal foram decretados
dois confinamentos obrigatérios, o primeiro a 18 de mar-
¢0/2020 e o segundo a 15 de janeiro/2021, ambos com uma
duracdo aproximada de dois meses.® O stress associado a vi-
véncia em tempo pandémico e as restri¢des decorrentes pro-
moveram alteracoes na forma como estes fatores eram ha-
bitualmente geridos pela populacao doente e pelos profis-
sionais de satde. A evidéncia é ainda escassa e contradit6-
riana afericao do impacto que a pandemia possa ter tido no
controlo glicémico dos doentes com DM,%® pelo que sdo ne-
cessarios mais estudos para lancar luz sobre esta tematica.
Com o objetivo de colmatar esta lacuna na evidéncia,
o presente estudo teve como objetivo medir as variacdes
na HbAlc em doentes com DM ocorridas durante a pan-
demia em trés Unidades de Satide Familiar em Portugal.

METODOS

Este estudo é reportado de acordo com as recomen-
dacoes STROBE (Strengthening the Reporting of Obser-
vational Studies in Epidemiology).®

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo observacional coorte retros-
petivo, multicéntrico.

Este tipo de estudo é adequado quando os outcomesem
estudo ja ocorreram, sendo as varidveis recolhidas, de for-
ma seriada, a partir dos registos nos processos clinicos dos
utentes. Foi realizada a comparacao do controlo glicémi-
co pré-pandemia com o periodo pandémico. Como cada
doente é o seu proprio controlo, o desenho do estudo faz
o controlo das caracteristicas do doente que poderiam ter
influéncia nos desfechos em estudo, mas que nao sao fa-
cilmente mensuréveis (e.g., polimorfismos genéticos).

Nao foram introduzidas alteragdées no protocolo do
estudo no decurso do mesmao.

Contexto do estudo

Os dados foram recolhidos a partir dos registos clinicos
de trés listas de utentes com diagnéstico de DM (uma lista
por unidade de satide) de trés unidades de cuidados de
satide primarios (duas Unidades de Satide Familiar, uma
Unidade de Cuidados de Satde Personalizados), localiza-
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dasrespetivamente nas regioes Norte e Centro de Portugal.
Estas unidades foram selecionadas por conveniéncia, cor-
respondendo aos locais de trabalho das responséveis pelo
estudo. Foram recolhidos todos os valores de HbAlc regis-
tados em cada processo clinico até 31 de dezembro/2021.

Participantes

Foram elegiveis para participar no estudo todos os uten-
tes com diagnéstico de DM (codificados com o c6digo T89
- Diabetes insulinodependente, ou com o c6digo T90- Dia-
betes nao insulinodependente, de acordo com a Interna-
tional Classification of Primary Care 2-1CPC2). Para serem
incluidos no estudo, os participantes tinham de ter o diag-
néstico de DM feito pelo menos dois anos antes do inicio
da pandemia, idade igual ou superior a 18 anos e, no mi-
nimo, trés registos de HgA1c antes do inicio da pandemia.

Variaveis

Foi realizada a revisdo de cada um dos processos cli-
nicos dos utentes incluidos, de onde se extrairam dados
sociodemogréficos (sexo e idade) e os valores de HbAlc.

Fontes de recolha de dados e vieses

Os dados foram recolhidos através dos programas
MIM@UE SClinico® e Medicine One e armazenados
num documento Microsoft Excel® por trés dos investi-
gadores. A base de dados foi posteriormente inspecio-
nada por um quarto investigador para identificacdo de
valores extremos (outliers) que pudessem configurar er-
ros na introducao dos dados, tendo os casos encontrados
sido reavaliados e, se necessdrio, corrigidos.

Dimensao da amostra

Uma vez que o estudo foi efetuado com base em da-
dosrecolhidos a partir dos registos clinicos, o ntimero de
participantes no estudo foi determinado pelo ntimero de
utentes nas listas em estudo com diagnéstico de DM
cumprindo critérios de inclusao.

Andlise estatistica

Os dados sdo descritos com base em distribuicao de
frequéncias, medidas de tendéncia central e medidas de
dispersao.

O tempo relativo ao periodo em pandemia foi dividi-
do em semestres, uma vez que a maioria das pessoas com
DM sao acompanhadas com esta periodicidade nas con-
sultas dos cuidados de satide primadrios. Assim sendo: S1



TABELA 1. Variacao dos valores de Hg
pandemia
HbA1c (%) IC95% p

Pré-pandemia 7,49 [7,24,7,74] <0,001
S1 -0,16 [-0,26, -0,06] 0,003
S2 -0,01 [-0,10,0,09] 0,89
S3 -0,13 [-0,23,-0,03] 0,01
S4 -0,04 [-0,18,0,09] 0,52
Idade -0,02 [-0,03,-0,01] 0,001

Legenda: HbA1c = Hemoglobina glicada; S1 = 18 de marco a 17 setem-
bro/2020; S2 = 18 setembro/2020 a 17 mar¢o/2021; S3 = 18 de margo/
/2027 a 17 de setembro/2021; S4 = 18 setembro/2021 a 31 de dezem-
bro/2021. Idade centrada em torno da média (67,07).

(18 marco a 17 setembro/2020); S2 (18 setembro/2020 a
17 marco/2021); S3 (18 de margo/2021 a 17 de setem-
bro/2021); S4 (18 setembro/2021 a31 de dezembro/2021).

A avaliacao do impacto da pandemia na HgAlc foirea-
lizada através de modelos de efeitos mistos (modelo de
regressao linear multinivel).

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao soft-
wareR (The R Project for Statistical Computing).

Aspetos éticos

O estudo teve parecer favoravel por parte das Comis-
soes de Etica das Administracdes Regionais do Norte e do
Centro.

RESULTADOS

Foram incluidos 296 participantes, sendo 51% do sexo fe-
minino. Os participantes tinham no inicio do estudo
65,8+11,0 anos deidade e DM diagnosticada hd 5,4+3,3 anos.
Amediana do tempo de follow-updo estudo foi de 4,6 anos.

Comparativamente ao periodo pré-pandemia verifi-
cou-se uma reducao dos valores de HgAlc nos periodos
S1 e S3 (Tabela 1).

Foi encontrada uma associacao inversa entre a HgAlc
e aidade.

Nao foram encontradas diferencas significativas na
variacao da HgAlc consoante o sexo.

DISCUSSAO
Osresultados do presente estudo mostraram melhorias
significativas na HbAlc no primeiro e terceiro semestres
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dapandemia quando comparados com os niveis pré-pan-
demia, ndo se tendo observado alteragdes significativas
nos segundo e quarto semestres. Estes resultados sdo algo
surpreendentes, uma vez que seria de esperar um agra-
vamento no controlo da HbAlc durante a pandemia.

Existe evidéncia de um aumento do stress psicolégico
associado a pandemia.'® O stressaumenta os niveis de glu-
cocorticoides e catecolaminas em circulagao, o que, a mé-
dio prazo, induz perturbagdes na homeostase da glicose
por aumento da gluconeogénese e lipogénese, diminuicao
da internalizacao da glicose pelas células musculares, se-
crecao de citocinas pro-inflamatérias, disfun¢ao da célu-
la beta-pancredtica com diminuicao da secrecdo de insu-
lina, diminuic¢ao do efeito das incretinas e aumento da in-
sulinorresisténcia.!"'* Por outro lado, o periodo pandémi-
co foi pautado por uma menor oferta de cuidados de satide
devido asrestricoes impostas e também por um menor re-
curso dos utentes aos cuidados de satide por medo de de-
senvolver COVID-19."* Ao contrdrio do esperado, verifi-
cou-se um efeito neutro/melhoria do controlo glicémico
em alguns semestres, o que poderd ser explicado, parado-
xalmente, por um maior cuidado dos utentes com a sua
saude durante a pandemia. Este redobrar dos cuidados
com a saide poderd ter estado associado ao facto das pes-
soas com diabetes terem sido incluidas nos grupos de ris-
co para maior morbimortalidade em caso de contracao da
COVID-19. Os periodos de confinamento e o teletrabalho
(e, consequentemente, uma maior disponibilidade de tem-
po para outras atividades que nao a laboral), associado a
uma maior preocupacio com a satide, poderao ter contri-
buido para uma maior predisposi¢ao destes utentes para
aderirem a estilos de vida saudavel, por exemplo, selecio-
nando alimentos mais saudéveis e confecionando-os de
forma mais adequada a sua patologia.'® Podera ter contri-
buido para esta melhoria alimentar as recomendacdes da
OMS, que indicam que uma alimentag¢ao cuidada est4 as-
sociada a melhores desfechos em satide em caso de infe-
¢do pelo SARS-CoV-2.¢ E ainda possivel que amelhoria ve-
rificada tenha estado associada a uma maior pratica de ati-
vidade fisica, em face do ja referido aumento de tempo dis-
ponivel para o efeito. No entanto, a evidéncia mostra que
durante este periodo houve, contrariamente, uma ten-
déncia para um maior sedentarismo,'”* o que torna me-
nos provavel esta hipotese.

Ainda que se tenham observado melhorias estatisti-
camente significativas no controlo da diabetes durante
os primeiro e terceiro semestres da pandemia, os valores
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Item Page
No Recommendation Ni
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 01
abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was 01

done and what was found

Introduction

Background/Rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 02
reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 02

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 03

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 03

recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of 03
selection of participants. Describe methods of follow-up

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of 03
exposed and unexposed

Variables 7 | Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 03
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/measurement 8* | For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 03
assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 03
Study size 10 | Explain how the study size was arrived at 03
Quantitative variables 11 | Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, 03
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 | (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 04
confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 04
(c) Explain how missing data were addressed 04
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed 04
(e) Describe any sensitivity analyses 04
(Continued on next page)
observados (-0,16 e -0,13, respetivamente) sao baixos e trolo glicémico causado pelo stress psicolégico associa-
provavelmente clinicamente ndo significativos (muitos do a pandemia poderd ter sido compensado por maiores
estudos e guidelines referem ser clinicamente significa- cuidados alimentares da populacao, produzindo um efei-
tivo redugoes >0,5%).2? Em suma, o esperado descon- to clinicamente neutro no controlo da diabetes, o que
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Participants 13* | (a) Report numbers of individuals at each stage of study—e.g., numbers 05
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage =
(c) Consider use of a flow diagram -
Descriptive data 14* | (a) Give characteristics of study participants (e.g., demographic, clinical, social) 05
and information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 05
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (e.g., average and total amount) 05
Outcome data 15* | Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over 05
time
Main results 16 | (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates 05
and their precision (e.g., 95% confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized -
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for -
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Other analyses 17 | Report other analyses done—e.g., analyses of subgroups and interactions, and -
sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 | Summarise key results with reference to study objectives 06
Limitations 19 | Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or 07
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 | Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, | 06-07
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 | Discuss the generalisability (external validity) of the study results 06-07
Other information
Funding 22 | Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if | 12
applicable, for the original study on which the present article is based

estd de acordo com outros estudos em que foi encontra-
da a mesma neutralidade.™823-24

Foi observado um efeito inverso significativo da idade
no controlo da doenca, ou seja, quanto maior a idade me-
nor a HbAlc. Este foi um resultado inesperado, uma vez que
a evidéncia mostra que quanto maior a idade maior o va-
lor da HbA1c.?>? Com o aumento da idade verifica-se uma

diminui¢ado gradual da funcao das células beta pancredti-
cas, da sensibilidade a insulina e da atividade dos receto-
res da insulina, da massa muscular e do consumo de agi-
car por parte dos musculos.® O resultado obtido no pre-
sente estudo poderd ser explicado por pelo menos dois fa-
tores. Em primeiro lugar, é de admitir que o valor da HbAlc
a data do diagnostico seja mais elevado que os valores se-
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guintes por forca do controlo conseguido pelamodificacao
dos estilos de vida e da medicacao instituida. Por outro
lado, sempre que se verifica um valor elevado em consul-
ta, as guidelines sugerem um incremento terapéutico para
voltar a conseguir-se controlar a HbAlc. Este estudo nao
teve como objetivo avaliar o incremento terapéutico ao
longo do tempo e assim medir o seu impacto nestarelacao.
Assim sendo, a varidvel idade pode ser um fator de con-
fundimento com varidveis relacionadas com o follow-up
meédico e de enfermagem destes utentes, o que por sua vez
parece comprovar o bom acompanhamento destes uten-
tes pelos cuidados de satide primérios pois, ao contréario do
que seria de esperar, ndo se observa o esperado agrava-
mento do controlo glicémico com a idade.

Como limitagdes do presente estudo destaca-se o uso de
uma amostra de conveniéncia, o que pode comprometer
aextrapolacao de resultados; e auséncia de medicdes de ou-
tros fatores envolvidos no controlo metabélico de utentes
com DM, como a pressao arterial ou o indice de massa cor-
poral. No entanto, e como ponto forte, a metodologia uti-
lizada, que inclui as medicdes repetidas de HgA1C nos mes-
mos individuos, permite que estes atuem como o seu pré-
prio grupo de controlo para varidveis nao medidas, miti-
gando, assim, a influéncia da auséncia desses fatores.

CONCLUSAO

A presente investigacao mostrou melhorias discretas
nos valores de HgA1C durante a pandemia, nomeada-
mente no primeiro e no terceiro semestres. No entanto,
estas mudancas poderdo nao ter significancia clinica su-
ficiente para afirmar que a pandemia por COVID-19 teve
um impacto positivo no controlo glicémico.

Ametodologia inovadora utilizada na investigacao aju-
dou a mitigar a influéncia de fatores de controlo meta-
bélico nao medidos, o que acrescenta valor aos resulta-
dos obtidos.

Apesar dos primeiros passos dados sdo necessarios
novos estudos para se retirarem conclusdes sobre o real
impacto da pandemia na DM. Nao apenas pela alta pre-
valéncia da DM na sociedade portuguesa, mas também
porque a pandemia serve como um alerta para novos
surtos e pandemias futuras.
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ABSTRACT

DIABETES IN TIMES OF A PANDEMIC: THE IMPACT OF COVID-19 IN DIFFERENT FAMILY HEALTH UNITS
ACROSS THE COUNTRY
Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease associated with significant morbidity and mortality, and its mana-
gement is multifactorial. Evidence remains scarce and contradictory regarding the impact of the COVID-19 pandemic on gly-
caemic control in people with DM. This study aimed to assess changes in glycated haemoglobin (HbA1c) values in individuals
with DM during the COVID-19 pandemic.
Methods: Data were extracted from electronic medical records of three patient panels with DM, belonging to three primary
care units in the Northern and Central regions of Portugal. HbA1c values from the pre-pandemic period were compared with
those recorded during the pandemic.
Results: A total of 296 participants were included (51% female): 85 from Unit A, 76 from Unit B, and 135 from Unit C. At ba-
seline, participants had a mean age of 65.8 + 11.0 years and had been diagnosed with DM for 5.4 + 3.3 years. Compared with
the pre-pandemic period, HbA1c values decreased during the pandemic. An inverse association was identified between HbA1c

and age. No significant sex-related differences were observed.

Conclusion: This study was pioneering in Portugal in exploring glycaemic control in primary care patients with DM during dif-
ferent COVID-19 pandemic phases. Although statistically significant improvements in HbA1c were observed in some semes-
ters, the magnitude of these changes was small and clinically negligible, aligning with international evidence reporting a neu-
tral effect. Further research is required better to understand the pandemic’s impact on diabetes care.

Keywords: Diabetes mellitus; Metabolic control; COVID-19; Pandemic.
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