PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude

GRUPO MARISTA

IMPACTO DA VARIABILIDADE GLICEMICA E DA HIPOGLICEMIA NA

MORTALIDADE E NO TEMPO DE INTERNAMENTO EM PACIENTES
IDOSOS

Curitiba 2017



Danielle Bruginski

IMPACTO DA VARIABILIDADE GLICEMICA E DA HIPOGLICEMIA NA
MORTALIDADE E NO TEMPO DE INTERNAMENTO EM PACIENTES

IDOSOS

Dissertacdo apresentada como exigéncia para
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias da
Saude da Pontificia Universidade Catdlica do
Parana.

Orientador: Prof. Dr. Dalton Bertolim Précoma

Curitiba 2017



Dados da Catalogagdo na Publicacéo
Pontificia Universidade Catélica do Paran&a
Sistema Integrado de Bibliotecas — SIBI/PUCPR
Biblioteca Central

B891i
2017

Bruginski, Danielle

Impacto da variabilidade glicémica e da hipoglicemia na mortalidade e no
tempo de internamento em pacientes idosos / Danielle
Bruginski ; orientador, Dalton Bertolim Précoma. -- 2017

64 f. :il.;30cm

Dissertagdo (mestrado) — Pontificia Universidade Catdlica do Parana,
Curitiba, 2017.
Inclui bibliografias

1. ldosos — Salde e higiene. Carga glicémica. 2. Diabetes. 3. Sistema
cardiovascular. 4. Hemoglobina. 5. Hipoglicemia. 6. Hiperglicemia.
|. Précoma, Dalton Bertolim. Il. Pontificia Universidade Catélica do Parana.
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude. Ill. Titulo

CDD 20. ed. — 613.70565




Pontificia Universidade Catdlica do Parana

Escola de Medicina
Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias da Saude

ATA DA SESSAO PUBLICA DE EXAME DE DISSERTACAO DO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE EM NiVEL
DE MESTRADO DA PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA.

Aos dezoito dias do més de agosto de 2017 as 09hs e 30min., realizou-se a sessdo publica de
Defesa de Dissertagdo “IMPACTO DA VARIABILIDADE GLICEMICA E DA HIPOGLICEMIA
NA MORTALIDADE E NO TEMPO DE INTERNAMENTO EM PACIENTES IDOSOS”
apresentado por Danielle Bruginski para obteng&o do titulo de mestre; Area de concentrag&o:

Medicina e areas afins.

A banca examinadora foi composta pelos seguintes membros:

A ———
MEMBROS DA BANCA /"ﬁ'ssmATty

Prof. Dr. Dalton Bertolim Précoma — Presidente \\
(PUCPR)
f’\ /

Prof. Dr. Emilton Lima Junior (PUCPR

= . . 7 /
Prof®. Dr*. Rosana Bento Radominski (UFPR) %/Wm e M\\

De acordo com as normas regimentais a Banca Examinadora deliberou sobre os conceitos a

serem distribuidos e que foram os seguintes:

Prof. Dr. Dalton Bertolim Précoma Conceito: 4&"0 .

Prof. Dr. Emilton Lima Junior Conceito: Ai\l&f‘v\.;)“’r‘
Profa. Dr2. Rosana Bento Radominski Conceito: AP0 VADA
Parecer Final: 71 PRoJ ADA-

Observacgdes da Banca Examinadora:

/’—.) /i)

{/’M / J
N/ % i

191 Dra. Cristina Pellegrino Bagna
o fado ngxama de Pis-Graduagdo
” ié fite
Prof. Dr. Dalton Bertolim Précoma Profa. Dra Crlstlna Pellegtime Baenar. =
Presidente da Banca Examinadora Coordenadora do PPGCS-PUCPR




AGRADECIMENTOS

Agradeco a familia, pela paciéncia e pelo apoio, principalmente a minha mae.
Agradeco também a minha grande amiga, Professora Dra. Antonia Maria do Prado,

pelo incentivo excepcional.



RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar a associacao entre variabilidade
glicémica (VG), hipoglicemia e os seguintes desfechos: tempo de internamento e
mortalidade em até 90 dias (desfecho principal) em pacientes idosos néo criticamente
enfermos durante internamento. Materiais e métodos: Foram analisados o0s
internamentos de 2.237 pacientes idosos admitidos no Hospital do Idoso Zilda Arns
num periodo de dois anos e meio. Foram selecionados os pacientes que tiveram no
minimo duas glicemias capilares realizadas ao dia, em média. A VG foi avaliada pelo
desvio padrdo (DP) e pelo coeficiente de variacdo (CV). As hipoglicemias foram
definidas como niveis de glicose menores que 70 mg/dl. O indice de comorbidades
utilizado foi o Escore de Charlson. Na analise multivariada foram ajustados os modelos
de Regressao Logistica e de Regresséao Linear Multipla em modelos separados para
o DP, CV e hipoglicemia. Resultados: ApoOs aplicados os critérios de excluséo,
restaram 687 internamentos. Destes, 305 (44,4%) eram homens e 382 (55,6%)
mulheres, com média de idade de 77,86 £ 9, 25 anos (IC 95%: 60 a 104). Os
resultados da analise multivariada apontaram uma associacdo entre a VG avaliada
pelo CV e maior tempo de internamento (p=0,048). A mortalidade foi associada a
hipoglicemia (p =0,005) e a média glicémica (p=0,036). Outras variaveis como idade
(p<0,001), Escore de Charlson (p<0,001), necessidade de dieta enteral (p<0,001) e
uso de corticosteroides (p=0,007) foram também associadas ao desfecho principal.
Conclusao: Os resultados indicam que a VG € associada de modo independente ao
maior tempo de internamento e que a hipoglicemia e a média glicémica séo
associadas a maior mortalidade em pacientes idosos nao criticamente enfermos.

Palavras-chave: variabilidade glicémica, glicemia, idosos, diabetes mellitus,
hemoglobina glicosilada, risco cardiovascular, hiperglicemia, hipoglicemia, tempo de
internamento.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the association between glycemic
variability (GV), hypoglycemia and both the length of stay (LOS) and 90-day mortality
(main endpoint) in noncritically ill hospitalized elderly patients. Research design and
methods: The medical records of 2, 237 elderly patients admitted to the Hospital do
Idoso Zilda Arns during a 2.5-year period were reviewed. Patients with point-of-care
glucose monitoring and a minimum of two glucose values per day on average were
selected. GV was assessed by standard deviation (SD) and coefficient of variation
(CV). Cases of hypoglycemia were defined as glucose levels below 70 mg/dl. The
prognostic index used was the Charlson Comorbidity Index. Data were analyzed with
multiple linear and logistic multivariate regression analysis in separate models for SD,
CV and hypoglycemia. Results: After exclusions, 687 admissions comprised the
sample, with 305 (44.4%) men and 382 (55.6%) women, with a mean age of
77.86%9.25 years (95% CI: 60 to 104). The results of adjusted analysis indicated that
GV measured by CV was associated with longer length of stay (p=0.048). Mortality
was associated with hypoglycemia (p=0.005) and mean patient-day blood glucose
(p=0.036). Other variables such as age (p<0.001), Charlson’s score (p<0.001), enteral
diet (p<0.001) and corticoid use (p=0.007) were also independently associated with
the main endpoint. Conclusion: The results indicate that increased GV during
hospitalization is independently associated with longer LOS and hypoglycemia and
mean patient-day glucose is associated with increased mortality in noncritically ill
elderly patients.

Keywords: glycemic variability, blood glucose, elderly, diabetes mellitus, glycosylated
hemoglobin, cardiovascular risk, hyperglycemia, hypoglycemia, length of stay.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus € um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que se
caracterizam por hiperglicemia crénica. Esta elevagéo da glicemia resulta da secrecao
deficiente de insulina pelas células beta pancreaticas, da resisténcia periférica a acao
da insulina ou ambos 0s mecanismos, com perturbacdes no metabolismo dos
carboidratos, gordura e proteinas (KAHN et al., 2009; VILAR et al., 2006).

A primeira descri¢cdo da sindrome diabética foi feita por volta do ano 400 a.C.
quando Susruta, na india, descreveu a urina dos pacientes diabéticos com
caracteristicas de “sabor de mel”. As pesquisas sobre 0 metabolismo relacionado ao
diabetes mellitus, entretanto, comecaram a progredir muitos anos depois, entre 1840
e 1860, quando o fisiologista Claude Bernard observou a glicogénese hepatica,

descobrindo o importante papel do figado no metabolismo dos carboidratos.

A etiologia pancreatica foi aventada posteriormente por Bouchardat e
Lancereux. Esses autores também criaram a classificacdo do diabetes mellitus em

tipos 1 e 2 de acordo com o quadro clinico, que € utilizada até hoje.

Naquela época, a dieta sem carboidratos era a Unica terapéutica possivel.
Melhorava os sintomas da doenca (polidria, polidipsia, polifagia) e evitava ou
postergava as complicacdes agudas. A mudanca de paradigma veio apenas em 1923,
com a descoberta da insulina por Banting e Mac Leod. A melhora na expectativa e na
qgualidade de vida dos pacientes era finalmente um objetivo atingivel. Por outro lado,
o diabético passou a viver tempo suficiente para desenvolver as complicacfes
cronicas, e a morbimortalidade deste paciente tornou-se o foco principal das
pesquisas. Os danos, a disfuncdo e insuficiéncia de varios orgaos, principalmente
olhos, rins, coracdo e vasos sanguineos, sao de dificil prevencéo e tratamento até os
dias de hoje (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015; KAHN et al., 2009).

Nos trabalhos mais importantes, a incidéncia e a progressao das complicacdes
cronicas tém sido associadas a elevacdo do principal marcador de controle do
diabetes, a hemoglobina glicada (HbAlc). Entretanto, tem-se buscado novos
marcadores de controle glicémico, pois a HbAlc nao justifica totalmente o surgimento
e a evolucdo destas complicacdes, principalmente as macrovasculares. Além disso, a
HbAlc ndo é adequada para avaliar curtos periodos de tempo (inferiores a 30 dias),
como ocorre em internamentos. Nestes casos, habitualmente usa-se a média

glicémica.



A hiperglicemia aguda em pacientes internados parece ser um preditor
importante de ma evolucdo em uma grande variedade de doencas, como o acidente
vascular cerebral, a insuficiéncia cardiaca, infeccdes em geral e infarto agudo do
miocardio (UMPIERREZ et al., 2002; LIPSKA et al., 2012). A variabilidade glicémica
(VG) € um dos novos marcadores de controle metabodlico que parece promissor, pois
vem sendo considerada como fator de risco de mortalidade e de maior incidéncia de
complicagdes cronicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). Entretanto,
ainda ndo ha consenso nem sobre valores de normalidade, nem sobre qual é o melhor
método de avaliacdo da VG. Além disto, ha uma intima relacdo entre VG e
hipoglicemia, o que dificulta a diferenciacdo entre o papel de cada uma em relacéo a
desfechos indesejaveis.

O objetivo principal deste trabalho é a avaliacdo do impacto da VG e da
hipoglicemia na mortalidade em pacientes internados na faixa etaria acima de 60 anos,

a qual tem aumentado exponencialmente no Brasil e em todo o mundo.



2. DIABETES MELLITUS

2.1 ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

Atualmente séo trés os critérios aceitos para o diagndéstico do diabetes com
utilizacdo da glicemia: niveis de glicemia de jejum maiores ou iguais a 126 mg/dI;
sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia realizada a
qualquer hora do dia = 200 mg/d ou glicemia de 2 horas pos-sobrecarga com 75 g de
glicose = 200 mg/d. A HbA1c, que anteriormente era usada apenas como marcador
de controle glicémico, atualmente também é considerada um método diagndstico
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016).

Nas fases iniciais do diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) os sintomas sao minimos
ou até ausentes. A obesidade central, que esta presente em até 80% dos casos de
DM 2 (VILAR et al., 2006), vem sendo asociada ao baixo status socioeconémico, como
descrito num estudo recente realizado no Brasil. A pior qualidade da alimentacdo, com
mais gorduras e carboidratos simples, o estilo de vida mais sedentario e as alteraces
presentes na flora intestinal encontradas nesses pacientes parecem contribuir para
aumentar o risco de desenvolvimento de obesidade e DM2. O baixo status
socioeconémico pode interferir na habilidade de secrecao de insulina pela célula beta
e aumentar a insulino-resisténcia devido a situacbes mais estressantes enfrentadas
por esses individuos, que cursam com aumento dos niveis de cortisol e maior ativagao

do sistema nervoso simpéatico (VOLACO et al., 2017).

Para fins de estudos epidemioldgicos, a doenca que se desenvolve em adultos
deve ser considerada como DM 2, o qual é o foco deste trabalho. Os casos de diabetes
mellitus tipo 1 representam uma propor¢do muito pequena de novos casos que se

manifestam nesta populacéo (KAHN et al., 2009).

Hoje, o diabetes mellitus pode ser considerado uma epidemia mundial. Em
2016, havia 415 milhdes de diabéticos (IDF, 2015). O Brasil era o0 4° pais no mundo,
com mais de 13 milhdes de pessoas afetadas (BRASIL, Consea, 2016). O niumero de
Obitos devido as complicagfes da hiperglicemia chega a mais de 5 milhdes/ano e mais
de 80% destes ocorrem em paises em desenvolvimento. A doenca sem tratamento
adequado gera morbidade e mortalidade precoces, atingindo pessoas em idade
produtiva, onerando a previdéncia social e contribuindo para o ciclo vicioso da pobreza
e exclusao social (IDF, 2013).



A expectativa de vida é reduzida em torno de 5 a 7 anos no diabético tipo 2, os
quais tém ainda 2 a 4 vezes mais risco de desenvolver doencas cardiacas e acidente
vascular cerebral. O diabetes mellitus é a maior causa de cegueira, amputacdo nao
trauméatica de membros inferiores e doenca renal crénica terminal (mais de 60% dos
pacientes com insuficiéncia renal cronica sao diabéticos). As consequéncias sociais,

humanas e econémicas séo devastadoras (IDF, 2013).

No Brasil, a definicdo de idoso, de acordo com a Lei 8.842, de 4 de janeiro de
1994 (BRASIL, 1994), pela Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia, é todo
individuo com 60 anos ou mais, mas a maior parte dos paises desenvolvidos utiliza o
valor de 65 anos (WHO, 2002).

Quase um bilhdo de pessoas no mundo tém mais de 60 anos. Estes individuos
constituem mais de 11% da populacéo. A projecéo para 2035 € que este numero atinja
1,5 bilh&o, ou seja, mais de 17% da populacdo mundial. Temos hoje no pais 20,6
milhdes de idosos e este niumero sé tende a progredir. Entre os motivos estdo o
aumento na expectativa de vida, que subiu de 74,6 anos em 2012 para de 74,9 anos
em 2013 (PORTAL BRASIL, 2014) e a reducéo na taxa de fecundidade de 2,7 filhos
por mulher em 1992 para 2,3 filhos em 1999 (IBGE, 2001).

O IDF (Federacao Internacional de Diabetes) estima que a prevaléncia global
de diabetes mellitus em pessoas entre 60 a 79 anos seja de 18,6%, ou seja, mais de
134 milhdes de pessoas. Este nimero representa em torno de 35% dos novos casos
em adultos. Em 2035 esse numero deve alcancar 252,8 milhdes. Na América Latina,
em 2013, dos 226.400 6bitos relacionados ao diabetes tipo 2, 55,8% foram pacientes
acima de 60 anos (IDF, 2013). E extremamente necessaria a criagio de protocolos de

atendimento especificos para doencas crénicas comuns nesta faixa etaria.

Idosos diabéticos sdo mais susceptiveis a comprometimentos funcionais
resultantes das complica¢cdes crbnicas. Com a combinacdo dessas as condicOes
associadas ao processo natural de envelhecimento (deficiéncia auditiva, cognitiva,
visual) a morbidade é muito maior. A neuropatia periférica, presente em até 70%
nestes pacientes, aumenta consideravelmente o risco de quedas e fraturas quando
associada aos eventos hipoglicémicos, que também sdo mais frequentes nesta faixa
etaria. A hipoglicemia ocorre principalmente devido ao uso errébneo de medicamentos
e as anormalidades no metabolismo e na excre¢cdo de farmacos ocasionadas por

insuficiéncia renal e/ou hepéatica, frequentemente presentes (IDF, 2013).



2.2 CONTROLE DE TRATAMENTO

A recomendacédo da ADA (American Diabetes Association) é que os valores de
glicemia devam ser compativeis com uma hemoglobina glicada (HbAlc) em torno de
7%, mas, mesmo nos pacientes que atingem estes niveis, a ma evolucdo da doenca
€ muito frequente. Para preveni-la, protocolos terapéuticos mais rigorosos foram
instituidos em inumeros trabalhos, porém, os efeitos benéficos desses tratamentos
sempre foram dificeis de serem comprovados. No DM 2, os estudos mais importantes
foram o “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS), o “Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation”
(ADVANCE), o “Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes” (ACCORD) e o
“Veterans Affairs Diabetes Trial” (VADT).

O pioneiro entre estes estudos foi 0 UKPDS, um trabalho multicéntrico com
mais de 4.000 pacientes com média de idade de 53 anos sem eventos
cardiovasculares prévios, que foram acompanhados por quase uma década. Esse
estudo demonstrou que, para cada 1% de reducao na HbAlc, houve uma reducao de
32% nas complicagcdes crénicas microvasculares (95% IC: 13 a 47, p=0,002), 42% na
mortalidade relacionada ao DM 2 (95% IC 9 a 63, p=0,017) e 36% na mortalidade por
qualquer causa (95% IC 9 a 55, p=0,011) (UKPDS, 1998). Por outro lado, o beneficio
relacionado especificamente as complicacdes macrovasculares na época nao teve
significancia estatistica (HOLMAN et al., 2008; ADA, 2014; MONNIER; COLETTE,
2008). Apenas apds 10 anos de seguimento desses pacientes este beneficio foi
observado, com a reducao no risco de infarto do miocéardio no grupo de tratamento
intensivo em torno de 13% e de adicionais 27% na mortalidade por todas as causas,

em relacdo ao tratamento convencional (ADA, 2017).

Contrariamente aos resultados das andlises posteriores dos pacientes do
UKPDS, os outros trés grandes trabalhos — ACCORD, ADVANCE e VADT - nao
demonstraram reducdo nos eventos cardiovasculares com a terapia intensiva. Nesses
estudos os pacientes tinham mais idade, mais tempo de diabetes e apresentavam
doenca cardiovascular prévia ou outras doengas que cursam com aumento de risco
cardiovascular, em contraste com o UKPDS. A tabela a seguir resume as principais

caracteristicas desses estudos:



Tabela 1. Comparacao entre as caracteristicas principais de trés dos maiores estudos

sobre controle glicémico intensivo e complicagées do DM 2

ACCORD

ADVANCE

VADT

Participant characteristics
n
Mean age (years)
Duration of diabetes (years)
Sex (% male/female)
History of CVD (%)
BMI (kg/m?)
Median baseline A1C (%)
On Insulin at baseline (%)
Protocol characteristics
A1C goals (%) (I vs. S)*

Protocol for glycemic control (I vs. S)*

Management of other risk factors

On-study characteristics
Median duration of follow-up (years)
Achieved median A1C (%) (I vs. S)*
On insulin at study end (%) (I vs. S)*
On TZD at study end (%) (I vs. S)*
On statin at study end (%) (I vs. S)*
On aspirin at study end (%) (I vs. S)*
Smokers at study end (%)

Mean blood pressure at study end (mm Hg)

Intensive glycemic control arm

Standard glycemic control arm
Weight changes (kg)

Intensive glycemic control arm

Standard glycemic control arm

Severe hypoglycemia (participants with one or
more episodes during study) (%)

Intensive glycemic control arm
Standard glycemic control arm
Outcomes
Definition of primary outcome

HR for primary outcome (95% Cl)

HR for mortality findings (95% CI)

10,251
62

10
39/61
35

32

81

35

<6.0vs. 7.0-79

Multiple drugs in both arms

11,140
66

8
42/58
32

28

7.2
15

=6.5 vs. “based on local guidelines”

Multiple drugs added to gliclizide vs.

multiple drugs with no gliclizide

Embedded blood p and Embedded blood p trial
lipid trials

3.5 (terminated early) 5

64vs. 75 6.3vs. 7.0

77 vs. 55* 40 vs. 24

91 vs. 58+ 17 vs. 11

88 vs. 88+ 46 vs. 48

76 vs. 76* 57 vs. 55

10 8

126/67 136/74

127/68 138/74

+35 -01

+04 -1.0

16.2 27

51 15

Nonfatal MI, nonfatal stroke, Micro lar plus macr ular

CVD death

0.90 (0.78-1.04)

1.22 (1.01-1.46)

(nonfatal MI, nonfatal stroke,
CVD death) outcomes

0.9 (0.82-0.98); macrovascular
0.94 (0.84-1.06)

0.93 (0.83-1.06)

1,791
60
115
97/3
40
31
9.4
52

<<6.0 (action if =>6.5) vs. planned
separation of 1.5

Multiple drugs in both arms

Protocol for intensive treatment
in both arms

56
69vs. 85
89 vs. 74
53 vs. 42
85 vs. 83
88 vs. 86
8

127/68
125/69

+7.8
+3.4

212
9.9

Nonfatal Ml, nonfatal stroke,
CVD death, hospitalization for
heart failure, revascularization

0.88 (0.74-1.05)

1.07 (0.81-1.42)

*Medication rates for ACCORD are for any using during the study.
| indicates intensive glycemic control; and S, standasd glyoemic control.

Fonte: SKYLER et al., 2009; DUCKWORTH et al., 2009.
CVD: eventos cardiovasculares, |: tratamento intensivo, S: tratamento standard, BMI: indice de massa
corporal, TZD: tiazolidinedionas, HR: “hazard ratio”.

O ACCORD foi interrompido precocemente por apresentar aumento de

mortalidade no grupo de tratamento intensivo em relagéo ao convencional (1,41% vs.

1,14% ao ano), ou seja, 257 versus 203 6bitos durante 3,5 anos de acompanhamento,
(RR=1, 22, 95% IC 1.01-1.46). Embora este fato tenha chamado a atencéo para

possibilidade de maior mortalidade devido a hipoglicemia (5.1% no grupo convencional

versus 16.2% no intensivo), a presenca desta, assim como de outras variaveis (ganho

de peso, uso de um medicamento especifico isoladamente ou em combinac¢do) nao

foram capazes de explicar este aumento de mortalidade (SKYLER et al., 2009; ADA,

2017).



Os quatro principais trabalhos citados sao bastante heterogéneos. A média de
idade e de tempo de diabetes dos participantes do VADT foi mais parecida com o
estudo ACCORD do que com o UKPDS, que eram menores. O nivel desejavel de
HbAlc no VADT foi intermediario entre estes dois estudos. A terapéutica mais
agressiva foi instituida no ACCORD. O fato € que nao é possivel saber o motivo do
aumento de mortalidade neste estudo nem a reducdo de mortalidade no UKPDS

apenas com estas comparacoes (SKYLER et al., 2009).

Uma metanadlise desses quatro trabalhos demonstrou que o controle intensivo
reduziu modestamente (em 9%) o risco de eventos cardiovasculares (HR 0.91, 95%
C10.84-0.99), primariamente por uma reducéao no risco de IAM de 15% (HR 0.85, 95%
Cl1 0.76-0.94), porém sem nenhum efeito na mortalidade. Infelizmente, houve também
aumento no risco de hipoglicemias graves de 2,5 vezes no grupo de tratamento
intensivo em relacéo ao convencional (HR 2.48, 95% IC 1.91-3.21 (TURNBULL et al.,
2009; GRUDEN et al., 2012).

A maior parte dos casos de hipoglicemias graves ndo € fatal, porém pode
causar inumeras sequelas, desde o comprometimento funcional, de aprendizado,
dificuldade de tomar decisbes, acidentes graves e possivel disfuncdo cognitiva
permanente. O medo da hipoglicemia, tanto do paciente como do médico, € uma das
maiores barreiras para melhorar o controle metabdlico (SKYLER et al., 2009; MILLER
et al., 2010), principalmente em pacientes internados.

Essas evidéncias sugerem que em alguns diabéticos os riscos do tratamento
intensivo podem superar os beneficios. Individuos com longa duracéo do diabetes,
com alto risco cardiovascular, histérico de hipoglicemias graves e/ou assintomaticas,
doenca aterosclerdtica avangada, insuficiéncias renal ou hepatica, idade avancada,
baixa expectativa de vida, com complicagées micro ou macrovasculares significativas
e que tenham mantido um mau controle metabodlico por um periodo muito longo devem
ter alvos maiores de HbAlc (ADA, 2017). O tratamento deve ser individualizado de
acordo com as condi¢des dos pacientes e, quando possivel, levar em conta a faixa
etaria, suas preferéncias, habitos e necessidades.

Em pacientes idosos, Huang et al., em 2011, estudaram os efeitos do controle
agressivo do diabetes mantendo a hemoglobina glicada menor do que 6%. Este
tratamento, ao contrario do esperado, aumentou a mortalidade nessa populacdo
(HUANG et al., 2011). Currie et al. (2010) conduziram um estudo retrospectivo com
mais de 27 mil pacientes diabéticos tipo 2, cujo desfecho era obito por qualquer causa.

Tanto a HbAlc elevada como diminuida aumentaram a mortalidade por todas as



causas e por eventos cardiacos. Os resultados mostraram uma curva em U, com 0

menor risco associado a HbAlc em torno de 7,5%.

Embora a HbAlc seja o marcador mais importante de controle do diabetes, ndo
fornece informacdes sobre a frequéncia e/ou a gravidade dos baixos niveis glicémicos.
Talvez a VG possa ser uma fonte importante de informagdo complementar neste
aspecto, pois certos métodos de analise da VG obtiveram alto valor preditivo para
hipoglicemia em alguns estudos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2016;
KOVATCHEV et al., 2006).

2.3 VARIABILIDADE GLICEMICA

O conceito de VG tem sido frequentemente usado no sentido negativo, porém
a variabilidade tem um papel fundamental no metabolismo. Variacdes da glicemia sao
consequéncias fisioldgicas do ritmo circadiano dos horménios envolvidos no controle
do metabolismo da glicose e da ingesta de carboidratos. Embora individuos normais
tenham um certo grau de variabilidade, esta se mostra exacerbada em individuos com
intolerancia a glicose e principalmente em diabéticos. (SUH; KIM, 2015). Deste modo,
é dificil estabelecer pardmetros de normalidade e consequentemente definir
precisamente o papel da exacerbacdo da VG no tratamento do diabetes
(KOVATCHEV; COBELLI, 2016).

Existem varios conceitos para determinar este novo método de avaliacdo de
controle metabdlico, que incluem variacdo diaria da glicemia de jejum, picos de
glicemia pés-prandial, a variabilidade da HbAlc ao longo do tempo, a presenca de
hipoglicemias, até o mais utilizado, que se refere as flutuacdes dos niveis glicémicos
ao redor da média que costumam ocorrer em curto ou longo prazo. A VG pode ser
aferida por automonitorizagdo intermitente ou por monitorizagcdo continua (CGM)
(SUH, KIM, 2015; KILPATRICK, 2009; FRONTONI et al., 2013). Quanto aos
parametros de normalidade, Monnier e Colette, em 2008, propuseram o valor maximo
de 40 mg/dl para as flutuacdes da glicemia utilizando o MAGE (amplitude média das
excursdes glicémicas), um dos métodos muito utilizados de avaliagdo da VG. De
acordo com estes autores, uma variagdo acima deste valor seria preditora de
complicagBes cronicas, independentemente dos niveis de HbAlc (MONNIER;
COLETE, 2008). As diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) de
20132014 estabelecem como ideal a meta de VG em 1/3 da média glicémica aferida

pelo desvio padrdo, aceitando-se 1/2 como adequado (evidéncia A) (SBD, 2014),



porém a maior parte da literatura considera que nao ha consenso em relacéo a valores

de normalidade.

Os argumentos em favor da VG séo baseados nos trabalhos de Cerielo et al.
(2008), de El-Osta et al. (2008), Hirsch (2015) e de Monnier et al. (2006). Monnier et
al. (2006) demonstraram uma associacao entre a excrecao urinaria de 8-iso-PGF-2alfa
(associada ao aumento do stress oxidativo) e VG avaliada pelo MAGE, utilizando
monitorizacdo continua da glicemia (CGM) durante 48 horas. O célculo do MAGE é
feito a partir da média aritmética da diferenca entre as maiores elevacdes e reducdes
de glicemia consecutivas, desde que essa diferenca seja maior do que o desvio padrao
ao redor da média glicEmica. Ceriello et al. (2008) demonstraram que o0 aumento no
stress oxidativo pela exacerbacdo da VG, tanto em cultura de células como em
humanos, € maior e mais deletério do que a hiperglicemia sustentada. Esses autores
também evidenciaram que varios genes envolvidos na detoxificacdo de radicais livres
sofrem uma downregulation durante a hiperglicemia aguda (MONNIER; COLETTE,
2008; MONNIER et al., 2006; SAISHO, 2014; CHON, 2015).

Além da associacdo entre VG e estresse oxidativo, Ceriello et al. (2008)
também quantificaram a contribuicdo da hiperglicemia pré e pds-prandial nos niveis
de HbA1c. Estes niveis pioram a medida que o individuo se torna diabético, sendo que
inicialmente a contribuicdo da hiperglicemia poés-prandial € maior. A glicemia
préprandial s6 passa a ser dominante com niveis de HbAlc a partir de 8-9%. Esta
predominéancia da hiperglicemia pds-prandial (HPP) com niveis mais baixos de HbAlc
significa que esses individuos tém uma tendéncia maior a desenvolver flutuacées
glicémicas que sdo comparaveis a diabéticos mal controlados. Deste modo, a VG
demonstrada apenas pela HbAlc é incompleta. Se a VG tem realmente influéncia no
risco de complicagbes, pacientes com DM 2 relativamente bem controlados
(baseando-se apenas na HbAlc) também podem ser susceptiveis a estas
(KILPATRICK, 2009; KILPATRICK; RIGBY; ATKIN, 2006; SUH; KIM, 2015).

2.3.1 Métodos de avaliacdo da variabilidade glicémica

Existem varias maneiras de aferir este novo método de avaliacdo de controle
metabdlico. A HbAlc, embora seja o padréo ouro no controle do diabetes, ndo parece
ser a mais adequada, pois pacientes com perfis glicémicos muito diferentes podem ter
niveis de HbAlc semelhantes. O grafico a seguir ilustra esta situagao:



Figura 1. Variabilidade glicémica em trés pacientes hipotéticos com médias glicémicas iguais
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Fig. 1. Glycemic variability in three hypothetical patients who have the same mean blood glucose
concentration. Patient B has relatively small variations during the day and on different davs: this patient
should have little difficulty i lowering daily mean blood glucose concentrations without inducing
hypoglycemia. In comparison. patient A has marked blood glucose variations on the same day and patient C
has marked blood glucose variations on different days.

Fonte: SUH; KIM, 2015, p. 274.

Alguns métodos sdo muito complexos, mesmo quando determinados pelo
CGM. Um dos mais simples e mais utilizados € o célculo do desvio padrédo (DP), que
reflete a dispersédo a partir da média das glicemias observadas, podendo avaliar a VG
inter ou intra-dia (FRONTONI et al., 2013). E considerado uma medida robusta por ter
sido estabelecida uma relacao linear entre ele e a amplitude interquartilica. Uma das
desvantagens do DP é que o célculo considera todas as excursdes glicémicas sem
dar pesos diferente para as maiores ou menores variagbes (SUH; KIM, 2015).
Consequentemente, a variabilidade calculada pode refletir uma composi¢cao entre
flutuacbes mais e menos importantes, talvez com predominancia destas ultimas, o que
poderia subestima-la (MONNIER; COLETTE, 2008).

Outra desvantagem do DP é a distribuicdo ndo gaussiana do perfil glicémico,
ou seja, perfis de glicemias diferentes podem ter o mesmo valor de DP. A série de
glicemias de um determinado paciente tem uma variagcdo assimétrica e muito ampla,
sendo que a euglicemia ndo esta no centro desta variacao. Isto dificulta a interpretacéo
por meio da média e do desvio padrdo. Por este motivo, alguns autores incluem a
transformacao logaritmica dos dados. Kovatchev et al. (1997) propuseram uma dessas

transformacdes para fazer com que os valores “clinico” e “numérico” fiquem iguais,



tornando os dados simétricos e facilitando a sua analise. A “simetrizacdo dos dados”,

assim chamada pelos autores, pode ser observada no grafico a seguir:

Figura 2. Histograma das glicemias de um paciente hipotético antes da simetriza¢édo dos dados
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Fonte: KOVATCHEV et al., 1997, p. 1.656.

Figura 3. Histograma das glicemias do paciente anterior apos a simetrizagdo dos dados
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Assume-se uma variagao da glicemia entre 20 a 600 mg/dl e uma glicemia-alvo
entre 70 e 196 mg/dl. Para deduzir uma formula que torne a série de glicemias
simétrica, deve-se “expandir” a variacdo da hipoglicemia e “reduzir’ a hiperglicemia,
colocando o alvo ao redor do zero, numa localizacdo central. A formula encontrada foi

a seguinte:



Glicemias ap0s transformacao = 1509. ([log{BG}]1084 - 5381)
BG: glicemia medida em mg/dl

O coeficiente de variacao (CV), que é o método mais adequado para avaliar a
VG, segundo alguns autores, resolve parcialmente a relacdo imperfeita entre o DP e
a média glicémica, corrigindo o desvio padrdo para a média. Outro indice que pode
ser utilizado com este fim € o index J, que inclui o desvio padrédo e a média glicémica
(SUH; KIM, 2015).

Existem ainda inimeras formulas para mensurar a VG, mas a complexidade de
algumas limita o seu uso. Além disso, varias apresentam correlacéo entre si (SARAH,
HOLLEMAN, JOOST, DEVRIES, 2010). A seguir observamos um quadro com o

resumo das formulas dos principais métodos:

Quadro 1. Medidas de Variabilidade Glicémica



Measure

Formulae

Variables

M-value*!®

MAGE"

Lability Index"?

ADRR**™

]-lndcxw

LBGI/HBGI**®

CONGA™

MODD?

GRADE*®

MAG?*

Y
- |y * 18
M= L:xn tox ]“Rr:l""l
i N

MAGE=Y%if 4> v

N=1 2
o (Ge=Geas)”
Li= El Tar1—t)

-

N
ADDR= } ¥ [LR+HR]
te]
]=0.324x (MBG + SD)?

N

N
LBGI= L ¥ H(y) HBGI= 5 : rh{x,)
1

N &
Jo

=iy

CONGA= \,,—

GRADE =median(425 x {log[log(G,)] + 0.16}%)

N=1
Y (Ga=Gus1)

MAG==_

G=glucose measured

IGV =ideal glucose value
k=total number of observations
N=total number of readings

+=blood glucose changes from peak to nadir
x=number of valid observations
v=1SD of mean glucose for a 24-h period

G=glucose measured
N=total number of readings in a week
I=time

N=total number of readings
LR =risk value attributed to low glucose
HR =risk value attributed to high glucose

MBG =mean glucose levels
SD=SD of glucose levels

N=number of readings

ri=risk value associated with a low glucose (if x<0)
rh=risk value associated with a high glucose (if x>0)
x=nonlinear transformation of glucose measured

k=number of observations with an observation
nx60 min ago

m=nx60

G=glucose measured

k=number of observations with an observation
24h ago

G=glucose measured

t=time (in min)

G=glucose measured
G=glucose measured

N=number of glucose measurements
T=total time (in h)

Glucose was measured in mmol /L.
*Indicates methods that assess the quality of glycemia. Three of the measures defined good control in people with type 2 diabetes: M-value,
0=M<18 is good control, 19<M <31 is fair control, and 32<M is poor control; J-Index, 10<] <20 is ideal control, 20<] <30 is good control,
30 <] <40 is poor control, and | >40 is lack of control; and Glycemic Risk Assessment in Diabetes Equation (GRADE), median GRADE <5 is

good control.

ADRR, average daily risk ratio; CONGA, continuous overlapping net glycemic action; HBGI, High Blood Glucose Index; LBGI, Low Blood
Glucose Index; LI, Lability Index; MAG, mean absolute glucose; MAGE, mean amplitude of glucose excursions; MODD, mean of daily

differences.

Fonte: HILL et al., 2011, p. 923.

Neste trabalho, a VG foi mensurada a partir do calculo do DP e do CV das

glicemias capilares obtidas por monitorizacdo intermitente ap6s a transformacao

logaritmica proposta por Kovatchev (1997). O célculo desses indices a partir do CGM

de fato parece preferivel, porém, na pratica diéria, € inviavel obter um CGM de cada

paciente. Além disso, ndo ha evidéncias suficientes que correlacionem a VG, mesmo

aferida pelo uso do CGM, a reducdo significativa de desfechos indesejaveis
(UMPIERREZ; DUNGAN, 2015).

2.4 A RELACAO ENTRE VARIABILIDADE GLICEMICA E HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia é uma das complicacbes agudas mais importantes do

tratamento do diabetes. Episédios graves podem cursar com confusdo mental,

desorientacdo, lesBes definitivas no sistema nervoso central, coma e &bito.



Hipoglicemias assintomaticas ainda podem ser acompanhadas por isquemia
miocardica silenciosa, prolongamento do intervalo QT e arritmias (HIRSCH, 2015;
MILLER et al., 2010).

No diabético tipo 2, a hipoglicemia grave € menos frequente do que no tipo 1.
A incidéncia é variavel de acordo com os métodos de avaliacdo e definicdo, mas &
claramente maior nos grupos submetidos a tratamento intensivo em relacdo ao
convencional. No estudo ACCORD, ela variou de 16, 2% no intensivo versus 5,1% no
convencional; no ADVANCE, 2,7% versus 1,5%, e no VADT, 21, 2% versus 9,9%
(SKYLER et al., 2009; MILLER et al., 2010). Alguns estudos epidemiolégicos tém

frequéncias ainda maiores chegando a até 35% (MILLER et al., 2010).

Evidéncias sugerem um aumento de duas a trés vezes no risco cardiovascular
em diabéticos tipo 2 com hipoglicemia grave (GOTO et al., 2013; MAJUMDAR et al.,
2013). Timmons et al. num estudo multicéntrico recente (2016) estudaram pacientes
internados em oito hospitais (n=28.353) e encontraram uma associacao entre VG e
mortalidade até seis anos apos a alta, mas nao concluiram se este achado foi devido
a maior exposicdo a hipoglicemia ou a VG per se, pois as duas variaveis sao
diretamente relacionadas. Também é possivel que condi¢cdes coexistentes possam
aumentar a vulnerabilidade dos pacientes a hipoglicemia e a desfechos adversos sem
uma relagéo causal direta (ZOUNGAS et al., 2010).

A HbA1c tem baixo poder preditor de hipoglicemia (em torno de 8%), porém
certos métodos de avaliagdo de VG, como o ADDR ou o “average daily risk”,
alcancaram valores preditivos de até 40-50% em alguns estudos (KOVATCHEV et al.,
2006).

2.5 A HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL

No diabético, a fase pds-prandial é caracterizada pela rapida e significativa
elevacdo nos niveis de glicemia (CERIELLO, 2005). A VG, sendo mais abrangente,
engloba todas as flutuacfes glicémicas, e entre elas a hiperglicemia pés-prandial
(HPP). Os estudos que implicam a HPP no desenvolvimento de complicagdes
macrovasculares ndo mencionam as demais flutuacdes da glicemia, ou seja, a VG.
(KILPATRICK, 2009; KILPATRICK et al., 2006; CERIELLO, 2005).

Apesar de existirem varias evidéncias a favor da relevancia do tratamento da

HPP no diabetes mellitus, as mais recentes nao confirmam esta importancia.



Os estudos de Monnier et al. (2006), que observaram aumento na producao
urinaria de 8-iso-PGF-2-alfa durante as excursdes glicEmicas, também detectaram
niveis alterados desta substancia durante o periodo pdés-prandial. Entretanto, esta
elevacéao foi menor do que a observada durante as variacdes detectadas pelo MAGE,
sugerindo que a ativacao do estresse oxidativo seja mais importante com as variacdes
da glicemia do que com a hiperglicemia PP. Ainda assim, os autores reforcam a
importancia de serem atingidas as metas do que eles chamam de “os 3 componentes
essenciais da disglicemia”, ou seja, a glicemia de jejum, a pos-prandial e a VG no
tratamento do diabetes (MONNIER; COLETTE, 2008; CERIELLO, 2005).

O estudo de Temelkova-Kurktschiev et al. (2000) teve resultados intrigantes.
Nesse trabalho, demonstrou-se que a camada intima média da carétida ndo se
correlacionou apenas com a glicemia PP, mas também com os picos de glicemia
durante o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Esses picos pés-sobrecarga foram
definidos como a diferencga entre a glicemia méxima apos o teste e a glicemia de jejum
(CERIELLO, 2009; CERIELLO, 2005). Esta abordagem é préxima do que chamamos

hoje de VG, embora o termo ndo tenha sido mencionado no trabalho.

Fisiopatologicamente, evidéncias demonstram que flutuacbes agudas da
glicemia podem produzir alteragbes significativas na homeostase, tais como:
disfuncdo endotelial e inflamacdo (CERIELLO; KILPATRICK, 2013). A disfuncéo
endotelial € precocemente alterada no diabético. Estudos in vitro demonstram que a
resposta vasodilatadora a estimulos é diminuida em estados hiperglicémicos, tanto
em diabéticos como em individuos normais. Outras evidéncias demonstram que a
resposta vasodilatadora fluxo-mediada se correlaciona inversamente a glicemia

posprandial. Estes efeitos sdo provavelmente associados ao estresse oxidativo.

A inflamacéo faz parte do conceito atual de aterosclerose. Estudos demonstram
que a hiperglicemia no periodo poés-prandial ou durante o clamp
hiperglicémico/hiperinsulinémico eleva a produgcdo de marcadores do processo

inflamatoério, como a interleucina-6, o fator de necrose tumoral-a, e a interleucina-18.

Participam ainda deste processo as moléculas de adesao, que regulam a interacéo
entre endotélio e leucécitos. Este aumento de adeséo ocorre nas fases iniciais da
aterosclerose. Entre varias, podemos citar a molécula intracelular de adesédo (ICAM-
1), que é encontrada em concentracfes elevadas em individuos com diabetes e/ou
com doenca vascular. A hiperglicemia aguda é um dos estimulos que aumentam o0s
niveis circulantes de ICAM-1, tanto em diabéticos como em nao diabéticos
(CERIELLO, 2005).



A coagulacdo também € induzida pela hiperglicemia. Variacbes agudas
diminuem a meia-vida do fibrinogénio, aumentando o fibrinopeptideo A, os fragmentos
de protrombina, o fator VIl e a agregagdo plaquetaria, podendo causar fenébmenos
tromboticos. Em diabéticos, a hiperglicemia pés-prandial também causa aumento na
producdo de trombina, fendbmeno dependente dos niveis de glicemia (CERIELLO,
2005).

A hiperglicemia induz a hiperproducdo de superoxidos pela cadeia
transportadora de elétrons mitocondrial. Esta hiperproducéo simultdnea ao aumento
da geracdo de oOxido nitrico (NO) pela NO sintetase endotelial (eNOS) e pela NO
sintetase induzivel (iNOS) em estado ndo acoplado favorece a formacdo de um
produto altamente oxidante, o &nion peroxinitrito. Este ultimo oxida grupos sulfidrila
em proteinas, inicia a peroxidacao lipidica, a nitracao da tirosina e danifica o DNA. O
peroxinitrito pode ser inferido indiretamente pela presenca de nitrotirosina. Alguns
trabalhos tém associado o aumento dos niveis desta substancia a disfuncao endotelial

e ao aumento do risco cardiovascular.

Genes proinflamatorios também podem ser ativados, causando alteracdes
epigenéticas duradouras. Trabalhos experimentais mostram que a expressao destes
genes pode persistir por até seis dias apds a normalizagcédo da glicemia (EL-OSTA et
al., 2008; CERIELLO, 2005).

Alguns estudos demonstram que quanto maior a atividade antioxidante,
maiores 0s niveis de glicemia pdés-prandial. Também existem evidéncias que o
tratamento da HPP reduza a disfuncao endotelial, o estresse oxidativo e o nitrosativo.
A hiperproducdo de nitrotirosina j& foi mencionada como preditor de doenca
cardiovascular, tanto em estudos experimentais como em humanos, sendo detectada
no plasma de individuos saudaveis durante o clamp hiperglicémico e o TOTG
(CERIELLO, 2005).

Embora sejam inimeras as evidéncias apresentadas em favor da importancia
do tratamento da HPP, trabalhos mais recentes, como o “Atherosclerosis Risk
Communities Study” e o HEART 2D (RAZAVI NEMATOLLAHI et al., 2009),
consideram que os dados relativos a importancia da glicemia pés-prandial sao
inconsistentes e considera-la como um marcador independente de complicacdes

cronicas é controverso (SELVIN et al., 2016).



2.6 EXACERBACAO DA VARIABILIDADE GLICEMICA, COMPLICACOES
CRONICAS E MORTALIDADE

Uma vez que a HbAlc é um excelente preditor de complicacdes, é natural se
perguntar se pacientes com niveis de HbAlc semelhantes e VG diferentes teriam o

mesmo risco de desenvolvé-las ou nao.

Uma metanalise publicada por Catherine Gorst et al. (2015) demonstrou que a
variabilidade da HbAlc foi associada as complicacbes micro/macrovasculares e a
mortalidade. Os autores concluem que tanto no diabetes tipo 1 como no tipo 2 houve
associacdo com as doencas renal e cardiovascular. Em relacdo a nefropatia, a
associacao foi encontrada em dez estudos que utilizaram o DP e o CV como medidas
de afericdo da VG. Em relacdo a doenca cardiovascular, dois estudos selecionados
observaram associacdo entre risco cardiovascular e VG aferida pelo DP. Nesses
trabalhos também foram encontradas evidéncias de associacdo entre retinopatia e
variabilidade da HbAlc nos diabéticos tipo 1, mas nao no tipo 2 (GORST et al., 2015;
NALYSNYK et al., 2010; SMITH-PALMER et al., 2014).

Em relagédo ao impacto da VG em curto prazo, ha mais evidéncias em pacientes
nao criticamente enfermos, e os métodos utilizados sdo muito variaveis. Lipska et al.
(2012), num trabalho sobre VG e mortalidade em pacientes infartados, analisaram
dados do “Cerner Corporation’s Health Facts”, uma base de dados de pacientes
hospitalizados com infarto agudo do miocardio (IAM), em 61 centros nos EUA, entre
2000 e 2008. Essa base contém informacdes detalhadas sobre as glicemias capilares
aferidas rotineiramente em um grande namero de pacientes. O objetivo do trabalho
era identificar qual método seria mais preditivo de mortalidade intra-hospitalar e de
informacgao prognostica adicional além da média glicémica. Foram incluidos pacientes
com seis ou mais glicemias nas primeiras 48 horas de internamento (n=4396).
Calculou-se entdo um modelo de regressao logistica hierarquica individual para avaliar
a capacidade discriminatoria de cinco métodos: DP, MAGE, MAG, ADRR e amplitude
interquartilica. Na analise bivariada, todos os métodos foram associados a maior
mortalidade, com p <0,001. Apdés célculos que incluiram ajustes para a média
glicémica, hipoglicemia e outras variaveis confundidoras, a VG perdeu o valor preditivo
de mortalidade. A média glicémica continuou sendo um grande preditor de sobrevida,
mesmo apos a analise multivariada.

Uma das limitacbes deste estudo, possivelmente, € o0 nimero pequeno de
glicemias (média de 3 ao dia). Estudos que utilizam bomba de infusdo ou CMG tém

glicemias colhidas a cada 1 ou 2 horas, o que aumentaria a acuracia da analise. Ainda



assim, na conclusao, os autores sugerem que esforcos para estabilizar a VG parecem
ser prematuros (LIPSKA et al., 2012).

Nos trabalhos feitos com pacientes em unidades de terapia intensiva, onde as
glicemias capilares sédo aferidas com muito mais frequéncia, varios estudos
demonstraram que a VG exacerbada pode ser considerada um fator preditor
independente de aumento de mortalidade (KRINSLEY, 2008; ALI et al., 2008;
DUNGAN et al., 2011; HERMANIDES et al., 2010; EGI et al., 2006). Este ultimo foi um
estudo multicéntrico com mais de sete mil pacientes, no qual observou-se que a VG
aferida pelo desvio padréo (DP) foi um preditor mais importante que a média glicémica,

embora ambas tenham sido associadas a maior mortalidade (MENDEZ, 2013).

Em pacientes internados néo criticamente enfermos, um dos estudos mais
recentes que investiga a associacao entre VG e mortalidade é o de Mendez et al.
(2013). Estes autores observaram associacdo entre a VG (aferida pelo DP e CV),
tempo de internamento mais prolongado e maior mortalidade em um estudo
retrospectivo com pacientes clinicos e cirdrgicos. Pacientes com maior CV foram mais
propensos a desenvolver hipoglicemia do que aqueles com DP elevado. A
hipoglicemia foi associada ao maior tempo de internamento, sendo parcialmente
implicada também na mortalidade. A média de glicemias aferidas por dia foi de 3,56 +
0,9.

Os efeitos da VG aferidos em curto e em longo prazo parecem ter diferentes
mecanismos fisiopatologicos. A VG em curto prazo induz ao estresse oxidativo, a
producédo de citoquinas inflamatdrias e ao dano endotelial. Em longo prazo, os efeitos
da VG parecem ser decorrentes da memoria metabdlica, da insulino-resisténcia e da
relacdo entre HbAlc e complicacfes. Certamente deve-se levar em conta 0s VAarios
fatores confundidores que n&o foram avaliados na maior parte dos estudos, como a
ma aderéncia a medicacdo e a automonitorizacéo, a presenca de comorbidades, de
infeccbes e 0 uso de medicacdes como esteroides e antipsicoticos (GORST et al.,
2015).

2.7 CONTROLE GLICEMICO INTRA-HOSPITALAR

A hiperglicemia, quando n&o tratada durante a hospitalizacdo, pode ter um
impacto negativo no prognéstico do paciente e nos desfechos clinicos durante a
internacdo e apOs a alta. E associada a maior morbidade e mortalidade tanto em
diabéticos como em nao diabéticos (MENDEZ et al., 2013; UMPIERREZ et al., 2002).



A prevaléncia de hiperglicemia em pacientes hospitalizados € alta e pode ocorrer
devido ao alto numero de diabéticos ndo diagnosticados (estima-se em torno de um
terco do total de internamentos), ao estresse metabdlico agudo, a injdria traumatica,
ao uso excessivo de nutricdo parenteral, de solugdes glicosadas ou efeito adverso de
medicamentos, como corticoides e catecolaminas (RADUAN, [s.d.]). Estudos relatam
incidéncias que variam entre 32 a 38%, sendo maiores (40 a 50%) em pacientes
cardiopatas com insuficiéncia coronariana aguda e ICC e chegando a até 80% em
pacientes criticamente enfermos apdés cirurgia cardiaca (UMPIERREZ; DUNGAN,
2015).

Esta associacdo ndo ocorre apenas com glicemias muito elevadas. Ao
contrario, parece ser valida também para glicemias discretas e moderadamente

elevadas.

Dentre os mecanismos que contribuem para a hiperglicemia estédo a liberagéo
de hormonios contrarreguladores da insulina (epinefrina, glucagon, GH, cortisol) e a
liberacé@o de citoquinas inflamatdrias, como nos casos de sepse ou trauma cirdrgico.
Estas condicbes inibem a liberacdo da insulina e aumentam a resisténcia a mesma
(RADUAN, [s.d.]).

O mecanismo fisiopatolégico para explicar a relacdo entre o aumento da
glicemia e a predisposi¢cdo a complicacbes ou a morte do paciente critico ndo esta
bem estabelecido, mas algumas teorias foram propostas, como o aumento na
susceptibilidade a infeccbes, os disturbios hidroeletroliticos, a disfuncdo endotelial
pela intensificagcdo do quadro inflamatério e os fendmenos trombaoticos secundérios a
geracdo de radicais superéxidos e de citoquinas inflamatérias (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2011; INZUCCHI SE, 2006; RADUAN, [s.d.]).

Hoje sabe-se que muitos desses processos celulares que ocorrem durante
picos hiperglicémicos também acontecem com niveis baixos de glicemia. A
hipoglicemia induzida por insulina provoca leucocitose, aumenta citoquinas
proinflamatérias (marcadores de peroxidacgdo lipidica) e espécies reativas de oxigénio
(RAZAVI NEMATOLLAHI et al.,, 2009). A resposta simpatico-adrenal durante a
hipoglicemia pode induzir a arritmias e ao aumento do trabalho cardiaco.

As diretrizes da ADA (2016) definem que o paciente hospitalizado apresenta
hiperglicemia hospitalar quando a glicemia atinge niveis superiores a 140 mg/dL (7.8
mmol/L). Niveis persistentemente acima destes valores requerem tratamento, porém
a recomendacao é iniciar insulinoterapia para hiperglicemia persistente acima de 180,

objetivando manter a glicemia entre 140 e 180 para pacientes ndo criticamente



enfermos (nivel de evidéncia C). Metas mais rigorosas podem ser indicadas em
pacientes selecionados, como aqueles com infarto agudo do miocéardio, nos quais o
controle glicémico restrito contribui para diminuir o risco das complicacdes, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva e reinfarto. Hiperglicemia e hipoglicemia devem ser
evitadas em pacientes com IAM para diminuir a morbimortalidade. O bom controle da
glicemia com insulina, preferencialmente com analogos, diminui o risco das
hipoglicemias. Outra excec¢éo é o controle glicémico pds procedimentos cirargicos, que
deve ser mais rigoroso para melhora dos desfechos, com alvos de glicemia entre 110
e 140 mg/dL.

Excecbes a parte, é importante frisar que todos os estudos nos quais as metas
de glicemia do grupo intensivo eram de 80 a 110 mg/dL mostraram aumento excessivo
de episodios hipoglicémicos (RADUAN, [s.d.]).

No protocolo sugerido pelos posicionamentos da SBD (2011 e 2015),
recomenda-se considerar o inicio do uso de insulina nos pacientes ndo criticamente
enfermos com glicemia acima de 140 mg/dL (em jejum ou pré-prandial) ou acima de
180 mg/dL (em coletas aleatérias).

Na tabela a seguir estdo definidas as doses de correcdo de insulina
suplementar recomendadas pela Endocrine Society. Apesar da meta glicémica atual
ser 180 (no maximo), a insulina suplementar é administrada a partir de glicemias de

141 ou mais.

Tabela 2. Exemplo de escala de doses de correcdo (em unidades de insulina) recomendada pela
Endocrine Society



Glicemia (mg/dL) Sensivel Usual Resistente

141-180 2 4 6
181 -220 B | 6 8
221 - 260 6 | 8 | 10
261 - 300 8 10 12
301 - 350 10 10 12
351 - 400 12 14 16
>400 14 16 18

Pacientes sensiveis: idosos, com insuficiéncia renal e hepatica; usuais: diabéticos tipo 1 e tipo 2 com peso normal;
resistentes a insulina: obesos, que fazem uso de corticoide.

Adaptado de: Umpierrez GE, et al. Endocrine Society. Management of hyperglycemia in hospitalized patients in
non-critical care setting: an endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Jan;97(1):16-38.

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2015).

A Endocrine Society, a ADA e a SBD em seu posicionamento oficial
recomendam a glicemia capilar pré-prandial e antes de dormir, incluindo a corre¢éo
com insulina suplementar, se necessario (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2011; 2015).

Um protocolo semelhante de insulina correcional ao sugerido pela Endocrine
Society, ADA e SBD foi implantado no software em uso no Hospital do Idoso (Tazy®).

O uso e a dose da insulina basal, entretanto, ficam a critério do médico assistente.

3. JUSTIFICATIVA

O diabetes atinge proporcdes epidémicas; a hiperglicemia durante o

internamento é muito frequente, porém a necessidade do bom controle glicémico



nesses pacientes € menosprezada. A VG exacerbada pode ser um marcador
importante associado as complicacdes, tanto cronicas como agudas, além de
mostrarse mais adequada que a hemoglobina glicada em curtos periodos de tempo,
como durante um internamento. Pode ser também uma possivel preditora de
hipoglicemia.

Os efeitos da VG em curto prazo parecem semelhantes aos da hipoglicemia,
pois estas variaveis estéo relacionadas. Os idosos sdo mais propensos a desenvolver
hipoglicemia por inimeros fatores associados ao processo de envelhecimento. O
Brasil tem hoje 20,6 milhdes de individuos acima de sessenta anos e esse numero

vem aumentando exponencialmente em nosso pais.

A importancia do controle da VG na patogénese das complicagbes ainda néo
esta definida. O trabalho mais recente semelhante ao presente estudo é o de Mendez
et al. (2013), onde foi observada uma associacdo entre variabilidade glicémica
exacerbada, tempo de internamento e mortalidade. Na faixa etaria acima de 60 anos,
a mortalidade e os custos relativos ao diabetes e suas complicagdes sdo maiores.

O Hospital Zilda Arns € uma fonte importante de dados por ser especializado
no cuidado de idosos. E imperativo que se produzam diretrizes baseadas em

evidéncias para serem aplicadas nesta populagéo.



4. OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar o impacto da VG e da hipoglicemia em relacédo a desfechos indesejaveis

(6bito em até 90 dias e maior tempo de internamento) em pacientes idosos internados.

4.2 ESPECIFICOS

1. Avaliar a variabilidade glicémica como possivel marcador de controle

metabolico em curto prazo.

2. Verificar se existe associacao entre VG, hipoglicemia, 6bito em até 90
dias e tempo de internamento.

3. Analisar métodos préticos de afericdo da variabilidade glicémica para

uso na pratica clinica diaria, como o desvio padrdo (DP) e o coeficiente de variacao
(CV).



5. MATERIAL E METODO

5.1 SELECAO DE PACIENTES

Critério de inclusao:

e Pacientes internados com idade maior ou igual a 60 anos.

Critérios de exclusao:
e Diabetes tipo 1
e Cetoacidose diabética ou coma hiperosmolar ndo cetético
e Internamentos de 60 dias ou mais
e Internamentos repetidos
e Histdrico de transplante de pancreas
e Cuidados paliativos
e Prontuario com dados inconsistentes ou transferéncias para outro hospital
e Internamento em UTI
e Internamento na enfermaria cirargica ou com doencas de abordagem cirargica
e Pacientes do SAD (Servico de Atendimento Domiciliar)
e Menos de seis glicemias capilares durante todo o internamento e Menos de
duas glicemias capilares ao dia.

e Pacientes sem nenhuma medida de glicemia capilar acima de 140

Este estudo tem delineamento retrospectivo. Teve inicio apds a aprovacéo do
comité de ética (numero do parecer 799.050, data da relatoria 17/09/2014), com a
selecdo das admissoes realizadas no Hospital do Idoso Zilda Arns no periodo de 1°
de janeiro de 2012 até 30 de junho de 2014, totalizando 8.451 internamentos. Os
dados foram fornecidos pelo servico de informatica a partir do TAZY®, programa

utilizado no hospital.

A populacao a ser estudada era composta de idosos internados nao criticamente
enfermos. Foram excluidos os internamentos de 60 dias ou mais para evitar pacientes nao
agudamente doentes e o0s internamentos repetidos, para evitar casos mais graves.
Pacientes sem nenhuma medida de glicemia capilar acima de 140 também foram
excluidos por ndo apresentarem valores compativeis com hiperglicemia de estresse.

As glicemias capilares foram aferidas com o accu-chek active, um glicosimetro

com principio de medi¢cédo fotométrico que cumpre os requisitos das especificacbes



sugeridas pela resolugcéo internacional “Organization for Standardization” (ISO
15197:2003). Esta norma requer que 95% dos resultados estejam dentro de uma
margem de erro de £ 15mg/dL (FRECKMANN et al., 2017). A andlise dos prontuarios

e a coleta de dados foram feitas pela mesma pesquisadora.

5.2 METODO

A média da glicemia durante o internamento foi aferida a partir de todas as
glicemias capilares. Para corrigir a variagcdo no numero de glicemias capilares por dia,
calculou-se a média de glicemias ao dia e, finalmente, a média dessas médias (MG).
A hipoglicemia foi definida como glicemia < 70mg/dl. Esta variavel foi representada
pela porcentagem de dias em que o paciente apresentou hipoglicemia em relacdo ao
tempo de internamento. Este célculo quantifica o impacto da hipoglicemia em cada
internamento de modo mais completo do que seriam variaveis mais comumente
utilizadas, como a presenca ou ndo de hipoglicemia e o0 nimero de hipoglicemias.

A VG foi calculada com dois métodos: o DP e o CV. Este foi definido pela
relacdo entre o desvio padrdo e a média glicémica, em porcentagem. A série de
glicemias foi transformada em escala logaritmica de acordo com a férmula proposta
por Kovatchev et al. (1997). O CV foi avaliado num modelo sem ajuste para a
hipoglicemia, por ser inversamente proporcional & média glicémica. Foram utilizadas
todas as glicemias capilares do internamento, exceto aquelas realizadas apenas para

confirmacao.

Foram mantidas a confidencialidade sobre os dados coletados nos arquivos
destes prontuéarios, bem como a privacidade de seus conteudos, como preconizam 0s

Documentos Internacionais e a Resoluc¢édo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

5.3 COLETA DE DADOS

As variaveis coletadas foram as seguintes: sexo, idade, indice de massa
corporal (IMC), diagnostico prévio de diabetes, tempo de diabetes, tempo de
internamento, niveis de HbAlc (obtida em até trés meses da admissdo), média
glicémica, uso de insulina regular como unico tratamento, médias das doses diarias
das insulinas NPH e regular e dose total da insulina regular, uso de anti-
hiperglicémicos orais (metformina, sulfonilureias), tipos de dieta (via oral, oral e enteral

associadas e apenas enteral), histérico de hipertensdo (HAS), tabagismo e etilismo



vigentes, média da presséao arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e da frequéncia

cardiaca (FC), e os seguintes exames laboratoriais colhidos em até trés dias da

admissao: niveis de ureia, creatinina, proteina C reativa (PCR) e leucograma.

O diagnéstico das comorbidades, como hipertenséo arterial sistémica (HAS),

dislipidemia e diabetes, foi feito pela anamnese e pelo uso medicamentos

antihipertensivos, hipolipemiantes, pela dosagem de HbAlc acima de 6,5% (quando

solicitada) ou pelo historico de uso de insulina/anti-hiperglicémicos orais. O tabagismo

e etilismo vigentes foram diagnosticados pela histéria clinica.

O indice prognéstico utilizado foi o “indice de Comorbidades de Charlson”
(CHARLSON et al., 1987), descrito a sequir:

5.
6.

. Infarto agudo do miocardio: com historia de hospitalizacdo e alteracbes

eletrocardiograficas ou enziméticas. Pacientes com alteracdes

eletrocardiogréficas isoladas néo foram incluidos (1 ponto).

. Insuficiéncia cardiaca congestiva: dispneia paroxistica noturna ou dispneia

aos esforcos com melhora sintomética (ou ao exame fisico) com o uso de
digitais, diuréticos ou medicamentos redutores de pds-carga. Nao inclui
pacientes que estdo em uso destes medicamentos e que ndo obtiveram
melhora com o tratamento (1 ponto). No caso de falta de dados de anamnese
nos prontuarios, foram considerados como diagndstico de insuficiéncia
cardiaca (IC) aqueles individuos com fracdo de ejecdo reduzida no

ecocardiograma (IC sistdlica) ou com diagndstico dado por cardiologista.

. Doenca vascular periférica: claudicagdo intermitente, cirurgia de

revascularizacdo arterial dos membros inferiores, gangrena, insuficiéncia
arterial aguda, aneurismas toracicos ou abdominais nao tratados com 6 cm
ou mais (1 ponto). Foi incluido um paciente com aneurisma dissecante da

aorta ascendente até as proximidades das artérias renais.

. Doenca cerebrovascular: inclui historico de acidente vascular cerebral com

ou sem sequelas e ataques isquémicos transitorios (1 ponto).
Deméncia: déficit cognitivo crénico (1 ponto).

Doenca pulmonar moderada ou grave (1 ponto).

Moderada: dispneia com atividades leves com ou sem tratamento e dispneia

com atividades moderadas apesar do tratamento.



Grave: dispneia ao repouso apesar do tratamento, necessidade de

oxigenioterapia constante, retencéo de CO2 e PO2 abaixo de 50 torr.

N&o foram incluidos casos de dispneia com atividades moderadas sem

10

11.
12.
13.

14.

15.

16.

tratamento ou doencas que se manifestam em crises sem necessidade de

medicag&o cronicamente, como asma, por exemplo.

. Doencas do tecido conjuntivo: Inclui lGpus eritematoso sistémico, polimiosite,

doenca mista, polimialgia reumatica, artrite reumatoide e outras doencas (1

ponto).

. Ulcera péptica: com histérico de tratamento, incluindo casos de hemorragia

digestiva alta (1 ponto).

. Diabetes Mellitus sem complicacdes: (1 ponto), e com leséo de 6rgaos-alvo:

(2 pontos).

. Insuficiéncia renal crénica moderada a grave (2 pontos).
Moderada: creatinina sérica maior que 3 mg/dl.

Grave: pacientes em didlise, transplantados renais, urémicos.
N&o inclui pacientes com creatinina de 2 a 3 mg/d|.
Hemiplegia ou paraplegia independente da causa (2 pontos).
Leucemia: aguda, crbnica e policitemia vera (2 pontos).

Linfoma: linfossarcoma, macroglobulinemia de Waldestrom, mieloma,

linfoma Hodgkin ou ndo Hodgkin (2 pontos).

Neoplasia: Tumores sélidos sem metastases documentadas e tratados nos
primeiros cinco anos de doenca (2 pontos). Tumores metastaticos (6

pontos).

Doenca hepatica (leve: 1 ponto, moderada a grave: 3 pontos).
Leve: cirrose sem hipertensao portal ou hepatite cronica.

Moderada: cirrose com hipertensao portal sem historico de sangramento

por varizes de esobfago.
Grave: cirrose, hipertenséo portal, historico de sangramento por varizes.

AIDS: diagndstico provavel (“AIDS related complex”) ou definido (6

pontos).

Os desfechos observados foram: alta para domicilio ou SAD, insercdo em

cuidados

paliativos, transferéncia para UTI ou para outro hospital e mortalidade até 90

dias ap6s a alta (desfecho principal). O tempo de internamento foi o desfecho



secundario. Se a informacao sobre o Obito ndo constasse em prontuario, era utilizado
o site do cadastro nacional de falecidos, administrado pelo Instituto Bem Viver e pela
Associacédo Brasileira de Empresas do Setor de Informacdes Funerarias, no ar desde
2008. A partir desse ano, esta empresa vem cadastrando todos os 6bitos no pais por
meio de informacdes dos cemitérios municipais e cartorios, iniciando pelo sul do Brasil
(COLEGIO NOTARIAL DO BRASIL, [s.d.]). Atualmente, o instituto contém mais de
13,4 milhdes de registros de falecidos e recebe as informacdes anualmente do
cadastro do TSE. Este site ja foi utilizado em teses de mestrado no Brasil e em varios
documentos oficiais (JUSBRASIL, [s.d.]; BARBOSA, 2015).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Foram relacionadas as estatisticas descritivas das varidveis quantitativas
definidas por 6bito com os testes indicados para a comparacédo de duas classes (t de
Student para amostras independentes e teste de Mann-Whitney). Testou-se, para
cada variavel, a hipétese nula de resultados ou médias iguais em cada um dos grupos
definidos por 6bito, versus a hipotese alternativa de resultados ou médias diferentes.
A sumarizacdo das variaveis de natureza qualitativa definida por oObito foi realizada
com os testes apropriados para avaliacdo da associacdo entre estas variaveis
(QuiQuadrado e Exato de Fisher). Para a variavel sexo foi utilizado o teste Qui-
Quadrado. Testou-se a hipotese nula de que a probabilidade de 6bito em 90 dias seja
igual para os dois géneros versus a hipotese alternativa de probabilidades diferentes.
Para as demais variaveis, testou-se a hipétese nula de que a probabilidade de 6bito
seja igual para casos com a presenca da variavel e casos sem a presenca da variavel
e para a variavel dieta testou-se a hipotese nula de independéncia com o desfecho de
obito em 90 dias versus a hipotese alternativa de dependéncia.

Para avaliacdo conjunta das variaveis de interesse com o desfecho de 6bito, foi
ajustado o modelo de Regressao Logistica, considerando-se o teste de Wald para
avaliacao das hipoteses de interesse. A qualidade do ajuste foi avaliada com a funcao
deviance do modelo. A énfase principal foi a avaliagdo da relagcéo entre obito e DP,
CV e hipoglicemia. Desta forma estas variaveis foram incluidas na andlise nestes trés
modelos separadamente. A hipoglicemia foi incluida no modelo DP e avaliada
separadamente no terceiro modelo, sem as variaveis DP e CV. Adicionalmente a
estas, no modelo multivariado, foram incluidas outras variaveis de interesse clinico

e/ou com valor de p<0,05 na analise bivariada. Posteriormente foi criado ainda um



guarto modelo com as variaveis que apresentaram associacao significativa com o6bito,
considerando os anteriores, o qual foi chamado modelo final. Testou-se a hipdtese
nula de adequacdo dos modelos, considerando as variaveis incluidas, como
explicativas da probabilidade de ébito versus a hipotese alternativa de modelo nédo

aderente.

Na analise bivariada do estudo de tempo de internamento foi considerada a
transformacao logaritmica para esta variavel. A sumarizagao das variaveis qualitativas
foi realizada aplicando-se os testes t de Student para amostras independentes ou
modelo de analise de variancia com uma fonte de variacdo (para a variavel dieta).
Adicionalmente, para cada variavel, testou-se a hipdtese nula de correlagdo com
tempo de internamento igual a zero versus a hipotese alternativa de correlagdo com
tempo de internamento diferente de zero. Para a variavel sexo, testou-se a hipétese
nula de tempo médio de internamento igual nos dois géneros versus a hipétese
alternativa de médias diferentes e para a variavel dieta, testou-se a hipotese nula de
média de tempo de internamento igual nas trés classificacdes da variavel versus a
hipotese alternativa de pelo menos uma das classificagdes com tempo médio diferente
das demais. Em funcado da rejeicdo da hipétese de igualdade das trés dietas, foram
feitas as comparacOes das dietas duas a duas. Para cada uma das demais variaveis
qualitativas, testou-se a hipétese nula de tempo médio de internamento igual nos
casos com presenca da variavel e casos sem a presenca da variavel versus a hipotese

alternativa de médias diferentes.

Para as variaveis quantitativas, estimou-se o coeficiente de correlacdo de
Spearman entre estas e o tempo de internamento. Adicionalmente, para cada variavel,
testou-se a hipotese nula de correlacdo com tempo de internamento igual a zero
versus a hipotese alternativa de correlacdo com tempo de internamento diferente de
zero. Para avaliacdo conjunta das varidveis de interesse com o0 tempo de
internamento, foi ajustado o modelo de Regressédo linear multipla. A avaliacdo da
condicdo de normalidade das variaveis foi realizada considerando-se o teste de
Jarque-Bera. Como a énfase principal deste estudo foi a avaliacdo da relacdo entre
tempo de internamento, DP, CV e hipoglicemia, foram criados modelos separados
para as variaveis DP e CV. A variavel hipoglicemia foi incluida apenas no modelo DP.
Adicionalmente a estas, no modelo multivariado, foram incluidas outras variaveis de
interesse clinico e/ou com valor de p<0,05 na analise bivariada, além das variaveis de

controle.



Valores de p menores do que 0,05 indicaram significancia estatistica. A variavel
dieta foi dicotomizada nas categorias oral e enteral/enteral. A série de glicemias foi

avaliada apoés a transformacéo logaritmica (In) proposta por Kovatchev (1997).



6. RESULTADOS

O numero de casos excluidos de acordo com cada critério esta descrito no

fluxograma a sequir:

Figura 4. Fluxograma da sele¢do dos pacientes

Fonte: Dados da pesquisa.

N&o houve nenhum caso de cetoacidose diabética, estado hiperosmolar ndo
cetdtico, histérico de transplante de pancreas ou diabetes tipo 1, que também eram
critérios de exclusdo. Ao final do processo de selecdo foram incluidos 687
internamentos, sendo 305 (44,4%) homens e 382 (55,6%) mulheres, com média de
idade de 77,86 + 9, 25 anos (IC 95%: 60 a 104). Dentre estes, 306 individuos eram
diabéticos (44,54%). Do total de internamentos apenas 54 (7,86%) tiveram a HbAlc
solicitada e 13 (4, 24%) tinham em prontuario a informacéo sobre o tempo de duracao
do diabetes. Houve 538 pacientes com diagnéstico de hipertensédo (78,31%), 86



(12,53%) com historico de tabagismo e 38 (5,53%) de etilismo vigentes. A Tabela 3

lista os principais diagndésticos de admissao:

Tabela 3. Principais diagnosticos de admisséo de pacientes para a pesquisa

7 1,02
Diarreia e gastroenterite de origem infecciosa presumivel
7 1,02
Septicemia ne (ndo especificada)
7 1,02
Anemia ne
) 7 1,02
Desnutrigao proteico-caldrica ndo especificada
9 1,31
Hipertensdo essencial (primaria)
A . 61 8,85
Insuficiéncia cardiaca
72 10,45
Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou isquémico
166 24,09
Pneumonia
R 37 5,37
Doenga pulmonar obstrutiva cronica
7 1,02
Hematémese
10 1,45
Melena
14 2,03
NE (N&o informado)
26 3,77
Cistite aguda
17 2,47
Infeccdo do trato urindrio de localizagdo ne
18 2,61

Observacgao por suspeita de doenga ou afecgdo ne

Fonte: Dados da pesquisa.

O numero médio de glicemias capilares ao dia foi de 3,06 = 0,78 (95% IC: 2,0
a 7, 25) e a média do numero de glicemias durante o internamento foi de 29, 26 +
0,795 (95% IC: 6,00 a 147,00). Apenas 26 pacientes (3,8%) usaram sulfonilureias e
78 (11,4%) usaram metformina enquanto internados. O tempo de internamento foi em
meédia de 9,82 dias (= 6,92) (95% IC: 1 a 49). O numero de 6bitos até 90 dias apos a
alta foi de 198 (28,8% dos casos). A informacéo sobre o falecimento foi colhida em
prontuario (n=125; 62,81%) ou a partir do cadastro nacional de falecidos (n=74;
37,18%).



6.1 ESTUDO DE OBITO

6.1.1 Anélise bivariada

A Tabela 4 relaciona as estatisticas descritivas das variaveis quantitativas

definidas por 6bito que tiveram valor de p significativo (<0,05), além das variaveis de

interesse. Os testes paramétrico (*) e ndo paramétrico (**) utilizados estdo descritos

abaixo da tabela:

Tabela 4. Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas definidas por 6bito

Tempo de internamento
(dias)

DP apds transf. (In)

CV% apos transf (In)

Meédia das médias didrias de
glicemia

Idade

Meédia da pressdo arterial
sistdlica (PAS)

Meédia da pressdo arterial
diastdlica (PAD)

Meédia da frequéncia
cardiaca (FC)

Dose total de R utilizada
Meédia da dose de R por dia
Escore de Charlson

indice de massa corporal

Porcentagem (%) de dias
com hipoglicemia

Leucograma

Ureia

Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

Sim

489

198

489
198
489
198
489
198
489
198
489
198
489
198
489
198
489
198
489
198
489
198
469
194
489
198
434
164

424

165

9,50

10,62
0,52
0,57
0,17
0,18

147,13
158,16
76,53
81,15
126,75
123,52
74,47
72,65
79,42
85,52
42,65
62,62
4,62
6,27
2,06
2,66
25,96
23,91
3,1%
5,7%
9901,76
10741,52

61,16

77,31

8,00

8,00
0,48
0,53
0,16
0,17
130,46
140,25
77,00
83,00
125,90
120,58
73,95
71,81
78,77
83,80
18

30
2,36
3,46

25,08
23,16
0,0%
0,0%
8720
9335

50,50

67,00

1,00

1,00
0,19
0,22
0,06
0,07

87,73

73,33

60,00

60,00

66,92

92,76

54,75

55,84

48,69

60,77

O O O O o o

12,03
11,29
0,0%
0,0%
1580
1090

10,00

4,60

49,00

43,00
1,18
1,29
0,38
0,55

347,93
379,06
101,00
104,00
180,68
171,16
136,85
118,14
108,28
132,66
674
758
34,80
37

9

11
82,18
57,24
62,5%
100,0%
111000
28750

307,00

329,00

6,54

7,74
0,18
0,21
0,05
0,07
46,18
57,47
9,00
9,08
13,24
14,55
7,76
8,33
9,98
12,20
68,80
96,93
5,82
7,16
1,65
2,15
6,48
6,00
8,2%
13, 6%
6658,50
5193,18

40,41

52,73

0,076*

0,006*

0,027*

0,017*

<0,001*

0,005*

0,006*

<0,001*

0,001**

0,001**

0,002**

<0,001*

0,064**

0,023**

<0,001*

Fonte: Dados da pesquisa.
(*) Teste t de Student para amostras independentes; p<0,05.

(**)Teste de Mann-Whitney;p<005.

Transf. In: transformacéo logaritmica.
R: insulina regular; NPH: insulina NPH



A Tabela 5 relaciona as estatisticas descritivas das variaveis qualitativas
definidas por oObito que tiveram valor de p significativo (<0,05), além das variaveis de
interesse. A variavel dieta, dividida em trés grupos, estd descrita separadamente na
Tabela 6. Os testes paramétrico (*) e ndo paramétrico (**) utilizados também estéo

descritos abaixo da tabela:

Tabela 5. Estatisticas descritivas das variaveis qualitativas definidas por ébito

Nio 321 75,5% 104 24,5% 425 0,001*
oiifanieias Sim 164 63,6% 94 36,4% 258
Hipertensdo arterial Nao 95 63,8% 54 36,2% 149 0,024*
sistémica (HAS) Sim 394 73,2% 144 26,8% 538

Nio 321 67,0% 158 33,0% 479 <0,001*
Dislipidemia (DSL) sim 164 82,4% 35 17,6% 199

Fonte: Dados da pesquisa.
(*) Teste Qui-Quadrado; p<0,05
(**) Teste Exato de Fisher; p<005

Tabela 6. Estatisticas descritivas para a variavel dieta definida por 6ébito

Oral 390 81,8% 87 18,2% 477 <0,001*
Dieta Enteral 67 42,7% 90 57,3% 157
Oral + enteral 27 56,3% 21 43,8% 48

Fonte: Dados da pesquisa.
(*) Teste Qui-Quadrado; p<0,05
(**) Teste Exato de Fisher; p<005.
Devido ao pequeno numero de pacientes apenas com dieta enteral (n=67) e
com dieta oral e enteral associadas (n=27), estes dois grupos foram associados e

representados pela varidvel enteral ou enteral/oral (EO) na andlise posterior.

6.1.2 Analise multivariada

Na Tabela 7 estdo descritos os dois primeiros modelos de Regresséo Logistica,
o DP e o CV, cujos resultados dos testes de adequacao destes modelos indicaram a
nao rejeicdo da hipotese nula, com p=0,809 para o DP e p=0,846 para o CV, bem
como os resultados da avaliacdo da associacdo destas duas variaveis de interesse

com o desfecho de 6bito, na presenca das demais.



Tabela 7. Analise multivariada: DP ajustado para hipoglicemia e CV sem ajuste para hipoglicemia

DP (In)

Média das
médias de
glicemia

Idade

Média da FC

Escore de
Charlson

Dieta: oral x
EO

Corticoides

% de dias com
hipoglicemia

--- 0,970
Mai
zino.res 0,013
médias
Maiores
< 1
idades 0,00
Maiores
. <0,001
médias
Maiores
<0,001
escores
Enteral ou
<0,001
oral/ enteral
Uso 0,034
Mai
aiores 0,018

percentuais

0,97

1,01

1,05

1,06

1,28

17,50

(0,21;
1 -

4,57) i)

Médi
(1,002; ng;aasd;: Maiores
1,015) i ] médias

glicemia
(1,02; Maiores

I
1,07) 2ocs idades
(1,04; . Maiores
1,08) Meédia da FC médias
(1,15; Escore de Maiores
1,42) Charlson scores
(2,76; Dieta: oral x Enteral ou
6,43) EO oral/enteral
(1,03; .
2.37) Corticoides -
(1,65;
185,95)

0,077

0,023

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,055

(0,69;
2,2
32,28 1520,78)
(1,001;
101 1,012)
(1,03;
1,05 1,07)
1.06 (1,04,
! 1,08)
128 (1,15;
’ 1,43)
433 (2,84;
’ 6,6)
(0,99;
1,49 2,25)

Fonte: Dados da pesquisa.

Os modelos hipoglicemia e modelo final estdo relacionados na tabela 8.

Testouse a hipdtese nula de adequacdo dos modelos, considerando as variaveis

incluidas, como explicativas da probabilidade de 6bito versus a hipotese alternativa de

modelo ndo aderente. Os resultados dos testes de adequacdo destes modelos

indicaram a nao rejeicao da hipétese nula, com p=0,853 para a hipoglicemia e p=0,808

para o modelo final. Os resultados da analise estdo demonstrados a seguir:

Tabela 8. Andlise multivariada: Hipoglicemia / Modelo final

Média das
1,01

Idade

Média da FC

Escore de
Charlson

Dieta: Enteral ou
oral/ enteral
Corticoides

% de dias com
hipoglicemia

Maiores médias de

médias glicemia
Maiores idades <0,001

Maiores médias
<0,001

Maiores scores

<0,001
Enteral
oral/ enteral
Uso

%Y <0,001
0,033

Maiores

. 0,007
percentuais

0,006

1,05

1,06

1,28

4,21

1,56

17,11

(1;1,01)

(1,023; 1,071)

(1,04; 1,08)
(1,146; 1,425)

(2,76; 6,42)
(1,04; 2,36)

(2,19; 133,71)

Maiores
0,036
médias
Maiores idades <0,001
Maiores
o <0,001
médias
Maiores
<0,001
escores
Enteral ou
<0,001
oral/ enteral
Uso 0,007
Maiores
0,005

percentuais

1,004

1,05

1,06

1,25

4,60

1,75

16,08

(1,0003; 1,008)

(1,03; 1,07)

(1,04; 1,08)
(1,13; 1,39)

(3,06; 6,9)

(1,17; 2,61)

(2,28; 113,59)

Fonte: Dados da pesquisa.

As variaveis leucograma e ureia nao foram utilizadas na analise multivariada

devido a perda de em torno de 100 casos.



6.2 ESTUDO DE TEMPO DE INTERNAMENTO

6.2.1 Analise bivariada

A sumarizacao da Unica variavel qualitativa que teve valor de p significativo esta
descrita nas tabelas 9 e 10, bem como o respectivo teste estatistico. O valor de p

obtido para a variavel sexo foi de 0,97 e para a variavel uso de corticoides, foi de 0,056.

Tabela 9. Variaveis qualitativas: dieta

Oral 477 8,97 5,58
Enteral 157 10,48 8,09 <0,001
Oral e Enteral 48 16,06 10,76

Fonte: Dados da pesquisa.
(*) Modelo de Analise de variancia com uma fonte de variacéo.

Tabela 10. Variaveis qualitativas: dieta (comparacéo duas a duas)

Oral x Enteral 0,240
Oral x Oral e Enteral <0,001
Enteral x Oral e Enteral <0,001

Fonte: Dados da pesquisa.

As estatisticas descritivas das variaveis quantitativas estdo sumarizadas na
Tabela 11. Apenas as variaveis de interesse e/ou que tiveram valor de p significativo

foram relacionadas:

Tabela 11. Variaveis quantitativas

DP apds transf. Ln 0,07 0,071
CV% apos transf. Ln 0,12 0,002
Dose total de R utilizada 0,38 <0,001
Numero de dias de prescri¢do de R isoladamente 0,72 <0,001
Meédia da dose de NPH por dia de utilizagéo 0,11 0,004
Escore de Charlson 0,09 0,022
Percentual de dias com hipoglicemia 0,25 <0,001

Fonte: Dados da pesquisa.
(*) Coeficiente de Correlac@o de Spearman



6.2.2 Analise multivariada

Os modelos de Regresséo linear multipla para as variaveis DP e CV estédo
relacionados a seguir. Adicionalmente a estas, no modelo multivariado, foram
incluidas outras variaveis de interesse clinico e/ou com valor de p<0,05 na andlise
bivariada, além das variaveis de controle. Os resultados dos testes de adequacéo dos

modelos DV e CV indicaram a rejeicao da hipotese nula, com p<0,001 para ambos.

Tabela 12. Variaveis quantitativas: analise multivariada com DP ajustado para
hipoglicemia e CV sem ajuste para hipoglicemia

DP (In) -—- 0,589 CV (In) Maiores valores 0,048
Idade 0,905 Idade 0,995
Escore de Charlson Maiores escores 0,008 Escore de Charlson Maiores escores 0,007
Dieta Enteral ou oral/enteral 0,009 Dieta Enteral ou oral/enteral 0,007
Sexo - 0,538 Sexo 0,555
Corticoides Uso 0,042 Corticoides - 0,063
Diabetes --- 0,301 Diabetes 0,240

% de dias com
hipoglicemia
Fonte: Dados da pesquisa.

Maior percentual 0,038

7. DISCUSSAO

As médias glicémicas elevadas foram associadas a maior mortalidade em até
90 dias (p=0,036), indicando que o melhor controle glicémico intra-hospitalar foi
associado a menor numero de 6bitos na populagéo estudada. A hiperglicemia durante
o internamento é comum e tem sido associada a desfechos adversos em pacientes
hospitalizados (CURRIE et al., 2010; DEEDWANIA et al., 2008; UMPIERREZ et al.,
2012), mas neste trabalho a hipoglicemia foi ainda mais impactante (p=0,005). Vérias
evidéncias demonstram que tanto os niveis elevados como os muito baixos de
glicemia podem estar associados a maior risco cardiovascular e obito. Kosiborod et al.
(2008) investigaram a associacdo entre média glicémica e mortalidade em pacientes
durante a internag&o e encontraram uma curva em forma de J, mostrando aumento de
mortalidade tanto na hiper como na hipoglicemia (KOSIBOROD et al., 2008; CURRIE
et al., 2010).

A interrupcao do estudo ACCORD chamou a atencéo para a possibilidade de

maior numero de Obitos devido a hipoglicemia no grupo submetido ao tratamento



intensivo, embora a presenca desta, assim como de outras variaveis (ganho de peso,
uso de um medicamento especifico isoladamente ou em combinacédo), ndo tenha sido
capaz de explicar o aumento na mortalidade (SKYLER et al., 2009; ADA, 2017).
Evidéncias sugerem um aumento de duas a trés vezes no risco cardiovascular em
diabéticos tipo 2 com hipoglicemia grave (GOTO et al., 2013; MAJUMDAR et al.,
2013). Trabalhos importantes, como o VADT e o ADVANCE, evidenciaram que a
hipoglicemia, além de estar associada & maior mortalidade, parece ser preditora de
eventos cardiovasculares, quando ocorre até 90 dias antes dos mesmos (SKYLER et
al., 2009; BLOOMFIELD et al., 2012). Num estudo retrospectivo recente, realizado
com os dados do Clinical Practice Research Datalink (CPRD), observou-se que os
individuos que tiveram mais episodios de hipoglicemias tiveram maior mortalidade, em
ambos os tipos de diabetes. Os desfechos avaliados foram infarto agudo do miocéardio
(IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e outras causas de mortalidade
cardiovascular (KHUNTI et al., 2015). Em pacientes criticamente enfermos, 0 maior
estudo sobre hipoglicemia foi o “Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival
Using Glucose Algorithm Regulation”, o NICE SUGAR, que demonstrou um aumento
de 2,6% na mortalidade e de 6,8%na incidéncia de hipoglicemia nos pacientes em
tratamento intensivo (vs. 0,5% no convencional) (FINFER et al., 2015). Deedwania et
al. (2010) evidenciaram em seu estudo que apenas uma medida de glicemia inferior a
54 mg/dl durante a hospitalizacdo pode aumentar a mortalidade em 93% em longo
prazo em pacientes com eventos coronarianos agudos. Nao houve dados suficientes,
entretanto, para afirmar se este progndstico se estendia a todos os eventos

hipoglicémicos ou apenas aos mais graves.

Os mecanismos fisiopatolégicos pelos quais a hipoglicemia pode causar
desfechos indesejaveis incluem a ativacdo do sistema simpatico-adrenal, a
repolarizacdo cardiaca anormal, a vasoconstricdo e o0 aumento da trombogénese e
dos marcadores de inflamacao (ZOUNGAS et al., 2010). Entretanto, a relagcéo entre
os efeitos agudos da hipoglicemia e 0 aumento no risco cardiovascular € complexa
devido a natureza do diabetes e a presenca de comorbidades (KHUNTI et al., 2015;
SKYLER et al., 2009), principalmente em se tratando de pacientes idosos, nos quais
estas sdo muito mais frequentes. E possivel que hipoglicemias graves reflitam a
existéncia de condi¢des coexistentes e outras variaveis confundidoras muitas vezes
nao mensuradas, ou seja, a hipoglicemia pode ser encarada como um marcador ou
um mediador de complicacdes (ZOUNGAS et al., 2010; DEEDWANIA et al., 2008).



Em relacdo a VG, a significancia observada na analise bivariada entre a
mortalidade e dois dos modelos propostos (p=0,027 para o CV e p=0,006 para o DP)
néo foi confirmada na anélise multivariada (p=0, 213 para o CV e p=0,417 para o DP).
Neste aspecto, estes achados foram semelhantes ao estudo de Lipska et al. (2012),
no qual 18.563 pacientes infartados admitidos em 61 hospitais entre 2000 e 2008
foram avaliados com o objetivo de verificar uma possivel associacdo entre VG e
mortalidade. Foram analisadas inumeras varidveis, como a presenca de
comorbidades, exames laboratoriais alterados, medicamentos (exceto corticoides),
procedimentos realizados durante o internamento e suas complicacdes. A VG foi
mensurada por cinco diferentes calculos incluindo o desvio padrdo (0 CV nao foi
avaliado). Apesar da andlise bivariada mostrar forte associagdo entre mortalidade e
VG com todos os métodos escolhidos (p<0.001), nenhum destes demonstrou
significancia apos ajustes. Apenas a média glicémica persistiu como um importante
marcador de sobrevida (p<0.001) ao contrario do nosso estudo, onde a hipoglicemia
também teve um impacto importante.

Em relagdo ao tempo de internamento, foi encontrada associagéo entre o CV e
0 maior numero de dias de hospitaliza¢do na analise multivariada (p=0,048) no modelo
ndo ajustado para hipoglicemia. Como o CV é inversamente proporcional & média
glicémica e esta € menor em pacientes que apresentam hipoglicemias, foram criados
modelos para separar o impacto de cada uma destas variaveis em relacdo aos

desfechos.

O trabalho de Mendez et al. (2013), com caracteristicas semelhantes a este,
encontrou associacdo entre VG exacerbada, mortalidade e tempo de internamento,
porém foi feito com pacientes predominantemente do sexo masculino, clinicos e
cirurgicos e estes ultimos foram excluidos desta analise. O niumero medio de glicemias
ao dia foi maior em relagéo a este estudo (3,56 + 0,9 versus 3,06 + 0,78), a média de
idade foi menor (69,9 + 11, 2 versus 77,86 + 9, 25 anos) e a média glicémica nao teve
associacdo com mortalidade. Outra diferenca foi o numero de fatores confundidores

incluidos na analise multivariada, que foi menor do que no presente trabalho.

E possivel que a medida das glicemias de modo intermitente ndo tenha tido
sensibilidade suficiente para captar essas variagdes como teria numa monitorizacao
continua das glicemias (CGM). Em pacientes criticamente enfermos, a associacao
entre VG e mortalidade é mais frequentemente observada, porém, além das glicemias
serem colhidas de modo mais frequente, muitas vezes de hora em hora, como no

estudo de Hermanides (2010), a variagdo glicémica é maior devido a gravidade dos



casos. Outra observacdo importante € que muitos outros estudos que encontraram
associacao entre VG e mortalidade n&o incluiram um numero tdo grande de variaveis
confundidoras como o de Lipska et al. (2012), o que levaria a diferentes conclusdes.
Algumas dessas variaveis foram incluidas neste estudo na andlise multivariada e
associadas de modo independente a mortalidade, como o escore de Charlson
(p<0,001), a idade (<0,001) e outras que tiveram associacdo com os desfechos na
andlise bivariada, mas ndo na multivariada, como o IMC (<0,001), a presséo arterial
sistdlica (p=0,005) e diastdlica (p=0,006). Exames laboratoriais como dosagem de
ureia (p<0,001) e leucograma (p=0,023) que poderiam sugerir insuficiéncia pré-renal
e situacbes que cursam com leucocitose, como infec¢des, também ndo foram
incluidos na analise multivariada devido a auséncia destas informa¢des em mais de

100 casos.

Outras variaveis que tiveram associacdo com a mortalidade na analise
multivariada foram a necessidade de dieta enteral (p<0,001) e o uso de corticoides
(p=0,007). Estas variaveis sdo associadas a hiperglicemia, mas também podem refletir
casos de maior gravidade, ndo tendo necessariamente uma relacdo causal direta.
Estes achados podem ter inimeras interpretacées e implicacdes, porém este estudo
nao foi desenhado com a finalidade de avalia-las. O corticoide é um importante fator
confundidor por provocar uma complexa desregulacdo na imunidade, ja tendo sido
associado a ma evolucao em altas dosagens, entre outros efeitos (KISER et al., 2014;
LIONAKIS et al., 2003; GORST et al., 2015).

Em relagcdo as varidveis relacionadas a insulina, houve associagdo entre a
meédia da dose de insulina regular e a mortalidade na andlise bivariada (p= 0,001),
porém esta ndo se confirmou na multivariada, e a variavel nao foi incluida no modelo
final. Este achado sugere que a maior mortalidade devido a hipoglicemia
provavelmente ndo foi causada pela dose de insulina, ou seja, a hipoglicemia foi
espontanea, o que é condizente com dados da literatura (KOSIBOROD et al., 2009;
MENDEZ et al., 2013).

Embora exista a recomendacdo de ndo usar a insulina regular isoladamente
devido ao risco de hipoglicemias durante o internamento (HIRSCH, 2009), néao foi
observada associacdo entre o uso isolado de insulina regular, o numero de
hipoglicemias e a mortalidade (p=0,884) assim como no estudo de Mendez (2013).
Vérios trabalhos relatam também maior mortalidade em pacientes ndo diabéticos
internados com hiperglicemia em relacédo aos diabéticos (UMPIERREZ et al., 2015),

mas neste trabalho ndo houve diferenca, como observado nos estudos de Finfer et al.



(2012). Entretanto, o numero de diabéticos (n=307 ou 44,6% do total) pode ter sido
subestimado nesse estudo devido ao pequeno numero de solicitacbes de HbAlc
(n=54, ou 7,84%).

O presente trabalho tem uma série de limitagcdes. Talvez as mais importantes
sejam a auséncia de um protocolo hospitalar especifico de insulinizacdo e o nimero
baixo de glicemias ao dia comparativamente a estudos com pacientes criticamente
enfermos. Outra limitacdo € que diferentemente das hiperglicemias, os episodios de
hipoglicemia em geral sdo muito sintomaticos, exigindo que a glicemia seja aferida de
imediato. Deste modo, as hipoglicemias seriam detectadas de modo mais frequente
que as hiperglicemias. Outro aspecto a ser mencionado € a margem de erro do
glicosimetro utilizado, que embora cumpra as normas da ISO 15197:2003, tem menor
acurdcea em relacdo aos glicosimetros com método amperométrico. O fato das
glicemias terem sido realizadas por pessoal treinado, entretanto, diminui este erro
(FRECKMANN, G et al.,, 2017). Além destas, ha as limitacbes de um estudo
retrospectivo, como possiveis vieses de informacdo, dados incompletos e controle

limitado na obtencéo da amostra.

Por outro lado, este trabalho tem algumas vantagens: foi realizado
exclusivamente com idosos, faixa etaria cada vez mais prevalente em nosso pais e
ainda pouco estudada. A amostra foi representativa de pacientes ndo criticamente
enfermos, pois nao foram incluidos pacientes com internamentos repetidos (por
representarem quadros mais graves), nem os internamentos em UTI, para 0s quais as
evidéncias da importancia da VG glicémica sdo mais abundantes (EGI et al., 2006). A
coleta de dados foi realizada pela mesma pessoa e foi incluido um bom namero de

variaveis confundidoras.

Apesar das limitacdes, os resultados sugerem que a hipoglicemia pode ter um
importante impacto na mortalidade na populacéo estudada, indicando a necessidade
de buscar novos protocolos de tratamento de hiperglicemia de estresse nestes
pacientes enquanto internados. Em relacdo a VG, apesar da sua relevancia, outras

variaveis parecem ser mais importantes no que diz respeito a este desfecho.



8. CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que houve uma associacdo entre a média
glicémica elevada e hipoglicemia em relagdo ao aumento da mortalidade. A
variabilidade glicémica foi associada ao maior tempo de internacdo na populacdo
estudada. A utilizacdo de diferentes protocolos de insulinizacdo e a maior frequéncia
de afericdo das glicemias capilares podem minimizar os desfechos indesejaveis

observados.
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ANEXO 1

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO

DE DADOS - TCUD

Eu, Danielle Bruginski, abaixo assinada, pesquisadora envolvida no projeto de

titulo “Hipoglicemia e variabilidade glicémica em pacientes idosos internados no

Hospital do Idoso Zilda Arns”, comprometo-me a manter a confidencialidade sobre os

dados coletados nos arquivos dos prontuarios dos pacientes deste hospital, bem como

a privacidade de seus contetdos, como preconizam os documentos internacionais e

a Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Informo que os dados a serem coletados dizem respeito a informacdes sobre o

quadro clinico, exames laboratoriais e exames de imagem entre as datas de junho de
2012 a junho de 2014.

Envolvidos na manipulacéo e coleta dos dados:

Nome completo

CPF Assinatura

Danielle Bruginski

728.730.789-87

Curitiba, 9 de setembro de 2014.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hipoglicemia e Variabilidade Glicemica em pacientes Idosos internados num Hospital
Geriatrico do Parana

Pesquisador: DANIELLE BRUGINSK!

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 34741714.4.0000.0100

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAC PARANAENSE DE CULTURA - APC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 799.050
Data da Relatoria: 17/09/2014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um Projeto da Meadicina que pretende. a partir do Banco de dados de um Hospital Geridtrico de
Curitiba, pretende avaliar a variabilidade glicémica como possivel marcador de controle metabdlico,
buscando comprovar que 3 variabilidade glicémica exacerbada ativa o stress oxidativo & aumenta a
mortalidade em pacientes idosos internados. Para tanto pesquisard 2.320 prontuarios.

Objetivo da Pesquisa:

Objativo Primario:

1. Avaliar 3 vanabilidade glicimica como possivel marcador de controle metabdlico em curto prazo.

2. Verificar se existe correlagio entre variabilidade glicémica exacerbada e mortalidade como desfecho

principal.
Objetivo Secundario:

1 Observar se ha correlagio entre complicagdes agudas com indicagdo de unidade de terapia intensiva
(UTI) & tempo de internamento, como desfechos secundarios.

Enderego:  Rus Imauulads Conoaido - 1155 - 39 andar

Balrro: Pradic Ad Prado Velo CEP: gl2'540
UF: PR Muniolple: CURITEA
Telefone: (41)3271.2242 Fax: {41)3271.1387 E-mall: nepdpucpr br
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2. Analisar métodos praticos de aferico da vaniabilidade glicimica para uso na pratica clinica didria.

3. Chamar a aten¢3o de médicos ndo especialistas, enfermeiros. nutricionistas e outros profissionais
envolvidos no atendimento direto 3o paciente para a importincia do controle metabdlico como fator
progndstico na evelucdo favoravel do quadre clinico.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:
Tendo em vista que a pesquisa sera realizada com prontudrios e a pesquisadora se compromete quanto a
confidencialidade dos dados, a relacio risco X beneficio esta dentro dos pardmetros Eticos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta, critérios de inclus3o e exclus3o, metodologia, cronograma e orgamento delineados e

claros.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
TCUD adequado.

Recomendagdes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Conforme descrito acima, considera-se o projeto com viabilidade &tica de exescucio.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

NZo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Segundo o que foi deliberado pelo colegiado, considera-se este projsto como aprovado.

Enderego:  Rus Imacuksds Conosiglo - 1155 - 3° andar

Balrro: Pradic Ad Prado Velho CEP: #)2189M
UF: PR Munloiple: CURITEA
Telefone: [41)3271.2292 Fax: (41)3271.13487 E-mall: nepd@pucpe br
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CURITIBA, 22 de Setembro de 2014

Assinado por:

NAIM AKEL FILHO
(Coordenador)

Enderego:  Rua Imaculsdy Concaigio - 1165 - 3° andar
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