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Internamentos por Hipoglicemia
num Servico de Medicina Interna:
Uma Analise de 8 Anos

Hypoglycemia Hospitalizations in an Internal Medicine Department:
An 8-Year Analysis
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Resumo

Introducdo: A hipoglicemia pode ter complicagdes graves e originar custos significativos.

Objetivo: Caraterizar os internamentos por hipoglicemia nos 8 anos de existéncia de um hospital distrital.

Métodos: Estudo retrospetivo, transversal e descritivo, dos internamentos no servico de Medicina entre Marco de 2012 e Dezembro de 2019. Os
dados foram extraidos dos processos clinicos e analisados em Microsoft Excel®.

Resultados: Ocorreram 153 internamentos por hipoglicemia. A maioria eram mulheres (54,2%), com média de idades de 75,5 anos. Registaram-se
13% das hipoglicemias em nédo diabéticos, sendo a causa mais frequente a omissao da refeicdo. Nos 133 doentes com diabetes a maioria (97%)
tinha diabetes tipo 2 e o principal fator precipitante foi a iatrogenia (65,4%). Os diagnésticos concomitantes mais frequentes foram as infecdes
(28%) e a doenca renal cronica (17,6%). A maioria estava medicada com sulfonilureias (63,9%). A data de alta 12,4% dos doentes suspenderam
terapéutica. A mortalidade foi de 12% nos doentes diabéticos e 25% nos ndo diabéticos.

Conclusoes: A hipoglicemia foi uma causa pouco frequente de internamento e a sua incidéncia parece estar a decrescer. Para isso contribuiu um
maior alerta por parte dos clinicos e o reconhecimento precoce por parte dos doentes. Os doentes com diabetes tipo 2 constituem a maioria da
amostra, sendo os farmacos com maior expressao as sulfonilureias, na maioria suspensas ap6s a alta.

Palavras-chave: hipoglicemia; diabetes; sulfonilureias.

Abstract

Introduction: Hypoglycemia leads to severe complications and significant costs.

Objective: To characterize hospitalizations due to hypoglycemia throughout the 8 years of a hospital's existence.

Methods: Retrospective, cross-sectional and descriptive study of hospitalizations in an Internal Medicine ward between March 2012 and December
2019. Data was extracted from patient files and analyzed with Microsoft Excel®.

Results: There were 153 admissions due to hypoglycemia. Females were predominant (54,2%), with a mean age of 75,5 years. 13% of hypoglycemia
occurred in non-diabetic patients, the majority associated with fasting. Of the 133 patients with diabetes, 97% had type 2 diabetes and the main
precipitating factor was iatrogenesis (65,4%). The most frequently associated diagnosis were infections (28%) and chronic kidney disease (17,6%).
Most patients were medicated with sulfonylureas (63,9%). At discharge, 12,4% of the patients discontinued all therapy. Mortality was 12% in diabe-
tic patients and 25% in non-diabetic patients.

Conclusions: Hypoglycemia was an infrequent cause of hospitalization and its incidence is decreasing. This can reflect an increased awareness
among clinicians and earlier symptom recognition by patients. Most patients had type 2 diabetes and were taking sulfonylureas. In the majority of
cases, these drugs were discontinued at discharge.
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> INTRODUGCAO

Define-se hipoglicemia nos doentes diabéticos, de acor-
do com a Associacdo Americana de Diabetes e a Agén-
cia Europeia do Medicamento, como “qualquer reducao
anormal da glicemia que expde o individuo a um poten-
cial dano”, tendo sido proposto o valor de 70 mg/dL co-
mo cut-off. Estratificam-se as hipoglicemias de acordo
com a sua gravidade em: nivel 1—entre 54 e 70 mg/dL;
nivel 2 — inferior a 54 mg/dL e nivel 3 — doentes com
evento grave com alteracdo do estado mental e/ou fisi-
co que necessite de assisténcia de terceiros para recupe-
racao. ®

As conclusdes retiradas de estudos como o United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) @ e o Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) ® apontam para
que a grande maioria dos episodios de hipoglicemias
esteja relacionada com a medicacdo, nomeadamente
antidiabéticos orais ou insulina. Outras causas mais raras
incluem tumores pancreaticos, doencas auto-imunes,
doencasdometabolismo, infecdesou exerciciointenso.®
A mortalidade por hipoglicemia em doentes com dia-
betes tipo 1 ou 2 tem vindo a aumentar de acordo com
estudos recentes ¢>® nomeadamente em doentes com
diabetes tipo 1 com episédios de hipoglicemia grave,
sendo responsaveis por 5-6% da mortalidade nestes ca-
sos. A diminuicdo da resposta simpatica a hipoglicemia
por disfungcdo autondmica nestes doentes pode estar na
base do problema.

A hipoglicemia esté associada a um aumento das com-
plicacdes macrovasculares, como mostrado no estudo
ADVANCE. ? Resulta ainda numa diminuicdo do bem-
-estar psicologico e na qualidade de vida geral dos indi-
viduos diabéticos, sendo um dos fatores limitantes no
seu tratamento. A hipoglicemia esta ainda associada a
um aumento do risco de deméncia em individuos com
mais de 65 anos. ©

Apesar da evolucao no tratamento da diabetes, as hipo-
glicemias continuam a ser responsaveis por interna-
mentos e complicacdes como quedas e acidentes de
viacdo, principalmente em doentes sob terapéutica com
insulina ou sulfonilureias. @

Num estudo realizado no Centro Hospitalar no Porto,
registaram-se 315 episddios de hipoglicémia no servico
de urgéncia (SU) do referido hospital em 2 anos, sendo
registados como principais precipitantes o aporte ina-
dequado de hidratos de carbono e a terapéutica exces-
siva. De referir que a maioria destes doentes se encon-
trava sob insulina (65,1% e 72,5%/ em cada ano) e 86,6%
tiveram alta diretamente do SU. ®

O programa de estudos HIPOS (Hypoglycemia in Portu-
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gal), constituiu uma sequéncia de 3 estudos observacio-
nais para analisar o panorama das hipoglicemias em
Portugal nos diferentes locais de pratica clinica: ambu-
latério (HIPOS-PHARMA), urgéncia (HIPOS-ER) e inter-
namento (HIPOS-WARD). Destaca-se o HIPOS-ER, com
referéncia a 238 eventos, em que a omissao de refeigao.
foi identificada como a causa mais frequente em 56%
dos casos. @ Numa sub-analise do estudo HIPOS-WARD,
verificou-se que dos 176 doentes com diabetes, 32,95%
tinham tido pelo menos uma hipoglicemia no ano ante-
rior. A salientar que 50% dos doentes estava sob tera-
péutica com insulina e 30,1% com secretagogos (10,2%
encontravam-se sob terapéutica dupla com secretago-
go e insulina). Confirmou-se o elevado impacto econé-
mico dos episddios repetidos de hipoglicemia e da mor-
bimortalidade associada aos mesmos (> 2000 €/evento
com hospitalizagdo). ™

Outro estudo mostrou uma elevada prevaléncia na
prescricao de secretagogos nos doentes internados por
hipoglicemia e uma elevada mortalidade a longo prazo
por complicagbes macrovasculares. ™

> OBJETIVOS E METODOS

Os autores apresentam um estudo retrospetivo, trans-
versal e descritivo dos internamentos no servico de Me-
dicina Interna entre Marco de 2012 e Dezembro de 2019.
A selecao de casos foi feita com base na codificacdo
(ICD-9 até 2016 e ICD-10 posteriormente) dos interna-
mentos por hipoglicemia no respectivo periodo, corres-
pondendo aos cddigos de hipoglicemia em doentes
com e sem diabetes mellitus.

Posteriormente foram avaliadas variaveis demograficas
como o sexo, idade; diagndstico prévio de diabetes, ca-
rateristicas da diabetes como o tipo (1 ou 2), tempo de
evolucdo, complicagdes conhecidas associadas e valor
de hemoglobina glicada. Foi ainda avaliado o nimero
de internamentos por ano, a taxa de filtracdo glomeru-
lar a admissao, a causa mais provavel de hipoglicemia,
diagnosticos concomitantes, a terapéutica antidiabética
prévia e na alta e a mortalidade no internamento.
Todos os dados foram extraidos do processo clinico
electréonico e avaliados posteriormente em Microsoft
Excel 2015 através de andlise estatistica descritiva (mé-
dia, desvio padrao, percentagens).

> RESULTADOS
Durante os oito anos avaliados (entre 2012 e 2019) ocor-

reram 153 internamentos por hipoglicemia, correspon-
dendo a 0,42% do total de internamentos. O nimero de
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hipoglicemias tem vindo a decrescer, tendo-se, no en-
tanto, observado um ligeiro aumento no ano de 2017,
como descrito na Figura 1.

A maioria dos doentes eram mulheres (54,2%) com mé-
dia de idades de 75,5 anos (DP= 12,5 anos), com um mi-
nimo de 30 anos e um maximo de 95 anos (Figura 2).
Dos 153 casos de hipoglicemia identificados, 133 ocorre-
ram em doentes com diabetes, enquanto 13% ocorre-
ram em doentes ndo diabéticos. Nos doentes com dia-
betes, 4 (3,01%) tinham diabetes tipo 1 e 129 (96,99%)
tinham diabetes tipo 2.

A caraterizacdo da diabetes foi feita com base na sua
divisdo em diabetes tipo 1 ou 2, tempo de evolugao,
complicagdes conhecidas da doenca e hemoglobina
glicada.

Relativamente ao tempo de evolucéo, 27,8% dos doen-
tes apresentavam diabetes com mais de 10 anos de evo-
lucdo, sendo que em cerca de 42% dos doentes nao foi
possivel apurar o tempo de evolugdo da doenca.

A hemoglobina glicada (HbA1c) média dos doentes ava-
liados era de 6,9% (35,3% dos doentes com HbA1c infe-
rior a 6,5%), sendo de 8,1% nos doentes insulinotratados.
As complicagdes da diabetes mais frequentemente iden-
tificadas foram a nefropatia diabética (41%), a doenca
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vascular cerebral (25%) e a doenca arterial coronaria
(23%). Na Figura 3 estdo representados os numeros ab-
solutos de cada uma das complicagdes.
Relativamente a disfuncdo renal, a taxa de filtracdo glo-
merular média (calculada pela férmula MDRD) nos
doentes com diabetes foi de 52,2 ml/min, com 25,6% a
apresentarem uma TFG inferior a 30 ml/min e 69,9%
uma TFG inferior a 60 ml/min. Nos doentes sem diabetes
a taxa de filtracdo glomerular média foi de 56 ml/min.
Quanto a causa da hipoglicemia, a avaliacdo foi dividida
entre doentes com e sem diabetes. Relativamente aos
diabéticos, as causas mais frequentes de hipoglicemia
foram a iatrogenia (65,4%), omissao de refeicdo (29,3%)
e infecbes (23,3%). Nos doentes ndo diabéticos, as cau-
sas mais frequentes foram a omissdo de refeicao (50%) e
a infecdo (35%). Todas as causas de hipoglicemia identi-
ficadas estdo representadas na Figura 4.
De realgar que foi considerada iatrogenia sempre que os
doentes referiam cumprimento terapéutico na dose
prescrita e negavam jejum prolongado ou omissdo de
refeicdo. Considerou-se erro na medicacdo quando o
doente tomou uma dose superior a prescrita. Nalguns
casos foram consideradas mais do que uma causa pro-
vavel de hipoglicemia.

Avaliando os habitos medicamentosos
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dos doentes diabéticos admitidos por
hipoglicemia identificou-se que a
maioria deles estava medicada com
sulfonilureias (63,9%), dos quais 42,7%
com gliclazida, 36,6% com glibencla-
mida, 19,5% com glimepirida e 1,2%
com glipizida. Os restantes farmacos

Figura 1 - Distribuicdo anual dos internamentos por hipoglicemia.
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7 . .
mais frequentemente prescritos foram
a metformina (52,6%) e insulina
2019 (38,3%), estando apenas 31,5% medica-

dos com iDPP4 e 7,5% com outros far-
macos. A descricdo completa dos habi-
tos medicamentosos dos doentes no
momento da admissdo e no momento

da alta esta representada na Figura 5.
De referir que nos doentes insulinotra-
tados, 57,7% encontrava-se sob anélo-
gos lentos, 28,8% insulina intermédia e
13,5% insulinas de mistura.

8 No que toca aos habitos medicamen-

Figura 2 - Distribuicdo das hipoglicemias por sexo e diagnéstico de diabetes concomitante.
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tosos dos doentes a admissao, foi ava-
liada a percentagem que se encontra-
va medicada com sulfonilureias ao
longo dos 8 anos avaliados (Figura 6).

A prescricdo desta classe farmacologi-
ca manteve-se estavel (com excecdo
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do ano de 2015 em que o numero de internamentos por
hipoglicemia foi de apenas 8).
Apds o internamento por hipoglicemia, a maioria dos
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doentes suspendeu a terapéutica com sulfonilureias (6%
mantiveram a sulfonilureia) e/ou metformina. Houve ain-
da 12,4% dos doentes que suspenderam qualquer tipo de
terapéutica para a diabetes. Relativa-

mente aos doentes sob insulina, a dose
Neuropatia 1 foi ajustada com o objetivo de atingir
um controlo metabdlico adequado sem
Dca Arterial Periférica 21 hipoglicemias (menos restritivo).
Dca Vascular Cerebral 3 Os d|agnost|Fos concom|tant.es mais
frequentes (Figura 7) foram as infecoes
Retinopatia 28 respiratorias e urinarias (28%) e a
L o
Nefropatia . doenca rgnal cronlcg (17,6%).
A mortalidade nos internamentos por
Dca Coronaria 31 hipoglicemias foi de 12% nos doentes
com diabetes e 25% nos doentes sem
diabetes.
Figura 3 - Complicagdes da diabetes.
> DISCUSSAO
E CONCLUSOES
Alcool %
A hipoglicemia é uma com-
Doenga hepatica 23 . pﬂg
plicacdo frequente da tera-
Erro na medicagdo | 9 péutica da diabetes, tanto
Neoplasia 2 11 Diabéticos Néo diabéticos por antldl?ben?os orais co-
mo por insulina. Sabe-se
1 . .
Doenga renal 16 também que existem tera-
Infecio 7 4 péuticas mais frquentg—
0 mente associadas a hipogli-
Omisséo de refeicao 39 cemia, como é o caso das
latrogenia |1 . sulfonilureias e da insulina.
A maioria dos doentes apre-
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 sentava diabetes t|po 2, com
longo tempo de evolugéo e
Figura 4 - Causas de hipoglicemia na totalidade dos doentes. multiplas  co-morbilidades,
principalmente doenca re-
nal, mas também doenca
90 85 vascular cerebral e doenca
80 Antes coronéria.
70| [0 Depois A hemoglobina glicada mé-
60 5 dia nos doentes avaliados
50 47 42 12 il era de 6,9% (com 35.3% dos
40 doentes com hemoglobina
30 glicada inferior a 6,5%), o
20 gue nos podera levar a supor
10 8 4 3 que os alvos para a popula-
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0 ¢do estudada, com as carac-
<2 & & & & s & L RN teristicas ja referidas, pode-
& S S I T & &L £ i t demasiad
& & A & & N riam estar a ser demasiado
DS estritos. No entanto, é im-

Figura 5 - Terapéutica antidiabética na admissao e na alta.

portante ressalvar que, numa
populacdo com média de
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idades de 75 anos e com elevado nimero de
comorbilidades, o valor da hemoglobina gli-
cada pode ndo reflectir devidamente a glico-

se média e, consequentemente, o controlo 559

metabdlico destes doentes.

Ao contrario do que aconteceu em estudos
realizados no servigo de urgéncia ou em con-
texto pré-hospitalar, observou-se neste tra-
balho um predominio dos doentes medica-

80%

58% 60%
50% >2%
42% 43%

dos com sulfonilureias face
medicados com insulina. Uma vez que esta
recomendada a vigilancia por 48 horas de
doentes com hipoglicemias em contexto de
toma de antidiabéticos orais, compreende-

aqueles 2012

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 6 - Prevaléncia da prescri¢do de sulfonilureias em doentes internados por
hipoglicemia.

-se 0 maior numero de internamentos em
doentes medicados com estes farmacos, po-
dendo introduzir algum viés de selecdo na
populacao estudada.

Apesar do numero de internamentos por hi-
poglicemia estar globalmente a diminuir, po-
demos ainda questionar a persisténcia da
elevada prescricdo de sulfonilureias, princi-
palmente numa populacdo com idade média
superior a 75 anos e com mdltiplas co-mor-
bilidades.

Como seria expectavel, apds o internamento
por hipoglicemia observou-se um acentua-
do decréscimo na prescricdo de sulfonilu-
reias, privilegiando-se antidiabéticos com um perfil de
seguranca superior e risco de hipoglicemia vestigial.
Verificou-se, uma prescricdo reduzida de iSGLT2 e ago-
nistas de GLP1 a data da alta do internamento, o que
pode ser explicado por serem farmacos recentes, intro-
duzidos no mercado durante o periodo do estudo.

A populacdo acompanhada nos servicos e consultas de
Medicina Interna é, em regra, uma populacdo idosa,
com multiplas co-morbilidades, polimedicada e com di-
ficuldade na gestdo terapéutica. Nesse sentido, o pre-
sente trabalho reforca a importancia de selecionar tera-
péuticas antidiabéticas seguras e de estabelecer alvos
terapéuticos menos estreitos nesta populacdo, de forma
a evitar complica¢des relacionadas com a terapéutica.

Colheita de dados e andlise estatistica/Data collection
and statistical analysis:

A colheita de dados foi aprovada pela comissdo de ética e di-
recdo de servico local/Data collection was approved by the
local ethics committee and by the service direction.

A anélise estatistica do estudo foi repartida pelos autores/The
statistical analysis of the study was shared by the authors.
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Figura 7 - Diagnésticos concomitantes mais frequentes.
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