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RESUMO

Introducéao
Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento no nimero de doentes diabéticos
internados, constituindo a exposi¢do a hipoglicemia intra-hospitalar uma preocupacao
atual, uma vez que se associa a aumento do tempo de internamento e da mortalidade
em doentes diabéticos criticos. No entanto, ainda ndo € claro se estes resultados clinicos

adversos podem ser inferidos para os doentes diabéticos ndo-criticos hospitalizados.

Objetivo
O presente estudo pretende determinar se existe uma associacao entre a exposi¢do
a pelo menos um episddio hipoglicémico intra-hospitalar em doentes diabéticos
internados em servicos com doentes ndo-criticos e o desenvolvimento de resultados

clinicos adversos.

Materiais e Métodos
Este estudo observacional retrospetivo avaliou a coorte de doentes diabéticos
internados nos servigos de Endocrinologia e Medicina Interna no Centro Hospitalar do
Porto nos dias 14 de novembro de 2013 e 2014. Com base na ocorréncia de
hipoglicemia, os doentes foram categorizados em dois grupos: 0 grupo com pelo menos
um episodio de hipoglicemia e 0 grupo de doentes sem registos de hipoglicemia intra-
hospitalar. Por Gltimo, avaliou-se o tempo de internamento, 0 numero diagndsticos a

data de alta e a taxa de mortalidade intra-hospitalar nos dois grupos.
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Resultados

Dos 258 doentes analisados, 116 (45,0%) eram diabéticos. Destes, 39 (33,6%)
tiveram pelo menos um episodio de hipoglicemia (<70mg/dL), sendo que mais de
metade (53,8%) teve um registo minimo de hipoglicemia correspondente a hipoglicemia
grave (<50mg/dL). Observou-se recorréncia da hipoglicemia em mais de metade dos
casos (51,3%). Verificou-se que ndo houve diferenca significativa nos dois grupos
relativamente ao numero de oObitos intra-hospitalares (7,7 vs 7,8%, p = 0,985) nem no
numero de diagnosticos a data de alta (156 vs 1444, p = 0,067). Por outro lado, o
numero de dias de internamento foi diferente entre grupos, com pelo meno metade dos
diabéticos expostos a hipoglicemia a necessitarem de mais 12 dias de internamento do

que os restantes diabéticos (27 [14-44] vs 15 [10-28], p = 0,005).

Conclusao

A hipoglicemia € frequente nos doentes diabéticos internados em enfermarias com
doentes ndo-criticos. Neste estudo a ocorréncia de hipoglicemia em diabéticos
hospitalizados associou-se a aumento do tempo de internamento. Apesar de ndo ser
possivel definir uma relacdo de causalidade, € importante evitar ou minimizar a

ocorréncia de hipoglicemia intra-hospitalar nesta populacéo de doentes de alto risco.

PALAVRAS-CHAVE

Diabetes mellitus; Doente internado; Hipoglicemia; Tempo de internamento;

Mortalidade intra-hospitalar
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ABSTRACT

Background

In recent years there has been an increase in the number of hospitalized diabetic
patients. The impact of in-hospital hypoglycemia is associated with an increased length
of hospital stay and inpatient mortality in critically ill diabetic patients. However, it is
not yet clear whether this adverse clinical outcome can be extrapolated to diabetic

patients admitted in general wards.

Objective
This study aims to assess the association between exposure to at least one

hypoglycemic episode in diabetic patients hospitalized in a non-critical care setting and

the development of an adverse clinical outcome.

Materials and Methods

This retrospective study evaluated the cohort of diabetic patients hospitalized in
the Medicine and Endocrinology wards at Centro Hospitalar do Porto on 14 November
of 2013 and 2014. Based on the occurrence of hypoglycemia, patients were categorized
into two groups: one with at least one episode of hypoglycemia and another without any
intra-hospital hypoglycemia record. The association between hypoglycemic episodes
and length of hospital stay, number of diagnoses at discharge and inpatient mortality

rate was evaluated.
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Results

From the 258 patients analyzed, 116 (45.0%) were considered diabetic. Of these,
39 (33.6%) had at least one episode of hypoglycemia (<70mg/dL), and more than half
(53.8%) had at least one severe hypoglycemia (<50mg/dL). Recurrence of
hypoglycemia was observed in more than half of these patients (51.3%). There was no
significant difference in both groups regarding inpatient mortality (7.7 vs 7.8%, p=
0,985) or number of diagnoses at discharge (15 £ 6 vs 14 + 4, p = 0.067). The length of
stay was different between groups, with at least half of the diabetics exposed to
hypoglycemia requiring 12 more days of hospitalization than other diabetic inpatients

(27 [14-44] vs 15 [10-28], p = 0.005).

Conclusion

Hypoglycemic episodes are common in diabetic patients admitted into non-
critical general wards. In this study, the occurrence of hypoglycemia in diabetic
inpatients was associated with an increase in the length of stay. Although it is not
possible to define a causality, it is important to avoid or minimize the occurrence of in-

hospital hypoglycemia in these high risk patients.

KEY WORDS

Diabetes mellitus; Inpatient; Hypoglycemia; Length of stay; Inpatient mortality
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INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica crénica que estd em larga
expansdo em todo mundo [1]. Apesar dos enormes investimentos realizados, ndo tem
sido possivel conter esta crescente epidemia. Atualmente, afeta cerca de 382 milhGes de
pessoas, mais de 8% da populacdo mundial entre os 20 e 79 anos de idade, e é
responsavel, direta ou indiretamente, por mais de cinco milhdes de mortes todos os anos
[2]. A Federacdo Internacional de Diabetes estima que em 2035 o nimero de pessoas
com diabetes no mundo seja cerca de 592 milhdes (um aumento superior a 55%) [2].
Portugal encontra-se entre os paises da Europa com maior prevaléncia de diabetes; de
acordo com o ultimo relatério do Observatério Nacional de Diabetes (OND), a
prevaléncia de DM em Portugal no ano de 2013 atingiu os 13,0% da populacado
portuguesa entre 0s 20 e 79 anos (aproximadamente 1 milhéo) [2, 3].

Tendo em consideracdo a expetativa de duplicacdo da prevaléncia mundial de
diabetes nos proximos 30 anos, a Organizacdo Mundial de Salde declarou esta
patologia como a pandemia do século XXI, tornando a intervencdo contra a diabetes
numa das principais prioridades da Saude Publica [4]. Desta forma, a luta contra o
crescimento exponencial desta doenca com a implementacdo de medidas de prevencédo
efetivas e programas de diagnostico e tratamento precoces pode mudar este cenario [1,
2, 4]. E importante que se consiga obter um controlo glicémico adequado, através de
intervengdes a nivel do estilo de vida e, muitas vezes, com terapéutica farmacoldgica. A
estratégia terapéutica individualizada deve encontrar um equilibrio entre a tentativa de
alcancar as metas glicémicas propostas e 0 minimizar dos efeitos adversos proprios da

terapéutica antidiabética [5]. A ocorréncia de hipoglicemia é um dos efeitos adversos
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mais graves que a maioria das terapéuticas da diabetes tem em comum e constitui a
principal limitacdo na obtencéo de um controlo glicémico 6timo [5, 6].

De acordo com a American Diabetes Association (ADA), a hipoglicemia num
doente diabético ¢ definida por niveis de glicemia iguais ou inferiores a 70 mg/dL (<3,9
mmol/L) [7]. No entanto, esta defini¢do, isoladamente, ndo é satisfatdria, uma vez que
as evidéncias clinicas da hipoglicemia podem surgir com niveis de glicemia mais altos,
consoante a idade, sexo e estado de saude do doente [8]. Esta é a complicacdo aguda
mais frequente associada ao tratamento farmacoldgico da DM e aproximadamente 90%
dos diabéticos que realizam insulinoterapia ja foram expostos a episodios de
hipoglicemia [9]. Esta pode condicionar uma variedade de alteracGes desde ansiedade,
diaforese, palpitacdes até alteracbes do comportamento, perda de consciéncia, coma e
mesmo a morte, dependendo da sua duracéo e gravidade [1, 10, 11]. A hipoglicemia tem
sido associada a complicacfes a curto e longo prazo, como eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares major, incluindo enfarte do miocéardio, arritmias ventriculares e
acidentes vasculares cerebrais [11]. Para além disso, pode influenciar a qualidade de
vida e o quotidiano do doente diabético exposto a hipoglicemia, uma vez que tem
implicacdes no sono, conducgdo, emprego e na pratica de exercicio fisico [11].

A DM apresenta um impacto desfavoravel sobre o tempo de internamento e a taxa
de mortalidade intra-hospitalar [12]. Os doentes diabéticos apresentam o dobro da
probabilidade de serem hospitalizados e sdo frequentemente internados por
complicacdes da diabetes ou para tratamento de outras condicdes clinicas associadas [3,
13, 14]. A presenca de diabetes, por si s0, pode precipitar a necessidade de internamento
em doentes que de outra forma poderiam ser tratados em ambulatério [15]. E comum

ocorrer uma desestabilizagdo do controlo glicémico dos doentes diabéticos internados

Helena Maria Santos Tavares
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devido ao stress provocado pela doenca aguda ou por um qualquer procedimento
médico, assim como por alteracdes na dieta e no tratamento antidiabético habitual do
doente [16]. Varios trabalhos tém demonstrado que o tempo de internamento e 0s custos
hospitalares sdo superiores nos doentes diabéticos e que estes permanecem duas vezes
mais tempo internados do que os restantes individuos [13, 14]. Nos ultimos anos, em
Portugal, tem-se assistido a um crescimento do numero de doentes internados em que a
DM se assume como diagndstico principal ou associado [3]. Em 2013, cerca de um
quarto dos portugueses que faleceram nos hospitais tinham DM [3]. Na atualidade tem-
se assistido a um foco crescente no controlo glicémico em doentes hospitalizados [17,
18], uma vez que niveis de glicemia mal controlados nos diabéticos hospitalizados se
associam a resultados clinicos adversos, nomeadamente a um aumento do tempo de
internamento, da morbilidade e da mortalidade, assim como a elevados custos
hospitalares [19-22]. Durante a ultima década, uma série de trabalhos internacionais tem
avaliado o impacto clinico de um controlo glicémico mais intensivo com resultados
discordantes. Estudos iniciais apresentaram melhorias na taxa de mortalidade e na
reducdo de eventos adversos [23-25], ao passo que outros estudos mais recentes
demonstraram um efeito contrario, em especial em doentes criticos [26-28]. Com base
nas constata¢Oes dos primeiros estudos, a American College of Endocrinologists (ACE),
a American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e a ADA publicaram em
2004 recomendacdes que orientavam para um controlo rigoroso da glicemia nos doentes
internados com diabetes (em especial se em ambiente de cuidados intensivos) [29, 30].
Contudo, e ap0s demonstracdo de que a hipoglicemia, tanto espontanea como
latrogénica, muitas vezes decorrente do controlo intensivo da glicemia, é um

acontecimento frequente em doentes criticos, com aumento do risco de mortalidade,
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estas recomendacdes foram atualizadas de forma a aumentar a tolerancia hiperglicémica
[26, 27, 31-33]. A prevaléncia de hipoglicemia em doentes diabéticos hospitalizados é
dificil de se obter, em parte devido a dificuldade em avaliar dados provenientes de
estudos com metodologias, populacbes e pontos-de-corte de hipoglicemia bastante
distintos [34]. Por exemplo, a elevada variedade na defini¢éo de hipoglicemia leva a que
a prevaléncia publicada referente aos EUA varie entre 3 e 30% dos doentes diabéticos
internados [34]. A maioria dos estudos realizados reporta-se a hipoglicemias intra-
hospitalares detetadas em doentes diabéticos admitidos em unidades de cuidados
intensivos, tendo-se verificado nestes um aumento do tempo de internamento e da
mortalidade, independentemente da fase de evolucdo da diabetes [35-38]. Ainda nédo é
claro qual o mecanismo que leva a hipoglicemia a associar-se a um aumento da
mortalidade. Ha teorias que defendem que a propria hipoglicemia é a causa direta da
morte do doente por um mecanismo ndao completamente esclarecido, mas que podera
estar relacionado com o prolongamento do intervalo QT e morte subita ou, ainda, com a
morte cerebral, quando h& um défice consideravel de aporte de glicose ao sistema
nervoso central [39, 40]. Outra explicacdo possivel defende que a hipoglicemia é apenas
um marcador de condigbes clinicas que se associam a aumento da mortalidade, tais
como sépsis, neoplasias malignas, insuficiéncia cardiaca, desnutricdo e insuficiéncia
renal [41]. Por ultimo, h& ainda outra teoria que enfatiza o facto de a ocorréncia de
hipoglicemia poder ser uma barreira relevante no controlo da hiperglicemia e ser esta
permissividade para valores glicémicos elevados a conduzir ao evento adverso [42].
Estes resultados clinicos podem néo ser facilmente extrapolados para os doentes
diabéticos internados em servicos com doentes ndo-criticos, uma vez que a etiologia da

hipoglicemia intra-hospitalar nestes dois contextos € muitas vezes diferente [43].
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Uma vez que a maioria dos doentes diabéticos internados se encontra em servi¢cos
de doentes ndo-criticos, torna-se relevante compreender se existe esta associacdo clinica
entre a presenca de hipoglicemia intra-hospitalar e resultados clinicos mais
desfavoraveis. A escassez de dados sobre esta tematica em Portugal e na literatura

internacional motivou a realizacéo deste estudo.
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MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo e selecdo de doentes

De forma observacional e retrospetiva foi avaliada uma coorte de doentes
diabéticos ndo-criticos internados no Hospital de Santo Antdnio, Centro Hospitalar do
Porto (HSA-CHP).

Da totalidade de doentes internados no dia 14 de novembro (Dia Mundial da
Diabetes) de 2013 e de 2014, foram selecionados aqueles com idade > 18 anos que
apresentavam critérios de DM (ver DefinicBes e Medidas de avaliacéo clinica), registo
de pesquisas intra-hospitalares de glicemia capilar e um minimo de 24 horas de
internamento numa enfermaria do Servigo de Endocrinologia e Medicina Interna do
Departamento de Medicina. Excluiram-se os individuos internados nas enfermarias dos
outros Servigos do Departamento (Cardiologia, Hematologia, Infeciologia, Nefrologia e
Pneumologia).

Incluiram-se dados demograficos dos doentes, proveniéncia a admissdo, servico
de internamento, numero total de dias com registos de glicemia capilar, registo minimo
de glicemia capilar, numero de dias com pelo menos 1 episodio de hipoglicemia,
nimero de episddios de hipoglicemia, servico de internamento com o registo da 12
hipoglicemia, terapéutica intra-hospitalar com insulina e/ou antidiabéticos orais
(ADOs), numero de diagnosticos a data de alta, dias de internamento e mortalidade
intra-hospitalar. Os valores registados de glicemia capilar foram obtidos a partir do
método enzimatico da glucose oxidase do glucometro Precision Xtra® (Abbot Diabetes
Care, EUA).

Analisaram-se todos os dias de internamento dos doentes selecionados e com base

na ocorréncia de pelo menos um episédio hipoglicémico, os doentes foram
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categorizados em dois grupos: um grupo sem registos de hipoglicemia intra-hospitalar e
outro grupo de doentes expostos a pelo menos uma hipoglicemia intra-hospitalar. Por
ultimo, comparou-se 0s resultados clinicos obtidos entre os dois grupos, nomeadamente
no que concerne ao tempo de internamento, numero de diagnosticos a data de alta e

mortalidade intra-hospitalar.

Defini¢des e Medidas de avaliacéo clinica

O diagnostico de DM foi assumido com base no registo clinico do doente (registo
prévio de diagndstico de DM e/ou uso de terapia antidiabética) ou pela presenca de pelo
menos 2 valores de glicemia venosa ou capilar aleatoria > 200 mg/dL durante o episodio
de internamento em avaliacdo. A diferenciacdo em subtipos 1 e 2 baseou-se nos registos
clinicos; todos aqueles classificados com DM mas sem registo prévio da doenca foram
assumidos como DM provéavel.

A hipoglicemia foi definida como um valor de glicemia capilar < 70 mg/dL
registado no sistema informatizado de registos clinicos e baseado nas recomendac@es da
ADA e da AACE [7]. A hipoglicemia grave foi definida como um valor de glicemia
capilar < 50 mg/dL.

A mortalidade intra-hospitalar foi definida como aquela morte que ocorreu
durante o periodo de internamento em estudo. Relativamente ao nimero total de dias de

internamento, este calculou-se com base nas datas de admisséo e de alta.

Analise estatistica

A analise descritiva foi realizada com recurso a medidas de tendéncia

central e de dispersdo, sendo os resultados apresentados como média = desvio-
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padrdo ou mediana % intervalo interquartil para as varidveis continuas, e com recurso a
propor¢bes com percentagens (%) para as varidveis categoricas. A determinacdo da
normalidade da distribuicdo das varidveis continuas baseou-se no teste de Shapiro-Wilk.
A andlise comparativa dos 2 grupos em estudo foi efetuada com base no teste t-student e
Mann-Whitney (ndo paramétrico) para analise das varidveis continuas e no teste Qui-
quadrado para analise das variaveis categoricas. Foi assumido o nivel de
significancia estatistica para p < 0,05.

A andlise estatistica dos dados foi efetuada através dos programas Microsoft
Excel 2013 (Microsoft corporation, EUA) e IBM SPSS Statistics versdo 22.0 (IBM

corporation, EUA).
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RESULTADOS

Carateristicas da populacéo

Dos 258 doentes internados nos servigos de Endocrinologia e de Medicina Interna
nos dias 14 de novembro de 2013 e 2014, 116 (45,0%) cumpriam o0s critérios de
inclusdo neste estudo. Destes doentes, 91 (78,5%) tinham o diagnostico de DM
estabelecido previamente ao internamento em questdo. A maioria dos doentes teve
proveniéncia do Servico de Urgéncia (81,0%). Relativamente ao servico de
internamento, a maioria dos doentes esteve internada em Medicina A (39,7%), seguida
de Medicina B (27,6%), Endocrinologia (19,8%) e, por fim, Medicina C (12,9%). A
admissdo, os doentes apresentavam uma idade mediana de 75 anos e 57,8% eram do
género feminino. A grande maioria dos doentes realizou terapéutica anti-
hiperglicemiante (92,2%) durante o internamento, sendo que 68 receberam
insulinoterapia (58,6%), 2 realizaram antidiabéticos orais (1,7%) e 37 ambas as

terapéuticas (31,9%).

Tabela I: Carateristicas e resultados clinicos da populacédo em estudo (n=116).

Variavel Total (%)
Género

Feminino 67 (57,8%)

Masculino 49 (42,2%)
Idade* 75 (66-83)
Proveniéncia

Servigo de Urgéncia 94 (81,0%)

Consulta Externa 22 (19,0%)
Servico de Internamento

Endocrinologia 23 (19,8%)

Helena Maria Santos Tavares
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Medicina A 46 (39,7%)
Medicina B 32 (27,6%)
Medicina C 15 (12,9%)
Diabetes mellitus
Tipo 1 3 (2,6%)
Tipo 2 88 (75,9%)
Provavel 25 (21,5%)
Terapéutica anti-hiperglicemiante
Com insulina exclusiva 68 (58,6%)
Com ADOs exclusiva 2 (1,7%)
Mista com insulina e ADOs 37 (31,9%)
Sem terapéutica 9 (7,8%)
Tempo de internamento (dias)* 18 (11-38)
NuUmero de diagndsticos a data de alta** 14 £5
Mortalidade intra-hospitalar 9 (7,8%)

*Mediana e desvio interquartil
**Média e desvio padrdo

Hipoglicemia

Dos 116 doentes diabéticos incluidos no presente estudo, 39 (33,6%) tiveram pelo
menos um episddio de hipoglicemia (<70mg/dL). Destes 39 doentes, 21 (53,8%)
tiveram um registo minimo de hipoglicemia correspondente a uma hipoglicemia grave
(<50mg/dL). A média dos valores minimos de hipoglicemia registados foi de 50 + 15
mg/dL. O numero total de episodios de hipoglicemia foi de 130, com uma mediana de
episddios hipoglicémicos de 2 por doente internado e sujeito a hipoglicemia. Neste
grupo de doentes houve recorréncia de episodios de hipoglicemia em mais de metade

dos casos (51,3%).
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Tabela I1: Carateristicas do grupo de doentes expostos a hipoglicemia (n=39).

Variaveis Total (%)

Servico de internamento com o registo da 12

hipoglicemia
Endocrinologia 13 (33,3%)
Medicina A 12 (30,8%)
Medicina B 9 (23,1%)
Medicina C 5 (12,8%)
Registo minimo de hipoglicemia (mg/dL)** 50+ 15
Numero de episodios de hipoglicemia* 2 (1-4)
Registo minimo de hipoglicemia < 50 mg/dL 21 (53,8%)
Recorréncia de episodios de hipoglicemia 20 (51,3%)

*Mediana e desvio interquartil
**Média e desvio padrao

Resultados clinicos

Ao comparar a amostra de doentes com pelo menos um episodio de hipoglicemia
e a amostra de doentes sem qualquer registo de hipoglicemia durante o internamento
verifica-se que os grupos sdo semelhantes na distribuicdo de género e de idade (ver
tabela I11) e que também ndo apresentam diferencas significativas no que diz respeito a
proveniéncia a admissdo (p = 0,071), nem ao servico de internamento (p = 0,072). A
maioria dos doentes diabéticos internados no servico de Endocrinologia desenvolveu
pelo menos um episodio de hipoglicemia (56,5% vs 43,5%, p = 0,009). Dos 39 doentes
que apresentaram pelo menos um episodio hipoglicémico, apenas um doente néo
realizou qualquer tipo de terapéutica anti-hiperglicemiante durante o internamento
(2,6%) e a maioria realizou insulinoterapia (61,5%). Por outro lado, no grupo sem

episadios hipoglicémicos, 57,1% dos doentes realizou terapéutica apenas com insulina e
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10,4% dos doentes ndo efetuaram qualquer terapéutica para a DM. Os dois grupos nao
apresentam diferencas estatisticamente significativas relativamente a terapéutica anti-
hiperglicemiante (p = 0,330).

No que concerne aos resultados clinicos avaliados, verifica-se que ndo houve
diferenca no nimero de 6bitos intra-hospitalares (7,7% vs 7,8%, p = 0,985). Em média,
os doentes com pelo menos um episddio hipoglicémico intra-hospitalar apresentam um
numero ligeiramente superior de diagndsticos a data de alta (15+6) que os doentes sem
hipoglicemias (14+4); mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p =
0,067). O numero total de dias de internamento foi diferente entre grupos, com mais de
metade dos diabéticos expostos a hipoglicemia a necessitarem de mais 12 dias de

internamento do que os restantes diabéticos (27 [14-44] vs 15 [10-28], p = 0,005).

Tabela I11: Carateristicas e resultados clinicos dos 2 grupos em estudo.

Variavel Com hipoglicemia Sem hipoglicemia, p

(£70 mg/dL), n=39 n=77

Género 0,850

Feminino 23 (59,0%) 44 (57,1%)

Masculino 16 (41,0%) 33 (42,9%)
Idade (anos, mediana e intervalo 74 (64-82) 76 (66-83) 0,474
interquartil)
Proveniéncia 0,071

Servico de Urgéncia 28 (71,8%) 66 (85,7%)
11 (28,2%) 11 (14,3%)

Servico de internamento 0,072

Consulta Externa

Endocrinologia 13 (33,3%) 10 (13,0%)
Medicina A 12 (30,8%) 34 (44,1%)
Medicina B 9 (23,1%) 23 (29,9%)
Medicina C 5 (12,8%) 10 (13,0%)
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Terapéutica anti-hiperglicemiante 0,330
Com insulina exclusiva 24 (61,5%) 44 (57,1%)
Com ADOs exclusiva ou mista 14 (35,9%) 25 (32,5%)
(insulina e ADOs)
Sem terapéutica 1 (2,6%) 8 (10,4%)
Tempo de internamento (dias, 27 (14-44) 15 (10-28) 0,005
mediana e intervalo interquartil)
Numero de diagnosticos a datade 15+ 6 14+ 4 0,067
alta (média e desvio padréo)
Mortalidade intra-hospitalar 3 (7,7%) 6 (7,8%) 0,985
Helena Maria Santos Tavares 21
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DISCUSSAO

O presente estudo procurou inferir uma possivel associacao entre a ocorréncia de
pelo menos um episodio de hipoglicemia na populacdo de doentes diabéticos néo-
criticos internados nos dias 14 de novembro de 2013 e 2014 no HSA-CHP e alguns
resultados clinicos desfavoraveis.

Do total de doentes internados nos servicos de Endocrinologia e Medicina Interna
nos dias 14 de novembro de 2013 e 2014, 45% cumpriam os critérios de diagndstico de
DM impostos neste estudo, sendo a maioria do tipo 2 (75,9%). Esta prevaléncia de DM
nos doentes internados foi superior a ja apresentada por Silva et al. num estudo
realizado em 2011 no Centro Hospitalar do Porto (CHP), em que a prevaléncia foi de
27,7%, e cerca de quatro vezes superior a apresentada pelo OND relativamente ao ano
de 2013 (10,1%) [3, 44]. De acordo com os dados da National Diabetes Inpatient Audit
(NaDIA) realizada no Reino Unido em 2013, os doentes diabéticos internados
representavam 15,8% do total de individuos internados na altura da auditoria, uma
prevaléncia cerca de trés vezes inferior a observada neste estudo [45]. Estas diferencas
observadas poderdo ser justificadas pela limitacdo do estudo aos servigos de
Endocrinologia e Medicina Interna, mais vocacionados para doentes crénicos e com
DM e, ainda, a idade mais avancada da nossa amostra (por exemplo comparativamente
com a amostra do estudo do CHP em 2011, 71,3 + 11,5 anos). A prevaléncia de diabetes
assim como de outras patologias cronicas aumenta com a idade, condicionando assim
um aumento da probabilidade dos individuos idosos admitidos num hospital terem DM.

Considerando esta populacdo de doentes diabéticos hospitalizados em estudo,
cerca de um terco (33,6%) desenvolveu pelo menos um episédio de hipoglicemia

durante o internamento. Este valor foi cerca de 3 vezes superior ao apresentado por
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Nirantharakumar et al. (10,2%) num estudo realizado no Reino Unido em 2012 com
uma metodologia e um ponto-de-corte de hipoglicemia semelhantes ao presente estudo
[46] e cerca de 4 vezes superior a apresentada por Silva et al. no estudo realizado no
CHP (7,3%) [44]. Uma auditoria recente no Reino Unido (NaDIA) efetuada em 2013
detetou que 22,0% dos doentes diabéticos internados apresentava pelo menos um
episédio de hipoglicemia, um valor algo inferior ao encontrado neste estudo, mas
igualmente relevante [45]. A diferenca encontrada na prevaléncia de hipoglicemia pode
ser explicada pelas razdes acima descritas para a prevaléncia da DM, as quais se pode
acrescentar talvez o uso mais frequente de esquemas mais agressivos de insulina nos
servicos de Endocrinologia e de Medicina Interna, quando comparados com outros
servigos hospitalares de doentes nao-criticos. O presente estudo investigou a presenca
de hipoglicemias em qualquer momento do internamento em questdo, tal como
Nirantharakumar et al. [46] enquanto que no estudo de Silva et al., a ocorréncia de
hipoglicemia foi avaliada apenas num dia e na NaDIA a hipoglicemia foi investigada
apenas nos ultimos 7 dias de internamento [44, 45].

A hipoglicemia constitui uma intercorréncia comum em doentes diabéticos
hospitalizados devido a uma variedade de razfes. A administracdo de insulina exdgena
ou a estimulacdo de secrecdo de insulina enddgena por farmacos secretagogos
(sulfonilureias e meglitinidas) constituem a causa mais frequente de hipoglicemia nos
diabéticos internados ou em ambulatorio [1, 34]. Contudo, neste estudo ndo se
observaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos relativamente
a terapéutica anti-hiperglicemiante. A reducdo do limiar inferior dos niveis séricos de
glicose necessario para o desencadear dos mecanismos de contra-regulacdo, em especial

nos casos de mau controlo glicémico cronico ou hipoglicemias frequentes, parecem
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contribuir para a ocorréncia de hipoglicemia intra-hospitalar [34, 47]. Os episodios
recorrentes de hipoglicemia, ao reduzirem o nivel de glicose plasmatica que precipita
estes mecanismos necessarios para a restauracdo da euglicemia, podem evoluir para um
ciclo vicioso de hipoglicemia recorrente [7]. Neste estudo observou-se que houve
recorréncia da hipoglicemia durante o internamento em pelo menos metade dos doentes
com hipoglicemia (51,3%). Esta prevaléncia é préxima da descrita por Varghese et al.
(2007), onde 44% dos diabéticos hospitalizados apresentaram mais do que um episodio
de hipoglicemia [48].

A elevada ocorréncia de hipoglicemia intra-hospitalar em doentes diabéticos pode
ser explicada por fatores externos ao doente e que passam pela monitorizacéo
inadequada da tendéncia dos niveis séricos de glicose e por erros na administracdo da
terapéutica antidiabética [49, 50]. Um outro fator importante no desenvolvimento de
hipoglicemia é o estado nutricional do diabético, uma vez que a ingestdo calorica dos
doentes internados pode diminuir devido a diminuicdo da apeténcia alimentar causada
pela doenca aguda, pela necessidade de jejum ou pela ocorréncia de vomitos e nauseas
[8, 50, 51]. Quando os esquemas de terapéutica anti-hiperglicemiante ndo sdo ajustados
a estas alteracGes na ingestdo calorica ou de carbohidratos, a ocorréncia de hipoglicemia
é quase inevitavel [51, 52]. Uma causa também frequente ¢ a falha na coordenacéo entre
a administracdo da terapéutica antidiabética e as refeicdes; um simples atraso no
fornecimento da refeicdo pode, muitas vezes, ser a causa de hipoglicemia,
particularmente naqueles que se encontram sob insulinoterapia [8, 52]. Determinados
farmacos ndo-hipoglicemiantes, como as quinolonas, quinina, beta-bloqueadores,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, bloqueadores dos recetores de

angiotensina e IGF-1, podem igualmente precipitar a ocorréncia de hipoglicemia devido
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a interacbes medicamentosas ou por estimularem a producdo de insulina [53]. O
desmame da terapéutica com glucocorticoides constitui também um fator de risco
frequente para hipoglicemia em doentes internados [42, 50]. Existem ainda outros
fatores especificamente relacionadas com o individuo e com a situacdo clinica que
podem igualmente aumentar o risco de hipoglicemia, dos quais se podem destacar a:
idade avancada, DM com muitos anos de evolugdo, hipoalbuminemia e subnutricdo,
sépsis, anemia, neoplasias malignas, doenca terminal, insuficiéncia cardiaca congestiva
e a doenca hepatica ou renal cronica [1, 50, 51, 54, 55]. Neste estudo, concluiu-se que
os dois grupos foram semelhantes na distribuicdo da idade (74 [64-82] vs 76 [66-83], p
= 0,474), podendo excluir-se assim uma influéncia da idade avancada sobre a
ocorréncia de hipoglicemia.

A ocorréncia de hipoglicemia em doentes internados associou-se a um aumento
do tempo de internamento (27 dias [14-44] vs 15 dias [10-28]). Estes achados séo
consistentes com os de Nirantharakumar et al. (2012), que demonstraram que tanto 0s
doentes com episodios de hipoglicemia leve a moderada como os doentes com pelo
menos um episodio de hipoglicemia grave, apresentaram um aumento do tempo de
internamento relativamente ao grupo de diabéticos sem hipoglicemia (11 dias [4,7-21,1]
vs 17 dias [8,0-37,2] vs 5.9 dias [2,1-12,9], respetivamente) [46]. Esta associacdo parece
também persistir apesar da diferenca no significado de hipoglicemia, dado que Turchin
et al. (2009) concluiram que os doentes com pelo menos um episédio hipoglicémico,
definido como < 50 mg/dL, estiveram internados mais 2,8 dias relativamente ao grupo
de doentes diabéticos sem hipoglicemias [43]. Podem-se destacar algumas explicagdes
para este aumento do tempo de internamento nos doentes com hipoglicemia intra-

hospitalar. Com a hipoglicemia podem surgir eventos associados a sintomatologia
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adrenérgica ou neuroldgica, que condicionam um aumento do tempo de internamento
para resolucdo dos mesmos. A necessidade de melhorar o controlo glicémico, de ajustar
a terapéutica anti-hiperglicemiante antes da alta hospitalar ou ainda da realizacdo de
exames diagnosticos ou procedimentos terapéuticos devido a ocorréncia de
hipoglicemia pode justificar, em parte, esta situacdo de prolongamento da alta. Por
ultimo, pode ocorrer o0 inverso, ou seja, aqueles doentes que, pela doenga primaria que
motivou o internamento, apresentam um maior tempo de internamento estdo sujeitos a
tentacdo dos profissionais de salde em intensificar a terapéutica anti-hiperglicemiante
de forma a obter um controlo glicémico otimizado antes da alta, condicionando assim
um maior risco de hipoglicemia. Por outro lado, também aqueles diabéticos que se
encontram internados mais tempo apresentam um maior numero de pesquisas de
glicemia capilar e como tal um aumento na probabilidade de detecdo de episodios de
hipoglicemia com o simples prolongar do internamento. A metodologia deste estudo
ndo permite inferir a direcdo desta associagédo, ou seja, se a hipoglicemia condiciona um
aumento do tempo de internamento ou se o tempo de internamento prolongado aumenta
a probabilidade de ocorréncia de hipoglicemia. Desta forma, ndo é possivel estabelecer
uma relacdo de causalidade entre os episddios de hipoglicemia e 0 consequente aumento
do tempo de internamento. Um tempo de internamento prolongado vai condicionar
custos hospitalares adicionais, uma maior susceptibilidade de contrair infe¢des
nosocomiais e até um acréscimo na mortalidade, sendo fundamental evitar
prolongamentos desnecessarios do tempo de internamento, minimizando a ocorréncia de
hipoglicemia intra-hospitalar. Para tal, deve-se identificar precocemente os fatores de
risco e proceder a uma monitorizacdo adequada (por vezes mais apertada) da glicemia

dos doentes diabéticos ndo-criticos internados. Apesar de grande parte dos episodios de
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hipoglicemia poder ser evitada, a maioria das instituicdes hospitalares apresenta apenas
protocolos para o tratamento da hipoglicemia e ndo para a sua prevengdo [55]. A
vigilancia destes episddios de hipoglicemia e a investigacdo das potenciais causas
constituem importantes atividades de melhoria da qualidade de prestacéo de cuidados de
salde [7]. O tratamento da hipoglicemia através da administracdo endovenosa ou oral
de glicose e até mesmo de glucagon por via intramuscular, conjuntamente com a
resposta fisioldgica do organismo para elevar a glicemia, podera condicionar uma
hiperglicemia subsequente, podendo assim criar-se um ciclo vicioso entre hipoglicemia
e hiperglicemia. Desta forma, um controlo glicémico equilibrado, prevenindo a hiper- e
a hipoglicemia, é a chave para se obter um controlo otimizado dos doentes diabéticos
internados [56]. Os eventos hipoglicémicos podem ser prevenidos ou minimizados
através da identificacdo e resolucdo dos fatores precipitantes da hipoglicemia,
implementacdo de esquemas adequados de administracdo de insulina e de agentes
antidiabéticos, monitorizacdo e vigilancia apertada da glicemia capilar, educacdo dos
profissionais de saude e do prdprio doente sobre o reconhecimento dos sinais/sintomas
da hipoglicemia e sobre o tratamento adequado e, por fim, através do fornecimento de
nutricdo adequada [7, 56]. Relativamente a monitorizacdo da glicemia capilar, a ADA,
ACE e a AACE preconizam que esta deve ser realizada pelo menos 4 vezes por dia,
antes das 3 principais refeices e a ceia nos doentes internados que estdo com nutri¢ao
entérica [57, 58].

N&o se observou uma diferenca significativa nos dois grupos em estudo
relativamente ao numero de diagnoésticos a data de alta (15+6 vs 14+4, p = 0,067) e a
mortalidade intra-hospitalar (7,7 vs 7,8%, p = 0,985), ao contrario do que foi descrito

por varios autores que observaram uma associagdo entre a ocorréncia de hipoglicemia
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durante o internamento e um risco superior de mortalidade intra-hospitalar [43, 46, 59].
Apesar de se ter verificado uma elevada taxa de recorréncia das hipoglicemias assim
como uma elevada frequéncia de hipoglicemias consideradas graves, estes fatores
aparentemente ndo alteraram de forma significativa a taxa de mortalidade. A falta de
associacdo entre a exposicdo a hipoglicemia e a mortalidade intra-hospitalar pode ter
sido devido a reduzida amostra deste estudo e a ocorréncia de poucos eventos
hipoglicémicos, em termos absolutos. O nimero de individuos incluidos neste estudo
foi bastante inferior comparativamente a dos estudos de Brodovicz et al.,
Nirantharakumar et al. e Turchin et al. em que as amostras estudadas se situaram entre
0s 4.368 e 0s 107.312 doentes [43, 46, 59].

Por fim, deve-se referir que este estudo apresenta algumas limitaces. O estudo é
retrospetivo e apresenta uma populacdo reduzida de doentes internados num dnico
hospital, o que podera impossibilitar a generalizacdo dos resultados a outros contextos e
instituicdes de cuidados de saude. A ndo inclusdo de dados referentes a outras
patologias, terapéuticas e nutricdo ndo permitiu a analise de possiveis causas para a
hipoglicemia, ficando aqui a ideia para um proximo estudo nesta area. N&o se
conseguiu, assim, inferir conclusdes relativamente a possivel causalidade entre a
ocorréncia de hipoglicemia e o prolongamento do tempo de internamento. Contudo, é
importante enfatizar que este estudo é uma andlise pioneira nesta area em Portugal,

podendo estes aspetos ser melhorados em estudos futuros.
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CONCLUSAO

A Diabetes mellitus € uma doenca cronica em larga expansdo a nivel mundial e
com uma prevaléncia crescente de diagndstico, principal ou associado, nos doentes
internados. A instabilidade no controlo glicémico durante um internamento, associada a
resultados clinicos desfavoraveis, como o aumento do tempo de internamento e do risco
de mortalidade, levou recentemente a implementacdo de esquemas terapéuticos
antidiabéticos mais intensivos. Estes esquemas intensivos, aliados a uma dieta, por
vezes, inadequada, a idade avancada e as patologias cronicas presentes na maioria da
populacdo hospitalizada, condicionam um aumento na frequéncia de hipoglicemia intra-
hospitalar e, consequentemente, no tempo de internamento e na mortalidade de doentes
criticos. A escassez de dados sobre esta tematica em doentes ndo-criticos hospitalizados
tornou-se numa area de interesse atual, tendo motivado a realizacdo de alguns estudos,
que concluiram também haver uma associa¢do entre a exposicdo a hipoglicemia e
aumento do tempo de internamento e da mortalidade. Neste estudo cerca 45% da
populacdo de doentes internados nos dias analisados nos servicos de Endocrinologia e
de Medicina Interna era diabética e, destes, cerca de um terco dos doentes diabéticos
desenvolveu pelo menos um episddio de hipoglicemia. Estas prevaléncias sdo bastante
superiores as encontradas na literatura, provavelmente devido a metodologia utilizada
no presente estudo e as carateristicas dos doentes incluidos. Apenas foi possivel
demonstrar haver uma associagdo entre hipoglicemia e aumento dos dias de
internamento, sem se verificar qualquer relagdo com a taxa de mortalidade intra-
hospitalar. Apesar de ainda ndo ser possivel estabelecer uma relacdo de causalidade
entre a hipoglicemia e os resultados adversos descritos, é fundamental proceder-se a sua

prevencdo e ao correto tratamento de forma a diminuir as suas implica¢des na satde do
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doente e nos custos hospitalares. Para tal, deve-se equacionar a implementacdo de

protocolos mais assertivos para a identificacdo, vigilancia e orientacdo terapéutica dos

diabéticos internados.
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