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Abstarct. The SARS-CoV-2 virus triggers the COVID-19 infection, which produces changes both local, charac-
terized by pneumonia or acute respiratory distress syndrome (ARDS), and general, due to the cytokine storm,
characterized by pronounced toxic-infectious syndrome, specific to severe forms. Researchers are continu-
ously studying the respective pathology, thus, any changes in the laboratory indices are important for the
development of early diagnosis strategies, the identification of a specific treatment to eradicate this virus
and prevent and/or neutralize the immediate and lasting negative effects. The aim of the study was to eva-
luate the clinical features and changes in blood glucose, lipid metabolism indices in patients with COVID-19
depending on the association of diabetes and the evolution of the disease in order to optimize the behavior
of the patient with COVID-19. A transversal observational research was conducted. The study was conducted
on a representative sample of 1000 patients with COVID-19, divided into 2 groups depending on the associa-
tion of diabetes and the evolution of the disease. The following were analyzed: anthropometric data (weight;
waist, BMI), systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), oxygen saturation. The appli-
cation of biochemical and immunoenzymatic methods allowed the evaluation in serum of: glucose, glycated
hemoglobin and indices of lipid lipid metabolism (triglycerides, total cholesterol, HDL cholesterol and LDL
cholesterol). In patients with COVID-19 and Diabetes compared to patients with non-diabetic COVID-19, the
following is noted: significant increase in BMI; TAS. Regardless of the association of diabetes, there were
significant differences in older age and decreased oxygen saturation in patients who died versus survivors.
Blood glucose and HbA1C values are significantly increased in patients with COVID 19 and Diabetes compared
to non-diabetic patients. They undergo significant fluctuations in dynamics: they decrease in diabetic and
non-diabetic patients with COVID-19 who survived and continue to increase reaching maximum figures (on
the 10th day of hospitalization) in patients who died in both groups. In patients with COVID-19 and Diabetes
compared to non-diabetic COVID-19 patients who survived, the increase in triglyceride levels and the tenden-
cy to decrease total cholesterol, LDL-Col and HDL-Col are revealed in deceased COVID-19 patients compared
to survivors. In conclusion: the abnormalities of the anthropometric indicators as well as those of the lipid and
carbohydrate profile indicators increase the risk of developing a more serious form of the COVID-19 infection,
especially among diabetic patients - the latter being more labile. By closely following the dynamics of these
markers, we manage to anticipate the severity of the disease, the evolution and the prognosis of the patients.
This aspect suggests the need for early diagnosis and represents an advantage in the therapeutic manage-
ment of patients
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Rezumat. Virusul SARS-CoV-2 declanseaza infectia COVID-19, care produce modificari atat locale, caracte-
rizate prin pneumonii sau sindrom de distresa respiratorie acuté (ARDS), cat si generale, datoritd furtunii
citokinice, caracterizate prin sindrom toxico-infectios pronuntat, specific formelor severe. Cercetatorii sunt
in continua studiere a patologiei respective, astfel, orice modificare a indicilor de laborator sunt importante
pentru elaborarea strategiilor de diagnostic precoce, identificarea unui tratament specific eradicarii acestui
virus si prevenirii si/sau neutralizarii efectelor negative imediate si de durata. Scopul studiului a fost evalua-
rea particularitatilor clinice si modificarile glicemiei, indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu COVID -19
in dependenta de asocierea diabetului zaharat si evolutia bolii pentru optimizarea conduitei pacientului cu
COVID-19. A fost realizata o cercetare observationald de tip transversal. Studiul a fost efectuat pe un esantion
reprezentativ 1000 pacienti cu COVID-19, divizati in 2 grupe in dependenta de asocierea diabetului zaharat si
evolutia bolii. Au fost analizate: datele antropometrice (greutatea; talia, IMC), nivelul tensiunii arteriale sistoli-
ce (TAS) si diastolice (TAD), saturatia cu oxigen. Aplicarea metodelor biochimice si imunoenzimatice a permis
evaluarea in ser a: glucozei, hemoglobinei glicate si indicilor metabolismului lipidic lipidic (trigliceridele, coles-
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terolul total, HDL colesterolul si LDL colesterolul). La pacientii cu COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii cu CO-
VID-19 nediabetici se denota: cresterea semnificativa a IMC; TAS. Indiferent de asocierea diabetului, la pacientii
decedati fatd de supravietuitori se atesta diferente semnificative ale varstei mai mari si micsorarii saturatiei
cu oxigen. Valorile glicemiei si a HbA1C sunt semnificativ majorate la pacientii cu COVID 19 si DZ comparativ cu
pacientii nediabetici. Acestea sufera fluctuatii semnificative in dinamica: se micsoreaza la pacientii diabetici
si nediabetici cu COVID-19 care au supravietuit si continua sa creasca atingand cifre maximale (la a 10-a zi de
internare) la pacientii care au decedat in ambele loturi. La pacientii cu COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii
cu COVID 19 nediabetici care au supravietuit se releva cresterea nivelului de trigliceride si tendinta de micso-
rare a colesterolului total, LDL-Col si HDL- Col la pacientii cu COVID-19 decedati comparativ cu supravietuitorii.
in concluzie: abnormalitatile indicatorilor antropometrici precum si cei a indicatorilor profilului lipidic, glucidic
amplifica riscul dezvoltarii unei forme mai grave a infectiei COVID-19 in special in randul pacientilor diabetici
- cei din urma fiind mai labili. Urmarind in de aproape dinamica acestor markeri reusim sa anticipam gradul de
severitate a bolii, evolutia si prognosticul pacientilor. Acest aspect sugereaza necesitatea diagnosticului tim-

puriu si reprezintd un avantaj in managementul terapeutic al pacientilor.
Cuvinte cheie: metabolism lipidic, glicemie, diabet zaharat.

INTRODUCERE

Infectia COVID-19, declansata de virusul SARS-
CoV-2, provenit din China si care la inceputul anului
2020 a capatat o raspandire globala a avut ca ur-
mare destabilizarea atat a domeniului medical, cat si
a celui economic. Principala provocare a pandemiei
a fost aparitia constanta a variantelor noi de SARS-
CoV-2 si acumularea acestor mutatii. Analizele filo-
genetice au sugerat ca un procent mare de muta-
tii, majoritatea situate in proteina Spike, au evoluat
independent si au determinat 5 variante de mutatii:
varianta Alpha, varianta Beta, varianta Gamma, vari-
anta Delta si varianta Omicron. Acestea au avut un
rol important in evolutia adaptativéd a SARS-CoV-2.
Proprietatea de a dezvolta diverse mutatii precum
si abilitatea de adaptare a SARS-CoV-2 au necesitat
metode suplimentare de cercetare atat de laborator,
cat si epidemiologice si clinice [1].

Un alt domeniu de interes a fost impactul infec-
tiei asupra pacientilor cu diverse co-morbiditati. n
mai multe studii sau fost raportate rezultate ca in-
fectia COVID-19, asociata cu prezenta diabetului za-
harat, a hipertensiunii arteriale, obezitatii si a varstei
inaintate amplifica considerabil riscul de spitalizare
si/sau deces a acestor pacienti [2]. Hipertensiunea
arteriald (HTA), diabetul zaharat (DZ) si boala coro-
nariana (BIC) au fost asociate cu rate de mortalitate
mult mai mari, ceea ce a determinat cercetatorii sa
concluzioneze ca co-morbiditatile pot fi un factor
important in mortalitatea pacientilor cu COVID-19.
Un eventual factor care amplifica riscul la pacientii
diabetici si cu obezitate este raspunsul imun do-
bandit si innascut anormal, care este caracterizat
de o stare de inflamatie cronica care conduce spre
o alterare metabolica sistemica acuta. Dovezile acu-
mulate au aratat ca multi indici de laborator, atat a
analizei generale a sangelui, cat si a celei biochimi-
ce, se modifica la pacientii cu COVID-19. Totodata

se mentioneaza interrelatiile modificarilor indicilor
metabolici cu severitatea bolii, dar si in unele cazuri
acestea sunt asociate si cu prognosticul pacientilor.
Printre parametrii cu o asociere nefavorabila a bolii
cel mai frecvent sunt citati urmatorii: neutrofilia ab-
soluta, trombocitopenia, hipoalbuminemia, creste-
rea activitatii transaminazelor hepatice, creatininei,
markerilor inflamatori nespecifici precum proteina C
reactiva (CRP), interleukina 6 (IL-6 ) si dereglarile ce
tin de coagulare (D-Dimerii) [3].

Cercetatorii sunt in continuu studiu a patologiei
respective, astfel, cunostintele noi privind modifica-
rile indicilor de laborator, precum si a corelarii lor cu
prognosticul nefavorabil sunt extrem de importante
pentru intelegerea patogeniei bolii, elaborarea stra-
tegiilor de diagnostic precoce, de stratificare a paci-
entilor conform prognosticului prezumtiv, precum si
pentru monitorizarea eficientei tratamentului, pre-
venirii si/sau neutralizarii efectelor negative imedi-
ate sau de durata. Tindnd cont ca diabetul zaharat
(DZ), a fost raportat ca una din cele mai importante
co-morbiditati la pacientii infectati cu SARS-CoV-2,
s-a considerat relevant de a determina modificarile
metabolismului glucidic si lipidic si toate relationari-
le dintre cele doua afectiuni.

SCOPUL LUCRARII

evaluarea particularitatilor clinice si modificarile
glicemiei, indicilor metabolismului lipidic la pacientii
cu COVID -19 in dependenta de asocierea diabetului
zaharat si evolutia bolii pentru optimizarea conduitei
pacientului cu COVID-19.

MATERIALE S1 METODE

A fost realizatéd o cercetare observationald de
tip transversal. Studiul a fost efectuat pe un esan-
tion reprezentativ 1000 pacienti cu COVID-19, cu
diagnosticul confirmat prin detectia ARN viral prin
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Real-Time RT-PCR (reverse-transcription polyme-
rase chain reaction). Cercetarea s-a realizat in baza
fiselor de observatie a pacientilor spitalizati in IMSP
Spitalul Clinic Republican (SCR) ., Timofei Mosneaga”
in perioada septembrie 2020 - mai 2021. Din fisele
de observatie ale pacientilor au fost extrase datele
antropometrice (greutatea; talia) in baza carora a
fost calculate indicele masei corporale (IMC). Acesta
a fost determinat prin impartirea greutatii corporale
exprimata in kilograme la patratul inaltimii, exprimat
in metri. IMC a fost utilizat pentru definirea obezi-
tatii si gradului de severitate al acesteia. Au fost
completate datele despre parametrii vitali: pulsul,
nivelul tensiunii arteriale sistolice (TAS) si diastolice
(TAD), saturatia cu oxigen. Hipertensiunea arteri-
ala a fost diagnosticata la cifrele tensiunii arteriale
diastolice (TAD) > 90 mmHg si /sau tensiunea arte-
riald sistolica (TAS) > 140 mmHg. Un interes aparte a
fost consemnare prezentei diabetului zaharat tip 2,
in baza caruia pacientii au fost divizati in subloturi
de studiu. Diagnosticul de DZ (primar depistat) a fost
stabilit conform recomandarilor Societatii Europene
de Cardiologie in colaborare cu Asociatia Europeana
de Studiere a Diabetului Zaharat, 2019. Astfel, dia-
gnostic de DZ a fost stabilit la pacientii cu hemoglo-
bina glicata (HbA1c) 2 6,.5% sau glicemia a jeun 2 7
mmol/L, sau glicemia prostrandiald sau in orice mo-
ment al zile 211,1mmol/L.

Analizele de laborator au fost efectuate la toti
participantii din studiu in laboratorul biochimic al
IMSP SCR ,Timofei Mosneaga”. Aplicarea metodelor
biochimice siimunoenzimatice a permis evaluareain
ser a unor indici ai metabolismului glucidic (glucoza,
hemoglobina glicatd) si lipidic (trigliceridele, coles-
terolul total, HDL colesterolul si LDL colesterolul).

Variabilele continue precum IMC, tensiunea ar-
teriald, nivelul constantelor biologice investigate
(trigliceride, HDL-colesterol, glicemie, hemoglobina
glicozilata,) au fost exprimate sub forma de medie
+ deviatie standard, iar in cazul variabilelor discre-
te, categoriale precum sexul, prezenta sau absenta
diabetului zaharat sau grupele de pacientiin depen-
denta de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau su-
pravietuire - le-am expus sub forma de numar sau
proportie. Pentru interpretarea statistica a datelor
am utilizat programul SPSS versiunea 21 (Statisti-
ca Package for Social Science) pentru Windows XP,
iar ca functii statistice am folosit testul Chisquare,
Kruskal-Wallis H, testul binominal, pentru datele ne-
parametrice (factori de risc, grupe de pacienti).

Pentru testarea validitatii statistice a ipotezelor
studiului am utilizat o valoare a pragului de semnifi-
catie statisticd p mai mica de 0,05 (56%), iar interva-
lele de variatie ale parametrilor studiati au respectat
intervalele de incredere 95%.
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REZULTATELE OBTINUTE SI DISCUTII

Modificarileindicilorclinicila pacientiicu COVID-19.
Studiul a inclus 1000 de pacienti cu COVID-19 ,
cu varsta cuprinsa intre 40 pana la 70 de ani. Din
numarul total de pacienti 540 (54%) au fost femei
si 460 de barbati (46%). In dependent& de asocierea
diabetului zaharat tip 2 la pacientii cu COVID-19, lotul
a fost divizatin 2 grupe:
= |otul | - pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2 - 260
(26%);
= |otul Il - pacientii cu COVID-19 fara diabet za-
harat tip 2 - 740 (74%).
In dependentd de rezultatul evolutiei maladiei:
deces sau supravietuire, pacientii din lotul | si Il au
fost divizati in doua subgrupe:
= Lotul IA - pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2 su-
pravietuitori - 234 (23,4%)

= Lotul IB - pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2 de-
cedati - 26 (2,6%);

= Lotul IlA - pacientii cu COVID-19 fara diabet
zaharat care au supravietuit - 710 (71%);

= Lotul IIB - pacientii cu COVID-19 fara diabet
zaharat decedati - 30 (3%).

Lotul pacientilor cu COVID-19 si diabet zaharat
(lotul 1) a fost reprezentat de 118 femei si 142 barbati.
Véarsta medie a fost de 59,46 * 7,16 ani pentru paci-
entii lotului | A si respectiv de 62,42+6,94 ani pentru
pacientii lotului | B. Lotul pacientilor cu COVID-19 fara
diabet zaharat (lotul 1) a fost reprezentat de 422 fe-
mei si 318 barbati. Varsta medie a fost de 56,99 + 8,16
ani pentru pacientii lotului Il A si respectiv de 60,93
+ 6,38 ani pentru pacientii lotului Il B. Mentionam
ca atat in lotul pacientilor cu COVID-19 cu DZ, cat si
in lotul pacientilor cu COVID-19 fara DZ se constata
diferente semnificative ale varstei la pacientii dece-
dati fatéd de supravietuitori (p<0,05; p<0,05), ceea
ce atestd ca mortalitatea creste odata cu inainta-
rea in varsta la pacientii cu COVID-19. Boala severa
apare predominant la adulti cu varsta inaintata sau
cu co-morbiditati medicale [5]. in lotul studiat ob-
servam o crestere a mortalitatii odata cu inaintarea
in varsta. 0 analiza bazata pe date din China releva
ca varsta este un gradient puternic in determinarea
riscului de deces. La fel, rata de spitalizare a crescut
odata cu varsta, cu o rata de 1% pentru cei 20-29
ani, de 4% pentru cei 50-59 de ani si 18% pentru >
80 de ani [66]. Varsta mai Tnaintata este asociata si
cu mortalitatea crescuta. Au fost raportate din ltalia
rate de fatalitate a cazurilor de la 12,8 pana la 20,2%
in randul celor cu varsta cuprinsaintre 70 si 79 de ani
si, respectiv, 2 80 de ani [6].

Analiza indicilor antropometrici la pacientii cu
COVID-19 cu DZ (lotul 1A si IB) a relatat ca 3,8% si
respectiv 11,5% dintre acestia au fost normoponde-
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rali (IMC<25 kg/m?); 16,6% si respectiv 15,3% din in-
vestigati au fost supraponderali (24,9 kg/m?IMC<30
kg/m?); 49,1% si respectiv 50% - cu obezitate. La pa-
cientii lotului IIA si IIB s-a constatat ca 12,6% si re-
spectiv 13,3% au fost normoponderali (IMC<25 kg/
m?2); 22,6% si respectiv 6,6% - supraponderali (24,9
kg/m2<IMC<30 kg/m?); 31,8% si respectiv 43,3% - cu
obezitate. Analiza indicilor antropometrici la paci-
entii cu COVID-19 a relatat ca obezitatea de gradul |
(IMC=30,0 kg/m? - 34,9 kg/m?) s-a estimat respectiv

in 24,1% din totalul de pacienti; obezitatea de gra-
dul Il (IMC=35,0 kg/m? - 39,9 kg/m?) - 10,2% din to-
talul de pacienti; valorile medii ale IMC, constituind:
30,75+5,49 kg/m?2. Totodatd, remarcam cresterea
IMC la pacientii lotului |IA fata de lotul llIA, dar fara
diferente intre lotul pacientilor decedati cu COVID-19
cu DZ fata de cei decedati fara DZ. Datele primite ne
sugereaza rolul obezitatii ca factor de risc in deter-
minarea nivelului de complexitate a bolii.

Tabelul 1. Valorile IMC, TAS, TAD si saturatiei oxigenuluiin sdnge la pacientii cu COVID-19 in dependen-
ta de prezenta diabetului zaharat si de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau supravietuire

Lotul IA - pacientii
cu COVID-19 si DZ tip
2 supravietuitori,

Pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2, n=260

Lotul IB - pacien-
tii cu COVID-19 si
DZ tip 2 decedati,

Pacientii cu COVID-19
fara diabet zaharat, n=740

Lotul IIA - pacienl:ii
cu COVID-19 fara
diabet zaharat care
au supravietuit,

Lotul IIB - pacientii
cu COVID-19 fara
diabet zaharat,

n=234 n=26 n=710 n= 30
. 59,46 + 716 62,42 + 6,94 56,99 + 8,16 60,93+6,38
! (40-70) (43-70) # (40-70) (44-70) #
IMC kg/m2 32,45+518 32,35+6,18 30,06+5,37* 32,74+6,96
g (16,50-52,0) (23,67-48,30) (16,10-51,37) (21,20-44.,0)
TAS 138+ 19 138+13 133+ 17* 130+18*
mmHg (90-220) (105-180) (80-200) (95-172)
TAD 84 +10 83 +10 82+ 1 82113
mmHg (50-113) (60-110) (47-131) (60-110)
Sp02 % 93,46+4,39 88,77+8,95 ## 93,89+4,34 92,07+5,38 #
P ° (72,97-99) (61-99) (63-99) (70-99)

Nota: IMC-indicele de masa corporalda , TAS-tensiunea arteriala sistolica, TAD-tensiunea arteriala diastolica,

*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-

coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor

cu COVID si DZ comparativ cu cei fara DZ IAvs lIA; IB vs IIB
#- p< 0,05; ##- p< 0,01; ###- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor cu
COVID -19 in dependentd de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau supravietuire (IA vs IB; IIA vs IIB).

Valorile TAS au fost inregistrate in limitele 90-220
mmHg, cu media 138 + 19 mmHg in lotul IA si in li-
mitele 105-180 mmHg cu media de 138 * 13 mmHg
pentru lotul | B. Valorile TAD in lotul 1A au fost inre-
gistrate in limitele 50-113mm Hg cu media de 84 *
10 mmHg ; in lotul IB - in limitele 60-110mmHg cu
media 83 * 10 mmHg. La pacientii cu COVID-19 ne-
diabetici, care au supravietuit, valorile TAS si TAD
au fost in limitele 80-200 mmHg cu mediile 133 + 17
mmHg pentru TAS si intre intervalele 47-131 mmHg
cu media de 82 * 11 mmHg pentru TAD. La pacientii
cu COVID-19 nediabetici care au decedat valorile TAS
si TAD (lotul Il B), au fost in limitele 95-172 mmHg cu
mediile 130 + 18 mmHg pentru TAS si de intervalul
60-110 mmHg cu media 82 * 13 mmHg pentru TAD.

Mentionam valorile TAS mai mari la pacientii cu CO-
VID-19 diabetici comparativ cu cei nediabetici; atat
la pacientii care au supravietuit, cat si la cei dece-
dati.

Analiza comparativa a saturatiei oxigenului in
sange a constatat cain lotul IA - Sp0O2 a fost cuprins
intre limitele 72,97-99% , avand o medie de 93,46 *
4,39%. La pacientii cu COVID-19 diabetici care au de-
cedat se denota scaderea semnificativa a saturatiei
cu oxigen, atingdnd media de 88,77 + 8,95% (p<0,01).
In lotul lIA valorile au fost intre 63-99 % cu media de
93,89 + 64,34 %; in lotul IIB valorile au fost in interva-
lul 76-99% cu media 92,07 * 5,38 %. Micsorarea sa-
turatiei a fost semnificativa la pacientii cu COVID-19
si DZ supravietuitori fata de cei care au decedat, ce

23

2022



(vol. 50)

Nr. 2

ne atestd incapacitatea pulmonara de a realiza in
mod eficient schimburile de gaze respiratorii la nive-
lul membranei alveolare. E cunoscut faptul ca sca-
derea aportului de oxigen catre tesuturi, hipoxemia,
poate fi determinata si de o serie de patologii cum ar
fi cele cardiovasculare, pulmonare sau hematologice

Modificarile indicilor metabolismului glucidic
si lipidic la pacientii cu COVID-19

Mai multe cercetari au identificat asocierea dia-
betului zaharat (DZ) la pacientii cu COVID-19 drept
un factor de risc independent, asociat cu o durata
mai lunga de spitalizare; cu aparitia mai multor com-
plicatii si cu o rata a mortalitatii mai mare. Modifica-
rile metabolismului glucidic si lipidic la pacientii cu
COVID-19 au fost raportate atat la pacientii cu CO-
VID-19 nediabetici, cat si la cei diabetici.

Evident ca valorile glicemiei la internare au fost
mai mari la pacientii diabetici, atat cei care au supra-
vietuit, cat si la cei decedati comparativ cu pacientii
nediabetici cu COVID-19. Astfel, valorile glicemiei in
prima zi, in lotul de pacienti IA, au variat in interva-
lul 3,5-30,210 mmol\L cu media 11,26 + 5,29 mmol\L;
in lotul IB acestea au fost cuprinse intre 3,10-23,30
mmol\L cu media 11,82 * 518 mmol\L. La pacientii
care nu au supravietuit glicemia a fost intre 3,0-
21,90 mmol\L cu media 6,66 * 2,07 mmol\L - pentru
lotul 1A si respectiv de la 1,95-13,60 mmol\L cu me-
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dia 7,74 + 2,89 mmol\L pentru cei din lotul Il B. Astfel,
la internare glicemia a fost semnificativ majorata la
pacientii din Il A vs Il B (p<0,05); IA vs IIA- p<0,001; |
B vs Il A- p<0,001; IA vs Il B- p<0,07; Il B vs | B p<0,05.

Mentionam ca valoarea glicemiei in a 10-a zi de
internare scade semnificativ la pacientii care au
supravietuit, atat la cei cu COVID-19 si DZ, céat si la
pacientii cu COVID-19 nediabetici. Astfel, valorile
glicemiei la a 10-a zi in aceste loturi au variat intre
2,20-29,82 mmol\L cu media 9,08 + 4,62 mmol\L - la
pacientii lotului IA si au fost intre 2.80-23.20 mmol\L
cu media de 5,59 * 2,43 mmol\L - la pacientii lotu-
lui I1A. Tn ce priveste evolutia acestor valori la a 10-a
zi la pacientii decedati (loturile IB si IIB), observdm
ca glicemia creste exponential in ambele loturi, fiind
semnificativa mai mare comparativ cu glicemia inre-
gistrata la internare.

Constatam ca in lotul |A valorile HbA1c au variat
intre intervalul 4,5-11,9%, avand media de 7.7 + 1,6
%; iar in lotul lIA valorile au fost cuprinse intre 0,2 -
8,9% cu media 5,7 £ 1,0%, semnificativ majorata fiind
la pacientii cu diabet. La pacientii decedati valorile
HbA1c au variat intre 5,1- 8,9% cu media 6,5 + 1,0 %
in lotul IB si s-auinregistrat in intervalul 5,3- 6,2% cu
media de 5,7 + 0,5% in lotul IIB, fara diferente semni-
ficative intre ele.

Tabelul 2. Valorile glicemiei la internare siin a 10-a zi de spitalizare la pacientii
cu COVID -19 in dependenta de prezenta diabetului zaharat si de rezultatul evolutiei
maladiei: deces sau supravietuire

Pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2, n=260

Pacientii cu COVID-19
fara diabet zaharat, n=740

Lotul IA - pacientii
cu COVID-19 si DZ
tip2 supravietuitori,

Lotul IB - pacientii
cu COVID-19 si DZ tip
2 decedati, n=26

Lotul Il A - pacientii
cu COVID-19 fara di-
abet zaharat care au

Lotul Il B - pacientii
cu COVID-19 fara
diabet zaharat dece-

n= 234 supravietuit, n=710 dati, n=30
ziual ziualo ziual ziual10 ziual ziual10 ziual ziual0
1,26 £ 9,08 £ 11,82 15,78 6,66 5,59 + 774 + 12,98 +
Glucoza 5,29 4,62 518 8,7### 2,07%** 2,43%** 2,89%** 6,62ttt
mmol\L (3.50- (2,20- (3.10- (410- (3.0- (2,.80- (1,.95- (4,20-
30,10) 29,82) 23,30) 31,50) 21,90) 23,20) 13,60) 29,20)

Notd: *- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor
*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei

indicilor pacientilor cu COVID-19 si DZ comparativ cu cei fara DZ (IA vs lIA; IB vs |IB)

#- p< 0,05; ##- p< 0,01; ###- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor

pacientilor cu COVID-19 in dependenta de rezultatul evolutiei maladiei:

deces sau supravietuire (IA vs IB; lIA vs |IB). cu COVID si DZ comparativ cu cei fara DZ

Analiza comparativa a indicilor metabolismului li-
pidic in lotul | A a determinat inregistrarea valorilor
TG cuprinse in intervalul 0,5-13,10 mmol\L cu media
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de 2,38 + 1,87 mmol\L; in lotul | B valorile au variat in
intervalul 0,4-3,60 mmol\L cu o medie de 1,5 + 0,76
mmol\L; in intervalul IIA valorile au fost cuprinse in
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intervalul 0,3-6,50mmol\L cu media de 1,66 + 0,93
mmol\L, iar in lotul IIB valorile au fost cuprinse intre
0.63-2,60 mmol\L cu media de 1,46 + 0,58 mmol\L.
Date semnificative au fost inregistrate in lotul IA -1IB
cu p<0,05; lotul IA -1IA cu p<0,001.

Colesterolul in lotul IA a variat intre 2,90- 9.5
mmol\L cu media de 4,89 * 1,39 mmol\L; in lotul
IB valorile au fost cuprinse in intervalul 1,95-6,10
mmol\L cu media de 4,08 + 1,25 mmol\L. in lotul lIA
au fost inregistrate valori intre 2,44- 12,10 mmol\L
media fiind 4,99 * 1,26 mmol\L; in lotul IIB valorile
colesterolului au variat intre 2 -10,90 mmol\L cu me-
dia de 4,82 * 2,2 mmol\L. Date semnificative au fost
inregistrate in lotul [I1A vs IB p<0,05.

Valorile indicatorului LDL-colesterol in lotul de
pacienti IA au variat intre 1,0-5,99 mmol\L cu media

de 3,50 + 1,07 mmol\L; lotul IB a variat intre 0,90-
4,51mmol\L cu media de 3,02 *+ 1,06 mmol\L; lotul
IIA a avut valori cuprinse intre 1,21-10,99 mmol\L cu
media de 3,58 + 1,19 mmol\L; lotul IIB cu valori cu-
prinse intre 2,51- 3,80 mmol\L cu media de 2,92 *
0.60 mmol\L; Date semnificative nu au fost inregis-
trate.

Valorile HDL-colesterol in lotul 1A a variat intre
0,26 - 1,99 mmol \L cu media de 0,92 + 0,28 mmol\L;
valorile lotului IB a variat intre 0,47-1,25 mmol\L cu
media de 0,84 *+ 0,27 mmol\L ; lotul lIA a avut va-
lori intre 0,61- 2,99 mmol\L cu media de 1,10 *+ 0,34
mmol\L; lotul IIB a variat intre 0,87-1,30 mmol\L cu
media de 1,09 + 0,8 mmol\L ; Date semnificative au
fost inregistrate in lotul I1A-IB cu p<0,05; lotul IA-1IA
cu p<0,001.

Tabelul 3.Valorile hemoglobinei glicate si indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu COVID-19
in dependenta de prezenta diabetului zaharat si de rezultatul evolutiei maladiei:
deces sau supravietuire

n=260

Pacientii cu COVID-19 si DZ tip 2,

Pacientii cu COVID-19
fara diabet zaharat, n=740

Lotul 1A -
. . Lotul IA - Lotul IB - o _ Lotul lIB -
Indicatori pacientii cu pacientii V?Sﬂgnfglrgléigget pacientii
COVID-19 si DZ tip | cu COVID-19 si R T T cu COVID-19
2 supravietuitori, |DZ tip 2 decedati, ietuit fara diabet zaharat,
n= 234 n=26 supravietuit, n= 30
n= 710
77%16 _ 5,7+1,0(0.2-8,9) _ *
HbA1c (4.5-119) 6,5%1,0(51-89) *k 5,7¢0,5 (5.3-6,2)
TG mmol\L 2,38 £1,87 1.51£0,76 1,66+0,93 *** 1,46 £ 0,58
(0,5-13.10) (0,4-3,60) (0.3-6,50) (0.63-2,60)
Colesterol 4,89 £1,39 4,08 +1,25 499 +126 (2.44- | 4.82+2,20(2,0-
mmol\L (2,10-9,50) (1.95-6,10) 12,10) 10.90)
LDL-coleste- 3,50 +1,07 3,02+1,06 3.58 +1,19 (1,21- 2,92 +0,60 (2,51-
rol mmol\L (1,0-5,99) (0,90-4,51) 10,99) 3.80)
HDL-coleste- 199 £ 0,92 0.84+0,27(0,47- | 11+0,34(0,61-
rol mmol\L (0.26-1.99) 1,25) 259)*+  [109+018(0871.3)

Notd: HbA1c- Hemoglobina glicata ; TG-trigliceride.

*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor
*- p< 0,05; **- p< 0,01; ***- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor cu COVID si DZ

comparativ cu cei fara DZ (1A vs lIA; IB vs 1IB)

#- p< 0,05; ##- p< 0,01; ###- p< 0,001, unde p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor pacientilor cu COVID -19
in dependenta de rezultatul evolutiei maladiei: deces sau supravietuire (IA vs IB; [IA vs 1IB).

Boala severa apare predominant la adulti cu var-
sta Tnaintata sau cu co-morbiditati medicale. In lo-
tul studiat observam o crestere a mortalitatii odata
cu Tnaintarea in varsta. O analiza bazata pe date din
China releva ca varsta este un gradient puternic in
determinarea riscului de deces. La fel, rata de spita-
lizare a crescut odata cu varsta, cu o rata de 1% pen-

tru cei 20-29 ani, de 4% pentru cei 50-59 de ani si
18% pentru > 80 de ani [5]. Varsta mai inaintata este
asociata si cu mortalitatea crescuta. Au fost rapor-
tate din Italia rate de fatalitate a cazurilor de la 12,8
panala 20,2%in randul celor cu varsta cuprinsaintre
70 si 79 de ani si, respectiv, 2 80de ani [6].
Monitorizarea indicatorilor antropometrici si bi-
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ochimici sunt o verigd necesara in managementul
pacientilor infectati cu SARS-CoV-2, precum si pen-
tru stabilirea gradului de gravitate. Cresterea valori-
lor tensionale peste nivelul normal asociat cu obezi-
tatea sunt un factor de risc in determinarea nivelului
de complexitate a bolii. Studiul de cohorta, realizat
in RM a demonstrat ca greutatea excesiva este aso-
ciata cu riscuri substantial crescute de a face forme
severe ale bolii COVID-19 si ca obezitatea reprezinta
unul din cei mai importanti factori modificabili iden-
tificati pana in prezent [7]. Cresterea IMC la pacientii
lotului IA fata de lotul lIA, dar fara diferente intre lo-
tul pacientilor decedati cu COVID- 19 cu DZ fata de
cei decedati fara DZ ne sugereaza necesitatea atin-
gerii unui nivel de greutate normoponderal, iar efor-
turile de atingere a acestor valori vor diminua si ris-
cul de DZ tip 2, dar si de boli cardiovasculare. Aceste
afectiuni s-au raspandit in continuu in timpul pan-
demiei, iar scaderea incidentei acestora ar usura
povara impusa de boala COVID-19 asupra sistemelor
de ingrijire medicala. Si alte studii au demonstrat ca
cresterea IMC este asociata cu sporirea riscului de
mortalitate spitaliceasca [8].

Intr-un studiu retrospectiv efectuat in Italia, s-a
identificat faptul ca hipertensiunea a fost cea mai
frecventa co-morbiditate care a determinat sio san-
s& mai mica de supravietuire [9]. In cadrul cercetérii
noastre a fost demonstrata o corelatie slab pozitiva
(r=0,170) a IMC si TAS la pacientii cu diabet zaharat
tip 2 supravietuitori precum si la pacientii fara dia-
bet zaharat tip 2 care au avut o dinamica pozitiva
(r=0,152).Aceasta corelatie a fost absenta in loturile
pacientilor decedati. Mentionam si valorile TAS mai
mari la pacientii cu COVID-19 diabetici comparativ
cu cei nediabetici; atat la pacientii care au supravie-
tuit cat si la cei decedati.

Prezenta DZ duce la un status inflamator cronic,
ceea ce va avea ca urmare aparitia unui raspuns in-
flamator mai puternic la pacientii cu boala COVID-19
si care poate culmina cu o furtuna citokinica fatala.
O serie de date publicate pana in prezent arata ca
suprareactia imuna poate fi considerata mai nociva
decéat infectia virald. Indiferent de prezenta sau ab-
senta DZ anterior infectarii cu SARS-CoV-2, glicemia
ajeun lainternare s-a dovedit a fi un factor predicitiv
pentru deces. Comparativ cu o glicemie mai mica de
140 mg/dI, riscul de evolutie nefavorabild a COVID-19
si de deces este mai mare la valori crescute ale glice-
miei, astfel la glicemii de 140-180 mg/dl, riscul este
cu 48% mai crescut, iar la glicemii de peste 180 mg/
dl, riscul este cu 50% mai crescut [10]. Majoritatea,
dar nu toate studiile, sugereaza ca riscul de infectie
in DZ este asociat cu hiperglicemie sau lipsa contro-
lului diabetului zaharat. De exemplu, Makris si colab.,
demonstreaza asocierea puternica acestor variabile,
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insa raportul din Olanda, concluzioneaza ca hipergli-
cemia este mai probabil un rezultat decat o cauza a
infectiilor comune [11].

Standardul de aur pentru monitorizarea glicemiei
la pacientii diabetici este masurarea HbA1c. Aceas-
ta este puternic asociata cu termenul de aparitie a
complicatiilor [12].Cercetarea a confirmat acest fapt
printr-o corelatie puternic pozitivd (r=0,520) intre
valorile glucozei si HbA1c in prima zi la persoanele
care au suferit de diabet zahart tip 2 si au supravie-
tuit precum si la persoanele care au suferit de dia-
bet zaharat tip 2, dar au decedat (r=0,852); la fel s-a
determinat o corelatie moderat pozitiva (r=0,470) in
lotul pacientilor fara diabet zaharat tip 2 supravie-
tuitori. Glucoza in cea de a zecea zi si HbA1c a inre-
gistrat o corelatie moderat pozitiva in lotul 1A si IIA
(r=0,440, respectiv r=0,420), dar perfect negativa
(r=- 0,82) in lotul Il B. Gummesson A. si coautorii in
trialul efectuat au dovedit ca reducerea IMC la paci-
entii cu diabet zaharat tip 2 a condus spre scaderea
concentratiei HbA1c intr-un mod constant. Pentru
fiecare kg pierdut are loc o descrestere a HbA1c de
0.1 puncte procentuale [30]. Siin cercetarea noastra
a fost confirmata o corelatie intre HbA1c si IMC per-
fect pozitiva (r=0,84) pentru pacientii din lotul IIB.
Mai mult, observam ca atat la pacientii supravietu-
itori cu COVID-19 si DZ, céat si la cei fara DZ glicemia
scade la a 10-a zi de boala; pe cand la pacientii care
au decedat aceasta continua sa creasca.

Mai multi autori au aratat ca valorile crescute ale
HbA1c din sédnge ar conditiona o descrestere sem-
nificativa a vitezei de disociere a oxigenului ceea ce
arimpulsiona spre reducerea Sp02, mecanismul prin
care acesta se intampla este inca neclar, presupu-
nandu-se o glicare a mai multor situsuri ale lantului
beta corespunzatoare moleculei de hemoglobina A,
impreuna cu intensificarea procesului de glicare a
lantului si concertatii mari de hemoglobina glicata
[13]. Aceste date sunt sustinute si in studiul nos-
tru unde se atestd o corelatie perfect negativa (r=
-1,000) intre HbA1c si Sp02 in lotul pacientilor I1B.

La pacientii care suferd de diabet zaharat tip 2
si au supravietuit s-a confirmat o corelatie moderat
negativa (r= -0,370), intre TG si HDL, la fel cele din
urma au fost corelate slab negativ (r= -0,235) la pa-
cientii care nu sufera de diabet zaharat tip 2 si au
supravietuit. Intre TG si LDL -col a fost dovedits o
corelatie pozitiva in ambele loturi (r=0,440; r=0,480).

Asociatia Americana de Diabet recomanda ana-
liza concentratiei de HbA1c cel putin semestrial sau
trimestrial, iar nivelul profilului lipidic anual la paci-
entii cu diabet zaharat tip 2. Cercetatorii au aratat
existenta unei corelatii semnificativ pozitiva a HbA1c
cu colesterolul total, LDL-colesterol, TG si o corelatie
semnificativ negativa cu HDL -colesterol si raportul
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HDL\LDL. Corelatia dintre HbA1c si LDL-colesterol si
HDL-colesterol s-a demonstrat a fi puternica [37].
Acest aspect a fost dovedit si de cercetarea noastra
in care s-a inregistrat o corelatie intre HbA1c si LDL
puternic negativa (r=-0,975) in lotul pacientilor care
au suferit de diabet zaharat tip 2 si au decedat.

Recent, s-a observat ca rezistenta la insuli-
na, cresterea valorilor glicemiei, dar si reducerea
HDL-colesterol la pacientii cu COVID-19 s-a menti-
nut inclusiv si dupa eliminarea virusului. A fost des-
coperit ca infectia SARS-CoV-2 a indus expresia
REST care a modulat transcriptional expresia geni-
ca a mieloperoxidazei, apelinei dar si a miostatinei,
ducand la dereglarile metabolice a glucozei si ale li-
pidelor [31]. Corelatia perfect pozitiva (r= 0,88) intre
TG si glucoza in a zecea zi a fost demonstrata in lotul
IB; corelatia perfect negative (r= -0,89) intre gluco-
za in a 10-a zi si HDL-colesterol a fost confirmata in
cercetarea noastra la pacientii care sufera de diabet
zaharat tip 2 si care au decedat.

Evaluarea metabolismului lipidic au pus in evi-
denta cresterea nivelului de trigliceride la pacientii
cu COVID-19 si DZ fatad de cei fara DZ, micsorarea
HDL-Col la pacientii cu DZ care au decedat fata de
supravietuitori. Un studiu recent a definit o relatie
pozitiva intre nivelul de HDL-colesterol plasmatic si
indicele Sa02\ FiO2, ceea ce vine in sustinerea ideii
ca diminuarea valorilor indicatorului HDL ar determi-
na o inalta prevalentd a severitatii infectiei [3]. Re-
spectiv, a fost adeverita o corelatie intre LDL-coles-
terol si Sp02 perfect negativa (r=-0,87) la pacientii
care au decedat, neavand diabet zaharat de tip 2.

In majoritatea studiilor atenuarea nivelului LDL-
colesterol si HDL-colesterol a fost mai accentuata cu
céat gravitatea bolii a fost mai mare. Concentratiile de
LDL- colesterol si HDL-colesterol au fost invers co-
relate cu concentratiile de proteina C reactiva. Pa-
cientii care nu au supravietuit au avut nivelele indi-
catorilor colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol
mai scazute la internare si au continuat sa se micso-
reze pe parcursul spitalizarii, in timp ce trigliceridele
au variat [22]. De asemenea, a fost expusa ipoteza
conform careia hipertrigliceridemia este asociata cu
diminuarea concentratiei de HDL-colesterol si cres-
terea celei de LDL-colesterol [23].

In urma analizei celor de mai sus relatate putem
concluziona ca abnormalitatile indicatorilor antro-
pometrici precum si cei a indicatorilor profilului lipi-
dic, glucidic amplifica riscul dezvoltarii unei forme
mai grave a infectiei COVID-19 in special in randul
pacientilor diabetici - cei din urma fiind mai labili. Ur-
marind in de aproape dinamica acestor markeri reu-
sim sa anticipam gradul de severitate a bolii, evolutia
si prognosticul pacientilor. Acest aspect sugereaza
necesitatea diagnosticului timpuriu si reprezinta un

avantaj in managementul terapeutic al pacientilor

CONCLuzIl

1.  Analiza comparativa a indicilor clinici deno-
ta: cresterea semnificativa a IMC; TAS la pacientii cu
COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii cu COVID-19
nediabetici; diferente semnificative ale varstei mai
mari si micsorarii saturatiei la pacientii decedati fata
de supravietuitori, indiferent de asocierea diabetu-
lui.

2. Valorile glicemiei si a HbA1C, net superioare
la pacientii cu COVID 19 si DZ comparativ cu pacien-
tii nediabetici, suferad fluctuatii semnificative in di-
namica (la a 10-a zi de internare): se micsoreaza la
pacientii diabetici si nediabetici cu COVID-19 care au
supravietuit si ating cifre maximale la pacientii care
au decedat in ambele loturi.

3. Analiza indicilor metabolismului lipidic rele-
va cresterea nivelului de trigliceride la pacientii cu
COVID-19 si DZ comparativ cu pacientii cu COVID 19
nediabetici care au supravietuit si tendinta de mic-
sorare a colesterolului total, LDL-Col si HDL-Col la
pacientii cu COVID-19 decedati comparativ cu su-
pravietuitorii.
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