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Palavras-chave: Resumo
Cetoacidose diabética, O objetivo deste trabalho foi realizar uma analise comparativa dos pacientes diagnosticados com diabetes em idade
SARS-CoV-2, pediatrica na Regido Autdnoma da Madeira (RAM), antes e apds o inicio da pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2.

Diabetes mellitus tipo 1. Uma meta-analise, publicada em agosto/2022 na Nature, constatou um aumento estatisticamente significativo no
nimero de doentes que apresentaram cetoacidose diabética, no ambito de um grupo de pacientes diagnosticados
com Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) durante a pandemia. Tal constatacdo ndo foi verificada na RAM. A inexisténcia
de um periodo de confinamento total e o fato de a pratica médica ter continuado a ser exercida junto a populagdo
apontam algumas possiveis hipdteses para explicar o observado. O histérico familiar foi a Unica variavel do estudo
em que se verificou uma diferencga estatisticamente significativa entre os dois grupos. Esse resultado pode evidenciar
que os casos de cetoacidose diabética diagnosticados durante a pandemia (alguns provavelmente em doentes que
foram previamente infectados por SARS-CoV-2) podem ter uma fisiopatologia diferente, na qual fatores genéticos tém
uma importancia menor. Sendo a DMT1 uma doenga frequente em idade pediatrica, os profissionais de saude, além
de avaliar a glicose e HbAlc regularmente, precisam estar sempre em alerta e manter um elevado grau de atengao
aos pacientes, dada a diversidade de sintomas iniciais que essa doenca pode ter. Devem ser realizados mais estudos
para tentar compreender o que justifica o fato de essa populagdo ndo ter sido atingida pelo aumento do nimero de
novos diagndsticos de diabetes, nem ser susceptivel a uma maior gravidade desses casos.
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Abstract

The objective of this work was to carry out a comparative analysis of inaugural diabetes in pediatric age in the
Autonomous Region of Madeira (ARM) before and after the onset of the SARS-CoV-2 pandemic. A meta-analysis
published in August 2022 in the Nature Journal found a statistically significant increase in the number of patients who
presented with diabetic ketoacidosis among patients newly diagnosed with type 1 diabetes mellitus (T1DM) during the
pandemic. The same was not verified in ARM. Some of the factors presented are thatin ARM there was never a period
of total confinement for the general population, and medicine was always practiced close to the population, among
others. Family history was the only study variable in which there was a statistically significant difference between the
two groups. This result may show that cases of diabetic ketoacidosis diagnosed during the pandemic, some of them
probably in patients who were previously infected with SARS-CoV-2, may have a different pathophysiology in which
genetic factors play a lesser role. As TIDM is a frequent disease in children, health professionals must be alert and
have a high degree of suspicion given the diversity of initial presentations that this disease can have and regularly
assess glucose and HbA1lc. More studies should be carried out to try to find out what justifies this population not
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being vulnerable to an increase in the number of cases of inaugural diabetes or to their greater severity.

INTRODUGAO

METODOLOGIA

A Regido Autonoma da Madeira (RAM) localiza-se
no oceano Atlantico e, juntamente com o arquipélago
dos Acores, compde os territdrios insulares de Portugal.
Essa regido tem aproximadamente 40.000 criangas e
adolescentes.

Decretada pela Organizagcdo Mundial da Saude
(OMS), em janeiro de 2020, como emergéncia de saude
publica e, em marco de 2020, como pandemia, a COVID-19
é considerada uma doenca respiratoria grave. Além de
ser altamente infecciosa, pode ter manifestacGes com
elevada variabilidade de sintomas. Em idade pediatrica,
porém, cerca de 80% dos casos apresentam-se como
sindromes gripais com auséncia de complicacGes. No
entanto, disturbios cardiovasculares e insuficiéncia renal
tém sido reportados em doentes graves ou em pacientes
com fatores de risco ou comorbidades como Hipertensao
Arterial, idade mais avancada, doencas cardiovasculares
ou diabetes®.

A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca
autoimune com base genética. Fatores ambientais, como
produtos quimicos, alimentares, infec¢Ges virais e estimulos
autoimunes contribuem para a sua fisiopatologia. Um
diagndstico precoce é crucial para prevenir a progressao
para cetoacidose diabética que consiste numa complicagdo
grave da DM12,

A relacdo entre a pandemia de COVID-19 e o
aumento do nimero de novos pacientes com diabetes e
com cetoacidose tem sido reportada, contudo ha estudos
com informacdo contraditéria3'?,

OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi realizar uma analise
comparativa dos novos casos de diabetes em idade pediatrica
na Regido Autdbnoma da Madeira antes e apds o inicio da
pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2.
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Considerando que o primeiro caso de COVID-19 na
RAM foi verificado no dia 17 de marco de 2020 e que o status
de pandemia foi decretado pela OMS em margo de 2020,
estabeleceu-se dois periodos, de 26 meses cada, um antes
e outro apos o inicio da pandemia, adotando-se 0os mesmos
meses do ano, para efetuar uma analise estatistica comparativa
de dois grupos.

O periodo denominado pré-COVID-19 corresponde ao
intervalo entre dia 12 de abril de 2017 a 31 de maio de 2019
e o periodo pds-COVID-19 entre 12 de abril de 2020 a 31 de
maio de 2022.

Foi realizada uma andlise retrospectiva e transversal de
todos os novos casos de instalacdo de diabetes diagnosticados
no servico de urgéncia pediatrico do Hospital Central do
Funchal, na llha da Madeira, nos periodos supracitados, com
recurso ao software hospitalar ATRIUM".

As seguintes varidveis foram registradas no Microsoft
Office Excel’: idade, sexo, intervalo de tempo decorrido entre
inicio dos sintomas e diagndstico, polidipsia, poliuria, polifagia,
perda de peso, astenia, nauseas e/ou vomitos, dor abdominal,
glicose, HCO, e lactato sérico, pH a admissdo, histdrico
familiar de diabetes mellitus, hiperglicemia, hiperglicemia
com cetose, cetoacidose, gravidade da cetoacidose, dias de
internamento em enfermaria de pediatria e em unidade de
cuidados intensivos (UCI).

Os testes estatisticos utilizados foram o teste do
qui-quadrado e o teste exato de Fisher para provar se havia
diferencas estatisticas entre as varidveis categoricas. Para
comparar se existiam diferencas estatisticas quanto as varidveis
continuas, utilizou-se o teste t de Student para a variavel
idade e os testes ndo paramétricos para as restantes variaveis
continuas.

Os pacientes foram classificados em 3 grupos:
hiperglicemia, hiperglicemia com cetose e cetoacidose como
ilustrado na Tabela 1. Nos casos de cetoacidose, foi feita uma
classificagdo quanto a gravidade em leve, moderada ou grave.



Tabela 1. Classificagdo realizada a admissao.

Classificagdo

Glicose >200mg/dL + pH>7,30

Glicose >200mg/dL + pH>7,30 +
[Cetonemia =3 mmol/L e/ou Cetonuria
moderada a grave]

Hiperglicemia
Hiperglicemia com cetose

Cetoacidose pH <7,30 e/ou HCO,- <15 mmol/L

Leve pH 7,20-7,29 ou HCOS— 10-15 mmol/L
Moderada pH 7,10 - 7,19 ou HCO,- 5-10 mmol/L
Grave pH <7,10 ou HCO,- <5 mmol/L

O grupo pré-COVID-19 foi composto por 10 pacientes
e 0 grupo pds-COVID-19, por 11 pacientes. A idade média
no momento do diagndstico foi de 10,6 anos no grupo pré-
COVID-19 e de 11,4 anos no grupo pos-COVID-19. A mediana
do tempo de evolucgdo dos sintomas foi superior no grupo pré-
COVID-19 (17,5 dias contra 14 dias do grupo pds-COVID-19).

A polidipsia foi reportada em 90% dos pacientes do
grupo pré-COVID-19 e em 81,8% dos pacientes do grupo
pbs-COVID-19. A polidria foi reportada em 90% dos pacientes
do grupo pré-COVID-19 e em 72,7% dos pacientes do grupo
pbs-COVID-19. A polifagia verificou-se em 40% dos pacientes
do grupo pré-COVID-19 e em 36,4% do grupo pds-COVID-19.

A perda de peso foi mais frequente no grupo pods-
COVID-19 do que no grupo pré-COVID-19 (81,8% contra
80%, respectivamente). A astenia foi reportada em 40% dos
pacientes do grupo pré-COVID-19 e em 27,3% dos pacientes
do grupo pds-COVID-19.

As nduseas e vOmitos apresentaram uma maior
diferenga entre ambos os grupos (10% no grupo pré-COVID-19
contra 45,5% no grupo pds-COVID-19).

Os valores maximos de glicose verificados foram de
1177 mg/dL no grupo pré-COVID-19 e de 988 mg/dL no grupo
pos-COVID-19. A mediana do valor de glicose no grupo pré-
COVID-19 e pds-COVID-19 foi de 582 mg/dL e 499 mg/dL,
respectivamente.

A mediana dos valores de HCO, foi de 12,3 mmol/L e
de 15,3 mmol/L nos grupos pré-COVID-19 e pds-COVID-19,
respectivamente.

A mediana do pH no momento da admissdo, bem como
os valores minimos e maximos de cada grupo foram iguais:
mediana de 7,2; valor minimo de 6,9 e maximo de 7,4.

O lactato teve uma mediana de 1,1 mmol/Le 1,6 mmol/L
no grupo pré-COVID-19 e pds-COVID-19, respectivamente. O
valor maximo no grupo pré-COVID-19 foi de 2,4 mmol/L e de
6,2 mmol/L no grupo pés-COVID-19.

Os valores de Hemoglobina A1C (HbA1C) foram
mais elevados no grupo pds-COVID-19 quando comparados
com o grupo pré-COVID-19: mediana de 15,3% e 11,3%;
respectivamente. Apesar de a diferenca dos valores
encontrados ndo ser estatisticamente significativa, para além
da mediana mais elevada constatou-se que no grupo pos-
COVID-19 os valores minimos e maximos foram mais altos.

O histérico familiar foi a Unica varidvel do estudo em
que foi verificada uma diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos. 70% dos pacientes apresentaram
histérico familiar positivo no grupo pré-COVID-19, sendo essa
percentagem de 18,2% no pd6s-COVID-19 (p=0,017).

Quanto a classificagdo dos quadros de instalagdo de
diabetes, foi verificada hiperglicemia apenas no grupo pds-
COVID-19, em 18,2% dos doentes.

A hiperglicemia com cetose foi averiguada em 30% e em
18,2% dos pacientes do grupo pré-COVID-19 e p6s-COVID-19,
respectivamente.

A cetoacidose foi observada em 70% e 63,6% dos doentes
do grupo pré-COVID-19 e pds-COVID-19, respectivamente. A
percentagem de casos com gravidade moderada foi igual
nos dois grupos (42,9%), a gravidade leve esteve presente
em 42,9% dos pacientes do grupo pré-COVID-19 e em 28,6%
do grupo pds-COVID-19. Foram verificados casos graves de
cetoacidose em 14,3% dos pacientes do grupo pré-COVID-19
e em 28,6 % do grupo pds-COVID-19.

O tempo de internagao foi avaliado quanto a duragdo
total de dias e quanto aos dias em que houve necessidade de
internagdo na enfermaria de Pediatria ou em UCI.

90% e 90,9% dos pacientes do grupo pré-COVID-19 e
pb6s-COVID-19, respectivamente, necessitaram de internagdo
na enfermaria de pediatria, sendo a mediana de dias
internados de 5 e 6, respectivamente.

10% dos pacientes do grupo pré-COVID-19 e 18,2% dos
pacientes do grupo pds-COVID-19 necessitaram de internagdo
em UCI. A mediana de dias de internagdo foi de um dia no
grupo pré-COVID-19 e de 3,5 dias no grupo pos-COVID-19.

A mediana do numero total de dias de internagao foi
de 4,5 dias no grupo pré-COVID-19 e de 6 dias no grupo pods-
COVID-19.

Apesar de o grupo pds-COVID-19 ter apresentado uma
mediana mais elevada de dias de internagdo em enfermaria de
pediatria e em UCI, comparativamente ao grupo pré-COVID-19,
essa diferenga ndo revelou significancia estatistica.

O grupo pds-COVID-19 apresentou uma percentagem
mais elevada de casos com cetoacidose grave quando
comparado com o grupo pré-COVID-19, mas essa relacdo, mais
uma vez, ndo foi estatisticamente significativa.

Os resultados encontram-se descritos em maior detalhe
na Tabela 2.

Uma meta-analise, publicada em agosto de 2022
na Revista Nature, que incluiu 24 estudos com um total de
124.597 criangas com diagndstico novo de diabetes, constatou
um aumento estatisticamente significativo no numero de
doentes que apresentaram cetoacidose diabética entre
os pacientes confirmados com DM1 durante a pandemia,
especialmente nas formas graves de cetoacidose quando
comparados com os respectivos grupos antes da pandemia®!.
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Tabela 2. Andlise comparativa entre grupos pré-COVID-19 e p6s-COVID-19.

Variaveis Abril 2017 - Maio 2019 Abril 2020 - Maio2022 valor-p
N¢ de pacientes 10 11 -
Idade ao diagndstico (anos) 10,6+4,6 11,443,3 0,664
Sexo Masculino (%) 7 (70,0) 7 (63,6) 0,757
Intervalo de tempo de evolugdo dos sintomas até ao diagndstico (dias) 17,5 (2-120) 14,0 (1-180) 0,654
Polidipsia (%) 9(90,0) 9(81,8) 0,593
Politria (%) 9(90,0) 8(72,7) 0,314
Polifagia (%) 4 (40,0) 4 (36,4) 0,864
Perda de peso (%) 8(80,0) 9(81,8) 0,916
Astenia (%) 4 (40,0) 3(27,3) 0,537
N&useas e/ou Vomitos (%) 1(10,0) 5 (45,5) 0,072
Dor abdominal (%) 4 (40,0) 3(27,3) 0,537
Glicose, mg/dL 582 (374-1177) 499 (403-988) 0,468
HCO3, mmol/L 12,3 (4,0-23,3) 15,3 (3,0-25,0) 0,603
pH a admissdo 7,2 (6,9-7,4) 7,2(6,9-7,4) 0,656
Lactato, mmol/L 1,1(0,4-2,4) 1,6 (0,6-6,2) 0,605
Hbalc (%) 11,3 (10,5-14,5) 13,7 (12,0-15,6) 0,171
Histdrico familiar de DM (%) 7 (70,0) 2(18,2) 0,017
Hiperglicemia (%) 0(0,0) 2(18,2) 0,156
Hiperglicemia com cetose (%) 3(30,0) 2(18,2) 0,525
Cetoacidose (%) 7 (70,0) 7 (63,6) 0,757
Gravidade da cetoacidose (%)

Leve 3 (42,9) 2(28,6)

Moderada 3(42,9) 3(42,9) 0,766
Grave 1(14,3) 2 (28,6)

Internagdo em enfermaria de Pediatria (%) 9(90,0) 10 (90,9) 0,943
Dias de internagdo em enfermaria de Pediatria 5(1-9) 6 (3-10) 0,211
Internagdo em UCI (%) 1(10,0) 2(18,2) 0,593
Dias de internagdo em UCI 1(1-1) 3,5 (2-5) 0,667
Total de dias de internagdo 4,5 (1-10) 6 (1-15) 0,223

Legenda: UCI (Unidade de Cuidados Intensivos); Varidveis categdricas apresentadas com frequéncia (%); Variaveis numéricas apresentadas com média * desvio-
padrdo ou mediana (minimo-maximo); Valor estatisticamente significativo se p<0,05.

Tendo em conta os resultados obtidos neste estudo, o
mesmo ndo se verificou na RAM.

Uma razdo que justifica o aumento do nimero de
pacientes com cetoacidose grave como apresentagdo inicial
consiste no atraso ou demora para recorrer ao Servico de
Urgéncia (SU) por medo de ser infectado com SARS-CoV-2 e
também pelas medidas rigorosas de confinamento que foram
impostas por muitos paises'?*3.

Na RAM nunca existiu um periodo de confinamento
total para a populagdo em geral. Houve, contudo, vérios meses
em que o isolamento no domicilio, a partir de determinadas
horas da tarde, foi obrigatdrio.

Nessa regido, durante a pandemia, para que os
cuidados de saude de proximidade pudessem continuar a ser
prestados, foi criada uma linha telefénica, que se mantém
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operacional até hoje. A linha tem como objetivo esclarecer
duvidas dos pais, orientar casos que possam ser tratados a
distancia ou recomendar que os pacientes se desloquem ao
SU, caso seja indicado.

Uma hipdtese que tem de ser colocada é que a
incidéncia e gravidade dos casos de instalagdo de diabetes
podem ndo ter aumentado na regido, porque a populagdo
continuou a recorrer ao SU em situagdes de gravidade, bem
como por ter sido mantida uma medicina de proximidade.

A RAM possui apenas um hospital publico, o que implica
que todos os novos casos de diabetes acabem por dar entrada
no mesmo hospital. O Hospital Central do Funchal é o Unico
local de toda a regido com urgéncia pediatrica aberta 24 horas
e a Unica internagdo de pediatria em funcionamento. Apenas
esse hospital possui uma UCI pedidtrica com capacidade para



receber um caso grave de cetoacidose que cumpra critérios
para tal. Embora existam varios centros de saude e clinicas
privadas que atendam criangas e adolescentes, todos esses
encaminham os casos, que necessitam de tratamento imediato
e vigilancia durante um periodo de tempo, para o hospital
em questdo.

No inicio da pandemia, essa regido também procedeu a
expansdo da drea dedicada a observagao pediatrica no servigo
de urgéncia de forma que pudessem existir dois circuitos:
de pacientes com infecgao suspeita ou confirmada de SARS-
CoV-2 e de pacientes sem essa suspeita ou confirmagdo. Essa
alteragdo proporcionou alguma seguranca as familias durante
o deslocamento a urgéncia.

Adicionalmente, os profissionais de saude da RAM
realizam ativamente rastreios oportunistas e programados
de diabetes mellitus que permitem que, em muitos casos,
seja feito um diagndstico precoce e, noutros casos, sejam
explicadas medidas preventivas como modificagdes do estilo
de vida da crianga e da familia.

Outro fator que ndo pode ser esquecido € a literacia
em saude sobre esse tema. A tematica da diabetes é vdrias
vezes abordada em campanhas de sensibilizacdo gerais ou
especificas dirigidas a cuidadores, professores e educadores,
bem como as prdéprias criangas e adolescentes de forma que
o diagndstico possa ser feito o mais precocemente possivel.

Por esses motivos e dadas as particularidades da
regido em estudo, previamente explicadas, existem algumas
justificativas que podem contribuir para que ndo tenha
ocorrido um aumento do numero de casos de instalagdo de
diabetes, nem da gravidade deles na RAM.

Apesar disso, neste estudo foi verificado que no
grupo pos-COVID-19 houve uma mediana mais elevada de
dias de internacdo em enfermaria de pediatria e de cuidados
intensivos, bem como uma percentagem ligeiramente
superior de pacientes internados comparativamente ao grupo
pré-COVID-19. Apesar de esses resultados nao terem sido
estatisticamente significativos, vdo ao encontro dos resultados
obtidos noutros estudos®*.

Casos mais graves no momento da admissao, geralmente
com o diagndstico de cetoacidose grave, associam-se a
internagdes de maior duracgdo e a necessidade de internagdo
em cuidados intensivos, em alguns casos.

N3do pode ser esquecido que, além das varias vagas
de COVID-19 e respectivas medidas de saude publica
impostas, também houve uma altera¢do na sazonalidade
de varios virus respiratérios como Influenza, Virus Sincicial
Respiratdrio, Rhinovirus ou Coxsackie, que também podem
estar relacionados com os novos casos de diabetes*?.

Numa revisdo sistemdtica e meta-andlise realizada em
2022, foi constatado que houve um aumento estatisticamente
significativo na HbA1c nos novos pacientes diagnosticados com
DM1 durante a pandemia quando comparados com o periodo
pré-pandemia®.

Neste estudo, os valores de HbA1C foram mais elevados
no grupo pds-COVID-19 quando comparados com o grupo
pré-COVID-19: mediana de 15,3% e 11,3%, respectivamente.
Apesar de a diferenca dos valores encontrados ndo ser
estatisticamente significativa.

Durante a pandemia, foi observado maior sedentarismo
por parte das criangas e adolescentes, que foram for¢ados a
cumprir isolamento em casa, sobretudo apés o fechamento
das escolas. Além disso, os habitos alimentares das familias
sofreram alteragdes. Havia um medo instalado de que
pudessem faltar bens alimentares por haver um consumo
superior a capacidade de compra, quer por proibicdo de
sair de casa, quer pela limitacdo do poder de compra, que
algumas familias sofreram com a reduc¢do de seus salarios, bem
como com o aumento de pregos de determinados produtos,
acompanhado pela falta de mercadorias frescas em alguns
supermercados. Essa jungao de fatores fez com que houvesse
um aumento do consumo de comidas altamente processadas,
com prazos de validade mais longos, economicamente
mais apelativas e mais disponiveis para compra. O fato do
tempo que as criangas e adolescentes passavam em casa ter
aumentado também fez com que aumentasse o numero de
snacks que realizavam em vez dos habituais lanches planejados
pelos paist>e,

O histérico familiar foi a Unica varidvel do estudo em
que se verificou uma diferenga estatisticamente significativa
entre os dois grupos, ndo tendo sido abordada nos estudos
consultados. Esse resultado pode evidenciar que os casos de
cetoacidose diabética diagnosticados durante a pandemia,
alguns deles provavelmente em pacientes que foram
previamente infectados por SARS-CoV-2, podem ter uma
fisiopatologia diferente na qual os fatores genéticos tém uma
menor importancia. Essa diferenca deveria ser investigada
noutros grupos populacionais de forma a contribuir para uma
melhor compreensdo da fisiopatologia e a epigenética da DM1.

Por outro lado, considerando que a regido em estudo é
insular e, porisso, funcionando um pouco como um ambiente
fechado e com uma populagdo total estimada de 250.769
habitantes (Censo 2021) verifica-se uma elevada importancia
do historico familiar, devido a baixa variabilidade genética
inerente.

O fato de o conteldo apresentado neste artigo se
basear numa populagdo insular com poucos habitantes e
consequentemente poucos doentes ndo permite que seja
feita uma extrapolagdo dos resultados, porém apresenta a
particularidade de estudar uma populagdo diferente, nem
sempre contemplada em estudos cientificos.

Por ser um estudo retrospectivo realizado através
da consulta de registros clinicos, é sempre suscetivel de
viés. Neste estudo apenas as variaveis descritas foram
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consideradas. Fatores como o stress, a alimentacgdo e fatores
ambientais ndo foram analisados. Destacamos que existe
uma nova classificagdo da cetoacidose diabética publicada
posteriormente a realizagao deste estudo pelo que a
classificagdo utilizada ndo é a mais atual?’.

O histérico familiar foi a Unica variavel do estudo em
que foi verificada uma diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos, ndo tendo sido abordada nos estudos
consultados. Esse resultado pode evidenciar que alguns casos
de cetoacidose diabética diagnosticados durante a pandemia
poderdo ter uma fisiopatologia diferente na qual os fatores
genéticos apresentem uma menor importancia. Essa diferenca
deveria ser investigada noutros grupos populacionais, de forma
a contribuir para uma melhor compreensdo da fisiopatologia
e a epigenética da DM1.

Sendo a DM1 uma doenca frequente em idade
pediatrica, os profissionais de saude devem estar sempre em
alerta e ter um elevado grau de atencdo com a diversidade de
sintomas iniciais que essa doencga pode ter e avaliar a glicose
e a HbAlc de forma regular.
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