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Internamento por Hipoglicémias — Fatores
de Risco e Evolucao

Hospitalization Due to Hypoglycemia — Risk Factors and Evolution
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1- Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, Lisboa, Portugal.

Resumo

Introducéo: A hipoglicemia é uma complicacdo frequente da terapéutica da Diabetes Mellitus, estando associada a maior risco de mortalidade.
Métodos: Analise retrospetiva dos internamentos por hipoglicemia, entre 2006 e 2012, num hospital central, decorrentes de terapéutica antidia-
bética (oral/insulina). Foram avaliados os registos clinicos, glicémias capilares, valores laboratoriais e prescri¢cdes de terapéuticas.

Resultados: Nos internamentos analisados (n=239), a idade média foi de 76,2 + 10,4 anos, a maioria dos doentes apresentava diabetes com longa
duragdo (18,7 + 12,0 anos), varias comorbilidades, insuficiéncia econémica (54,8%) e deterioragdo da funcdo renal a admissdo. No conjunto, 28,0%
estavam insulinotratados e 71,6% sob antidiabéticos orais (83,9% dos quais com sulfonilureias). A glicemia pré-hospitalar era de 34 + 12mg/dl e a
HbAlcde 7,1+ 1,7% (HbAlc < 7% em 57.6%). A duracdo média do internamento foi de 10,5 dias, com uma taxa de mortalidade de 1,7%. Apos a alta
hospitalar verificou-se elevada mortalidade (39%), que se associou a presenca de doenca cardiovascular (p < 0,001), pior funcao renal a admissao
(p = 0,01), duracdo da diabetes (p = 0,005) e do internamento (p = 0,025).

Conclusao: Internamentos por hipoglicémias graves ocorreram em doentes mais frageis, idosos, com multiplas comorbilidades, insuficiéncia so-
cioeconémica e longa duracdo da diabetes, sob sulfonilureias e insulina. A taxa de mortalidade apos a alta hospitalar foi muito elevada.
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Abstract

Introduction: Hypoglycemia is a frequent complication of Diabetes Mellitus therapy and is associated with an increased risk of mortality.
Methods: Retrospective analysis of hospitalizations due to hypoglycemia between 2006 and 2012, in a central hospital, due to antidiabetic therapy
(oral/insulin). Clinical records, capillary glycemia, laboratory values and therapeutic prescriptions were evaluated.

Results: In the analyzed hospitalizations (n = 239), the mean age was 76.2 + 10.4 years, the majority of patients had diabetes with a long duration
(18.7 £ 12.0 years), several comorbidities, economic insufficiency (54, 8%) and deterioration of renal function on admission. Overall, 28.0% were
insulinotreated and 71.6% were under oral antidiabetic drugs (83.9% of them with sulfonylureas). Prehospitalization blood glucose was 34 + 12mg /
dland HbAlc was 7.1 £ 1.7% (HbA1c < 7% in 57.6%). The mean duration of hospitalization was 10.5 days, with a mortality rate of 1.7%. After hospital
discharge, there was a high mortality rate (39%), which was associated with cardiovascular disease (p < 0.001), worse renal function at admission (p
= 0.01), diabetes duration (p = 0.005), and hospitalization duration (p = 0.025).

Conclusion: Hospitalizations for severe hypoglycaemia occurred in more fragile, elderly patients with multiple comorbidities, socioeconomic in-
sufficiency and long duration of diabetes, under sulphonylureas and insulin. The mortality rate after hospital discharge was very high.

Keywords: diabetes mellitus, severe hypoglycaemia, mortality rate after hospital discharge

> INTRODUCAO

Em doentes com Diabetes tipo 2 (DM2), a hipoglicémia
pode ser definida como um valor de glicémia plasméatica
inferior a 70mg/d|, sendo classificada como grave quan-
do requer assisténcia de terceiros para a sua correcdo. @
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bém representa uma barreira na intensificacdo da tera-
péutica pela classe médica. A hipoglicémia grave esteve
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associada a um aumento das complicagdes macrovas-
culares e da mortalidade no estudo ADVANCE © e é
possivelmente um dos fatores implicados no aumento
da mortalidade no estudo ACCORD. “ Para além disso, a
hipoglicémia grave, num grupo de doentes com DM2 e
idade igual ou superior a 65 anos, esteve associada a um
aumento do risco de deméncia. ® Pode também causar
varios efeitos nefastos, quando responsavel por quedas,
acidentes de viacdo ou outras complica¢des. ©
Continua a ser uma entidade frequente no tratamento
da DM2, ocorrendo habitualmente no contexto de tera-
péutica com insulina ou secretagogos de insulina, como
as sulfonilureias e glinidas.  Varios fatores estao impli-
cados no aumento do risco de hipoglicémia grave, co-
mo duracdo da DM2 e do tratamento com insulina, tra-
tamento intensivo da DM, idade avancada, agravamento
da funcéo renal, neuropatia periférica, menor nivel edu-
cacional e hipoglicémia grave prévia. @50

No estudo nacional Hipos-ER, verificou-se uma elevada
taxa de internamento (44%) nos doentes que se apre-
sentaram no servico de urgéncia com hipoglicémia gra-
ve. ™ A presenca de hipoglicémia no internamento esta
também associada a uma maior duracdo do mesmo e
da mortalidade. ™

> METODOS
Desenho do Estudo

Andlise retrospetiva dos episddios de internamento por
hipoglicémia, entre 2006 e 2012. Foram identificados e
selecionados todos os episddios de internamento codi-
ficados com a causa externa de admissdo “terapéutica
com insulina e/ou antidiabéticos orais” (cédigo E9323
CID-9), com data de alta entre 1 de Janeiro de 2006 e 31
de Dezembro de 2012, no Centro Hospitalar de Lisboa
Ocidental. Analisdamos o registo clinico do servigo de ur-
géncia e internamento (processo eletronico/papel) e o
registo informatico de resultados laboratoriais. Foram
excluidos os casos em que nado havia referéncia a hipo-
glicémia.

Variaveis Estudadas

Recolhemos dados demograficos, acerca do tipo e dura-
¢do da diabetes, glicémia a entrada no servigo de urgén-
cia e pré-hospitalar, HbA1lc, funcdo renal (creatinina a
admissao e calculo da taxa de filtracdo glomerular atra-
vés da férmula MDRD), comorbilidades, terapéutica rea-
lizada, tempo de internamento, registo de ébito e pre-
senca de insuficiéncia econdmica (definida como isencao
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superior a 85%, registada no processo informatico pelo
servico social).

Relativamente ao tipo de terapéutica, foi registado o
grupo farmacoldgico e especificado qual o farmaco
dentro de cada classe. No que diz respeito a glicémia, o
valor pré-hospitalar baseou-se na determinagéo da gli-
cémia capilar através de glicometros e o valor a admis-
sdo no Servico de Urgéncia (SU) baseou-se no dosea-
mento sérico.

Foi realizada a comparagdo da taxa de internamentos
por hipoglicemia ao longo dos anos e a evolugédo da
prescricdo das diferentes classes de antidiabéticos orais e
de insulina, apds recolha dos dados nacionais do INFAR-
MED no mesmo periodo.

Para determinacdo do custo do internamento, foi reco-
Ihida a codificacdo GDH de cada episddio e leitura do
valor correspondente (€), publicado em Diario da Repu-
blica (2009).

Analise Estatistica

Foram utilizados métodos estatisticos descritivos, como
média, desvio padrdo, mediana e percentagens. Na ava-
liacdo das diferengas entre as médias de determinadas
variaveis (ou medianas no caso das variaveis sem distri-
buicdo normal) entre dois grupos foi utilizado o teste t
independente (ou teste de Mann-Whitney no caso de
variaveis sem distribuicdo normal). Na avaliacdo da cor-
relacdo entre variaveis continuas foi utilizada a correla-
¢do de Pearson (ou correlacdo de Spearman em caso de
variaveis sem distribuicdo normal). Foi utilizado o teste
qui-quadrado (x2) para avaliar diferencas de variaveis
categoricas. Foi utilizado o programa informatico IBM®
SPSS® Statistics (versdo 20.0.0) na aplicagdo destes mé-
todos.

> RESULTADOS

Entre 2006 e 2012, ocorreram 239 internamentos por hi-
poglicémia, secundaria a terapéutica com antidiabéticos
orais ou insulina no nosso centro Hospitalar, referentes a
um total de 220 doentes. A caracterizag¢do da populacao
e do internamento pode ser observada no Quadro |.

A idade média foi de 76,2 = 10,35 anos (43-94), com
maior predominio do género feminino (65.7%). A esma-
gadora maioria dos doentes eram diabéticos tipo 2
(96,2%), com menor frequéncia de diabetes tipo 1(2,9%)
e secundaria (0,8%). A duracdo média da DM foi de 18,7
anos (4-53), contudo esse registo apenas estava dispo-
nivel em 101 casos.

A glicémia pré-hospitalar era de 34 + 12mg/dl e a entra-
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da no servico de urgéncia, apds corregao pela equipa de
emergéncia externa ao hospital, de 100 + 97mg/dl (7-
609mg/dl), com uma mediana de 66mg/dl. A HbAlc
média era de 7,1 £ 1,7%, com 57,6% dos individuos a

apresentarem HbAlc < 7%.

Quadro | - Caracteristicas da populacdo.

Carateristicas
Idade (anos)
Género Feminino
DM2 (%)
DM1 (%)
Duracéo Diabetes (anos)
Glicémia pré-hospitalar (mg/dl)
HbA1c (%)
Duracao internamento (dias)
Mortalidade no internamento
Mortalidade ap6s o internamento
Creatinina a admissao (mg/dl)
TFGe — MDRD ( mL/min/1.73 m?)
<60
<30
Insulina
Sulfonilureias
Caréncia sdcio-econémica
Doenca cardiovascular

Neuropatia periférica

N (%) ou média
76,2 £10,35
157 (65,7%)
230 (96,2%)

7 (2,9%)
18,7 £ 12,0
34+ 12
71+£17%

10,5 + 13,5 dias

4 (1,7%)

92 (39%)
1,53 +1,19
55 + 38
154 (64,3%)
58 (24,2%)
67 (28,0%)
151 (63,2%)
131 (54,8%)
161 (67,4%)

54 (22,6%)
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Figura 1 - Antidiabéticos orais a admissao (%).
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No que diz respeito a terapéutica realizada, em 28,0%
dos internamentos os doentes estavam insulinotrata-
dos, 71,6% estavam medicados com antidiabéticos orais,
ndo existindo registo de qual a terapéutica em 22 casos
(7%). Verificou-se associagdo de terapéutica oral e insu-
lina em 9% dos internamentos.

Relativamente aos internamentos de doentes sob tera-
péutica com antidiabéticos orais (Figura 1), a classe far-
macoldégica mais frequente era a das sulfonilureias
(83,9%), seguida da metformina (55,7%), acarbose
(13,2%) e inibidores da DPP-4 (10,3%). Apenas 3 doen-
tes estavam medicados com pioglitazona e 2 com nate-
glinida. A metformina encontrava-se sempre associada
a outro antidiabético oral e/ou insulina, exceto em 7 ca-
sos em que era descrita no processo como a Unica tera-
péutica.

Dentro do grupo tratado com sulfonilureias, verificou-
se a seguinte distribuicdo: glibenclamida (67,3%), glicla-
zida (18%), glimepirida (14,7%) e glipizida (0,70%). Um
doente recebia tratamento com duas sulfonilureias di-
ferentes. Quanto ao esquema de insulina utilizado, era
usada insulina basal em 45,3%, pré-misturas em 39,1% e
basal/bolus em 15,6%.

Das comorbilidades presentes, verificou-se uma elevada
prevaléncia de deteriora¢do da funcgdo renal, traduzindo
uma creatinina média de 1,53 + 1,19 mg/dl (0,25-12,4),
com uma taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
de 55 + 38 ml/min/1.73 m2 Em 64,3% dos casos, a TFGe
era inferior a 60mL/min/1.73 m? e em 24,2% inferior a 30
ml/min/1,73 m2. A prevaléncia de doenca cardiovascular
era de 67,4% e de neuropatia periférica de 22,6%. A in-
suficiéncia econdmica era muito prevalente (54,8%).

A duracdo média do internamento foi de 10,5 + 13,5 dias
(1-123 dias) e a mediana foi de 6 dias. Os niveis de crea-
tinina correlacionaram-se positivamente com a duragdo
de internamento (correlagdo de Spearman: rs = 0,245, p
< 0,001). Registaram-se 4 6bitos durante o periodo de
internamento. Avaliando o diagnéstico principal do in-
ternamento, codificado pelo sistema CID-9, 71,1% foi
atribuido a Diabetes, 12,1% a patologia cardiovascular
(descompensacdo de insuficiéncia cardiaca e arritmia),
12,5% a patologia infeciosa (foco pulmonar, urinario ou
cutaneo) e 4,7% a outros diagnosticos. Em todos, estava
registada a causa externa de admissdo de efeitos adver-
sos decorrente de terapéutica com insulina ou ADO.
Aqueles com diagnostico principal atribuido a diabetes
tiveram internamentos menos prolongados (mediana
de 4,0 dias vs. 12,0 dias; teste de Mann-Whitney: U =
2,79, p < 0,001) e melhor funcao renal a entrada (TFGe
58,00 vs. 38,0 ml/min/1.73 m?; teste de Mann-Whitney:
U =750, p < 0,001).
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Na avaliacdo posterior ao internamento, verificou-se
um total de 92 ébitos (39%; no periodo entre o interna-
mento e o levantamento do registo de ébito, realizado
até 5 anos depois do internamento), 58% dos quais no
grupo com diagnéstico principal de diabetes. No grupo
da mortalidade encontrdmos maior duragdo da diabe-
tes (média de 25,4 anos vs. 17,8 anos; teste t indepen-
dente: t(99) = 2,9, p = 0,005), presenca de doenca car-
diovascular (80,4% vs. 68,0%; X2 = 11,6, p = 0,001, Phi
0,221), pior TFGe a admissdo (mediana de 39 vs. 54 ml/
min/1.73 m?; teste de Mann-Whitney: U = 4,79, p = 0,01)
e maior duracdo do internamento (mediana de 7,5 dias
vs. 5 dias; teste de Mann-Whitney: U = 7,93, p = 0,025)
(Quadro Il). Nao se verificou associacao estatisticamente
significativa entre a mortalidade e a utilizagdo de sulfo-
nilureias (53 medicados vs. 40 ndo medicados; X2 =
2,85, p = 0,097).

Avaliando os sete anos de internamentos, verificamos
gue a taxa de internamento por hipoglicémia (Figura 2)

Quadro Il - Fatores implicados na mortalidade apds o internamento.

. Sem
- Mortalidade X
Caracteristicas (n=92) mortalidade Valor-p
- (n=128)
Idade (anos) 76,9 £9,7 75,8 £10,7 p=0421
Duracéao da Diabe-
254 +£10,7 178+ 119 p = 0,005*
tes (anos)
Doenca
. 74 87 p < 0,001*
Cardiovascular
Neuropatia
o 21 33 p =0,534
periférica
Creatinina (mg/dL) 17+10 14 +13 p = 0,095
TFGe
(mediana, 39,0 54,0 p = 0,010*
ml/min/1,73m?)
Glicémia a admis-
. 333111 350119 p = 0,446
sdo (mg/dL)
HbA1c (%) 72+18 70+16 p = 0,637
Sulfonilureia 52 99 p = 0,091
Insulina 23 44 p =041
Duracao
Internamento 75 5,0 p = 0,025*

(mediana, dias)
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evoluiu em funcdo da verificada em 2006 (24 casos =
100%): 121% em 2007, 179% em 2008, 175% em 2009,
175% em 2010, 137% em 2011, 83% em 2012. A demora
média do internamento diminuiu apds 2009.

> DISCUSSAO

Verificou-se um elevado numero de internamentos as-
sociados a hipoglicémias graves. Apesar dos interna-
mentos por hipoglicémias, secundarias a sulfonilureias
ou insulina, necessitarem em teoria de um periodo rela-
tivamente curto, o nosso grupo de doentes teve uma
média e mediana de internamento prolongada (10,5 e 6
dias, respetivamente), inclusivamente no subgrupo em
que a DM foi o diagnéstico principal do internamento
(mediana de 4 dias vs 12 dias; p<0,001), no qual estaria
preconizado uma duracao até 48h, o que podera estar
relacionado com complica¢es durante o internamento
ou com a descompensacdo de comorbilidades (nesta
época ndo se assinalavam com clareza as patologias
presentes na admissao).

A maioria dos doentes tinha diabetes tipo 2 (96,2%),
com poucos casos de diabetes tipo 1, o que provavel-
mente se deve a maior autonomia dos diabéticos tipo 1
na gestdo da terapéutica, bem como a menor duragdo
de acdo das insulinas de acdo rapida e analogos rapidos,
comparativamente com as sulfonilureias.

Avaliando as caracteristicas desta populagdo, constata-
se idade avancada (média de 76,2 anos), duragdo pro-
longada da diabetes (média de 18,7 anos), varias comor-
bilidades e caréncia econdmica (54,8%). Isto traduz a
fragilidade da populacdo estudada. Contudo, atenden-
do ao valor médio de HbA1c (7,1%), com 57,6% abaixo
dos 7%, podemos inferir algum excesso de intensidade
terapéutica nesta populacdo, para a qual se preconiza
atualmente alvos glicémicos menos rigorosos. E funda-
mental a necessidade de adaptar os alvos de HbAlc a
cada doente.

A mortalidade no internamento foi de 1,7%. A avaliacao
posterior dos registos clinicos permitiu identificar uma
mortalidade de 39% nos restantes casos, a qual esteve
associada a coexisténcia de doenca cardiovascular (p <
0,001), mas também pior funcdo renal a entrada, maior
duracdo da diabetes (p = 0,005) e tempo de interna-
mento (p = 0,025), mais uma vez traduzindo a fragilida-
de e os fatores de risco presentes nesta populacdo. Con-
tudo, ndo foi possivel esclarecer a causa de morte em
todos os doentes.

A fungéo renal a entrada no servico de urgéncia encon-
trava-se deteriorada numa elevada percentagem de do-
entes, inferior a 30 ml/min/1.73 m? em 24,2%, que con-
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traindicam a maioria das opgdes terapéuticas entre os
antidiabéticos orais. Contudo, apenas avaliamos a fun-
cdo renal a entrada, pelo que desconhecemos a funcao
basal. Assim, ndo podemos concluir se a sua descom-
pensacao foi de facto um fator desencadeante da hipo-
glicémia ou se estes doentes estariam incorretamente
medicados.

Em termos de terapéutica, apenas 28,0% estavam insu-
linotratados, o que podera estar relacionado com a cur-
ta semivida de insulinas de acdo rapida e intermédias,
controladas no servigo de urgéncia, sem necessidade de
internamento. Relativamente aos antidiabéticos orais,
as sulfonilureias foram as mais implicadas, como relata-
do noutros estudos em Portugal, ™ sobretudo a gliben-
clamida, a qual estd mais associada a hipoglicémias gra-
ves do que outras sulfonilureias mais recentes como a
gliclazida e glimepirida. ™ A manutengado desse grupo
terapéutico, em doentes com compromisso da fungao
renal, em muito contribui provavelmente para os resul-
tados. Ndo conseguimos avaliar outros fatores que po-
dem causar interferéncia, como omissao de refeicbes ou
interacdes medicamentosas. Em 7 casos, apenas era
descrita terapéutica com metformina, ndo sendo possi-
vel precisar se existiria tratamento com outro farmaco
ndo descrito a admissao.

Ao longo do tempo do estudo, apés um aumento inicial
verifica-se uma diminuicdo do nimero de internamen-
tos devido a hipoglicémias, de 2008 até a atualidade
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(Figura 2). O mesmo podera estar relacionado com uma
modificacdo dos habitos de prescricdo dos antidiabéti-
cos orais, com aumento do uso de inibidores da DPP-4
em detrimento de sulfonilureias, no mesmo periodo (Fi-
gura 3), ou eventual maior consciencializagdo por parte
da classe médica numa menor intensificacdo terapéuti-
ca em subgrupos que beneficiem menos dela.

Houve também um enorme impacto econdmico, pela
avaliacdo do custo GDH atribuido a cada internamento,
com valores entre 2012 e 5359 €. Terapéuticas mais re-
centes, sem risco de hipoglicémia associado, podem de
facto reduzir os custos associados com o internamento
por hipoglicémias. Contudo, estas sdo mais pesadas fi-

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figura 2 - NUmero de internamentos ao longo dos anos.
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Figura 3 - Nimero de embalagens de antidiabéticos orais vendidos entre 2006 e 2012 (%).
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nanceiramente para os sistemas de saude, pelo que é
fundamental identificar os doentes que podem benefi-
ciar com a sua utilizacdo e sobretudo identificar os gru-
pos de risco nos quais as terapéuticas associadas a hipo-
glicémias ndo devem ser utilizadas.

> CONCLUSAO

Os internamentos por hipoglicémias graves ocorreram
em doentes com idade avancada, longa duracao de dia-
betes, funcdo renal deteriorada a entrada e tratamento
com insulina e sulfonilureias (particularmente gliben-
clamida). A mortalidade durante o internamento foi
baixa (1,4%), contudo nos anos seguintes foi muito ele-
vada (39%) neste conjunto de doentes, o que se asso-
ciou a presenca de doenca cardiovascular, maior dura-
¢ao de diabetes, pior funcdo renal e maior duracdo do
internamento. Trata-se de uma populacgdo fragil, com
controlo metabolico além do preconizado. E funda-
mental estabelecer alvos glicémicos apropriados a cada
doente. Nos Ultimos anos, houve um decréscimo do nu-
mero de internamentos, o que podera estar relacionado
com a mudanca nos habitos de prescricao.
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