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Resumo

Introducéo: A hipoglicémia iatrogénica em doentes diabéticos tipo 2 constitui um dos
principais obstaculos ao controlo glicémico eficaz. Este estudo teve como objetivo
caraterizar os diabéticos tipo 2 com hipoglicémias que se apresentaram num servico de
urgéncia (SU) de um hospital central num ano, a relagdo com a medicacdo cronica e

conhecer a sua prevaléncia.

Meétodos: Foram analisados restrospetivamente as hipoglicémias em diabéticos tipo 2
que deram entrada no SU do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, pélo do
Hospital Universitario, em 2012. Foram obtidas carateristicas demograficas e clinicas
dos doentes, o0 destino apos a alta e feita a relacdo entre a glicémia na crise e a triagem
de Manchester, terapéutica cronica, comorbilidades e terapéutica no SU (andlise

estatistica “SPSS statistics v217).

Resultados: Foram admitidos 78 casos, cuja idade média era 76,5 anos £SD 12,0 e
65,4% eram mulheres. A maioria dos casos foi triado com emergente (vermelho) e mais
de metade era tratado com insulina exclusiva (insulina 61,8%; insulina + antidiabéticos
orais [ADO ] 21%; ADO orais 17,1%) e a metformina foi o ADO mais frequente
(32,9%) seguido pelas sulfunilureias (14,7%); 67,9% apresentou comorbilidades sendo
as mais comuns a hipertensdo e a dislipidémia. Ndo houve relacdo entre as glicémias na
crise e género, medicacdo crénica, comorbilidades e tratamento no SU, porém verificou-
se uma relacdo entre glicémias mais baixas e gravidade do caso pela triagem de
Manchester (p=0.16) e com a presenca de infe¢do (p=0,2). A prevaléncia foi de 48 por

100 000.
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Conclusdo: Esta amostra caraterizou-se por uma populacdo idosa, maioritariamente
medicada com insulina e com multiplas comorbilidades para além de infecdo aguda.
N&o houve relacdo entre a glicémia na crise e o tipo de medicagdo crénica realizada

pelos doentes. A prevaléncia de diabéticos tipo 2 com hipoglicémia no SU foi baixa.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; Hipoglicémia; Medicacdo Hipoglicemiante;

Urgéncia/Emergéncia; Servico de Urgéncia.

Luana Marisa Almeida da Silva| 6



[Estudo da Prevaléncia de Hipoglicémias no Servigo de Urgéncia de um Hospital] 2015

Abstract

Introduction: latrogenic hypoglycemia in type 2 diabetic patients is one of the main
obstacles to effective glycemic control. This study aimed at characterizing the
hypoglycemia in type 2 diabetic patients attending the emergency department (ED) of a

central hospital in a year, the connection with chronic therapy and learning prevalence.

Methods: We analyzed retrospectively hypoglycemia events in type 2 diabetics
presented at the ED of the University Hospital of Coimbra, University Hospital pole, in
2012. Demographic and clinical characteristics of patients and destination after
discharge were obtained and the relationship between blood glucose levels during the
event and the Manchester Triage System, chronic therapy, comorbidities and ED

treatment was evaluated.

Results: Seventy eight cases were admitted, whose average age was 76.5 years+SD12.0
and 65.4 % were women. Most of the cases were screened as emergent (red) and more
than half were treated only with insulin (61.8 % insulin, insulin + oral antidiabetic
medication [OAM] 21%; OAM 17.1%); metformin was the most frequent OAM
(32.9%) followed by sulfonylureas (14.7%); 67.9 % had comorbidities being the most
common hypertension and dyslipidemia. There was no association between blood
glucose levels during the event and gender, chronic therapy, comorbidities and ED
treatment, but there was a relationship between lower blood glucose levels and the
severity of the case according to the Manchester Triage System (p = 0:16) and with the

presence of infection (p = 0.2). The prevalence was 48 per 100 000.
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Conclusion: The sample was constituted of elderly population, mostly treated with
insulin and with multiple comorbidities besides acute infection. There was no
association between blood glucose in crisis and the type of chronic therapy held by

patients. The Prevalence of type 2 diabetics with hypoglycemia in the ED was low.

Keywords: Diabetes Mellitus Type 2; Hypoglycemia; Hypoglycemic Agents;

Emergencies; Emergency Department.

Luana Marisa Almeida da Silva| 8



[Estudo da Prevaléncia de Hipoglicémias no Servigo de Urgéncia de um Hospital] 2015

Introducéo

A hipoglicémia iatrogénica constitui uma das complicagdes mais frequentes do
tratamento do doente diabético, sendo uma grande limitacdo na obtencdo de um

controlo glicémico eficaz [1,2].

Segundo a Associagdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association - ADA)
e a Sociedade de Endocrinologia (The Endocrine Society), a hipoglicémia iatrogénica
no doente diabético é definida como "episddios que cursam com glicémia anormalmente
baixa que expdem o individuo a dano potencial, sendo convencionado como valor de
alerta concentragdes abaixo dos 70 mg/dl" [3]. No entanto, na pratica clinica, os
sintomas podem ocorrer com glicemias mais altas ou mais baixas, dependendo do
doente e do controlo da sua doenca. E definida como hipoglicémia grave aquela que

necessita de ajuda de terceiros para administrar tratamento [1].

Os sintomas da hipoglicémia sdo varios sendo o mais importante a alteragdo das funcdes
cognitivas (com diversos graus de gravidade) devido ao aporte deficiente de glicose

para o cérebro [4].

Foi demonstrado que a taxa de hipoglicémia grave é semelhante entre os doentes com
diabetes tipo 2 (DM2) insulinotratados mal-controlados e com doenga complicada e 0s
diabéticos do tipo 1 (DM1) [5]. Como os primeiros sdo mais prevalentes e a longo prazo
a maioria serd insulinotratada, o namero absoluto de hipoglicémias nesta populacao
pode ser significativo [1,6]. Para alem do tratamento com insulina, os antidiabéticos
orais (ADO), particularmente os secretagogos de insulina com destaque para as
sulfunilureias, também estdo na génese de episddios de hipoglicémia grave [7,8]. Nos
diabéticos de longa data, que tem hipoglicémias recorrentes, podem verificar-se

episodios assintomaticos que sdo devidos a defeitos no mecanismo de contrarregulacédo
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que em condic¢Bes normais protegem o individuo, induzindo comportamentos protetores
como a ingestdo de hidratos de carbono (HC) sobretudo os de absorcéo répida. Estes
doentes tém maior propensdo a ocorréncia de hipoglicémias graves [1,6]. A diabetes
aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de doenga infecciosa e esta por sua vez
pode induzir um estado quer de hiperglicémia [9,10] quer de hipoglicémia em

diabéticos do tipo 2 [11].

As consequéncias que advém desta complicacdo sdo inimeras, estando relacionadas
com a elevada morbilidade e mortalidade. As hipoglicémias graves podem ser muito
lesivas, resultando em defeitos cognitivos, coma ou mesmo morte [1]. Tambem podem
ocorrer acidentes de trabalho, de viacdo e outros tipos de traumatismo na sequéncia do
episodio [5]. Na tentativa de manter o aporte cerebral de glicose, durante uma
hipoglicémia aguda, ocorrem respostas fisiologicas a nivel cardiovascular (CV) que
resultam num aumento marcado do trabalho cardiaco e alteracfes da repolarizacdo. A
hipoglicémia também compromete a funcédo endotelial e tem um efeito pro-coagulante,
0 que pode contribuir para a ocorréncia de eventos tromboticos. Numa populacdo mais
idosa, com DM2 e possivelmente com doenca CV de base, estas alteracbes podem
culminar com complica¢Bes CV agudas [1,12]. Em estudos prospetivos em que foram
avaliados os efeitos do controlo rigoroso da glicémia e a ocorréncia de eventos CV a
longo prazo, foi relatado que em relagdo ao grupo controlo, o grupo com terapia
intensiva apresentou hipoglicémias mais frequentes sem, no entanto, haver reducao

significativa da mortalidade por fenémenos CV [13-15].

Dada a alta prevaléncia da diabetes na populacdo portuguesa (11,7%) [16] e a
frequéncia de hipoglicémias nestes doentes, 0s custos econémicos, nomeadamente, 0s
secundarios ao tratamento por profissionais de salde, ao eventual internamento e

também ao absentismo laboral, sdo elevados [7,17]. Isto sucede particularmente nos
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doentes com DM2, que por terem em geral idade mais avancada, apresentarem mais
comorbilidades e estarem muitas vezes polimedicados, tem necessidade de investigagéo

mais extensa, terapéutica variada e internamentos mais frequentes e longos [4,18].

Seria interessante avaliar esta problematica nos doentes que recorrem ao servico de
urgéncia de um hospital central. Assim, este estudo teve como objetivo principal
conhecer a prevaléncia de diabéticos do tipo 2 com hipoglicémia no Servico de
Urgéncia (SU) do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC), Pdlo do
Hospital Universitario de Coimbra (HUC), em 2012, de modo a caracterizar 0s
episodios e os doentes em questdo, bem como avaliar a relagio com a medicacao
cronica, na tentativa de conhecer o perfil clinico e farmacologico destes doentes que

fazem hipoglicémias, com a prespetiva de indicar eventuais medidas para correcao.

Métodos

Recolha de dados

Para a realizacdo deste estudo restrospetivo, foram analisados os relatdrios de urgéncia
(Servico de Urgéncia do CHUC- Polo HUC) referentes aos episodios de hipoglicémia
em doentes com DM2 no ano de 2012, através do software de gestdo hospitalar

ALERT®.

Para a pesquisa, foram utilizados os descriminadores “diabetes mellitus”,

“hipoglicémia” como diagnostico final e como motivo de ida ao SU.

Posteriormente, através dos nameros de processo dos doentes, foram consultados os

respetivos relatdrios e selecionados apenas 0s que diziam respeito a doentes com DM2.
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Foram também analisadas as cartas de alta de internamentos prévios (caso estes

existissem) para complementar a informacao relativa aos antecedentes.

Através dos documentos levantados foram colhidas informacdes sobre a idade, sexo,
medicacdo crénica, hora de entrada e hora de saida, para célculo do tempo médio de
permanéncia, glicémia durante a crise e glicémia a data da alta, tratamento no SU,
principais complicagbes macro e microvasculares da diabetes presentes, existéncia

concomitante de infecdo e/ou neoplasia e destino apds a alta.
Foi dada autorizagio para realizacéo do estudo pela Comissio de Etica do CHUC.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o software SPSS v21® para Windows. A
populacdo foi descrita como numero de casos, as variaveis categoricas serdo
apresentadas sob a forma de proporcdes e as variaveis continuas sob forma de media
(+/- DP). A associacdo entre as variaveis categoricas foi analisada usando o teste de
Quiquadrado ou Teste Exacto de Fisher. Em todas as analises estatisticas p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Caraterizacdo da amostra

No periodo de um ano foram identificados 78 episddios de hipoglicémia em diabéticos
do tipo 2. Analisando a composicao da amostra, os doentes tinham em média 76,5 + DP
12,0 anos e a maioria dos casos eram do sexo feminino (65,4%), que tinham em média
79,1 £ DP 10,4 anos. A média de idade dos casos do sexo masculino foi de 70,4 + DP

14,4 anos.
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A glicémia média registada na crise foi 45,7 £ SD 16,9 mg/dl e a glicémia média a data

da alta foi de 175,7 = SD 68,5 mg/dl.

Andlise das variaveis

A insulina foi o Unico tratamento hipoglicemiante crénico em 61,8% casos, 17,1% eram

tratados somente com ADO e 21% realizava terapéutica combinada com insulina e

ADO (Figura).

.=

= |[nsulina = ADO = Insulina+ ADO

Figura - Tratamento hipoglicemiante cronico

A maioria dos casos foi classificado segundo a Triagem de Manchester como

emergentes (prioridade vermelha).

De todos os casos que eram tratados com ADO cronicamente exclusivos ou em
associacdo com insulina, a maioria tomava metformina, em segundo lugar estavam as

sulfunilureias e a seguir os inibidores da dipeptidil peptidase — IV (DPP-1V).
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Mais de metade dos casos foram caraterizados pela presenca de uma ou mais
comorbilidade (67,9%), que incluem hipertensdo arterial (HTA), dislipidémia,
obesidade, nefropatia, retinopatia, neuropatia, pé diabético, neoplasia e infe¢cdo. Na

Tabela 1 estdo descritas as carateristicas das variaveis colhidas a entrada no SU.

Tabela 1 - Carateristicas clinicas e prioridade atribuida para amostra a entrada no

SuU
Variaveis analisadas |Frequéncia (%)
Triagem de Manchester
Vermelho 75,6
Laranja 7,7
Amarelo 2,6
Verde 14,1
Antidiabéticos orais
Metformina 32,9
Sulfunilureis 14,7
Inibidores da DPP-1V 8,0
Tiazolinedionas 1,3
Inibidores da alfa-glucosidase 4,0
Comorbilidades 67,9
Hipertensao arterial 55,1
Dislipidémia 46,2
Obesidade 19,2
Nefropatia 29,5
Retinopatia 10,3
Neuropatia 2,6
Pé diabético 7,7
Neoplasia 6,4
Infecdo 8,7

Pouco mais de metade dos casos (57,9%) necessitou de terapéutica parentérica e

permaneceu no SU em tratamento e/ou observacdo entre 4h a 7h59min.
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Apobs o episddio de urgéncia a maioria dos casos teve alta para o domicilio (71,8%) e
apenas foi registada uma morte (doente com sépsis). Na Tabela 2 estdo descritas as

carateristicas das varaveis colhidas durante a permanéncia no SU e o destino apos a alta.

Tabela 2 - Carateristicas clinicas da amostra colhidas durante a permanéncia no
SU e destino apds alta

Variaveis Frequéncia (%)
Terapéutica no SU
Parentérica 57,9
Parentérico + Hidratos de Carbono 25,0
Carbohidratos 9,2
Observacao 7,9
Tempo no SU
<4h-0 34,6
4h-7h59 42,3
8h-12h 10,3
>12h 12,8
Destino
Domicilio 71,8
Internamento 26,9
Morte 1,3

N&o se verificou associacdo estatisticamente significativa entre as glicémias durante a
crise e género, medicacdo hipoglicemiante cronica, existéncia de complicacGes cronicas
e tratamento no SU. As glicémias mais baixas relacionaram-se com o indicador de

maior gravidade da triagem de Manchester (p=0.16) tal como com a presenca de infecdo

(p=0,2).

A prevaléncia de diabéticos tipo 2 com hipoglicémia no Servi¢o de Urgéncia do CHUC,

Pélo HUC, em 2012, foi de 48 por 100000.
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Tabela 3 - Relagdo entre a glicémia mais baixa registada e algumas variaveis

Glicémia (mg/dl)

<30 | 30-49 | 50-69 | >=70 p
Género (%) Fem|n|r_10 63,6 69,6 75 33,3 NS, **
Masculino 36,41 30,4% 25 66,6
Vermelho 54,5 90,9 85 66,7
T. De Manchester (%) Laranja 213 3 0 0 p=0,16**
Amarelo 0 0 0 11,1
Verde 18,2 6,1 15 22,2
Insulina 90,9 78,1 78,9 88,9 /ns. *
Biguanidas 27,2 38,7 36,8 11,1in.s. **
1 1 **
Terapéutica crénica (%) Sulfunilureias 9,1 16,1 15,8 22,2 n.s.
I. da DPP-IV 0 9,7 53 11,1i{n.s. **
Pioglitazonas 0 3,2 0 0ins. **
I. Alfa-glucosidase 0 3,2 10,5 0ins. **
Parentérica 72,7 66,7 52,4 71,4ins. *
Ari **
Tratamento no SU (%) Pa_lrenterlca + CH 27,3 26,7 25,8 14,3in.s.
Hidratos de Carbono 0 3,3 14,3 14,3in.s. **
Vigilancia 0 3,3 9,5 0ins. *
Hipertensdo 27,3 57,6 70,0 44,41n.s. **
- = - *
Comorbilidades (%) Desllplde?mla 45,5 42,4 60,0 33,3|n.s.
Nefropatia 36,3 30,3 20,0 22,2in.s. *
Infecdo 18,2 3 10 22,21 p=0,2 **

n.s.- ndo significativo *teste do quiquadrado **teste exacto de Fisher

Discussao e Conclusoes

Este estudo teve como objetivo principal caraterizar os episodios de hipoglicémia em
diabéticos do tipo 2 em 2012 no CHUC, P6lo HUC e calcular a sua prevaléncia. Todos
0s doentes que se apresentaram no SU com hipoglicémia, previamente diagnosticados

com DM2 foram incluidos.
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Como a maior parte dos casos de hipoglicémia séo tratados no domicilio pelo proprio
doente ou com auxilio de terceiros, ou ndo tém necessidade de transferéncia para o
hospital [5,7] ap6s intervengdo terapéutica pela Viatura Médica de Emergéncia e
Reanimac¢do (VMER) [19], este nimero de casos representa uma pequena amostra da

real populacdo com hipoglicémia nos diabéticos do tipo 2.

A prevaléncia destes episodios relativamente ao total das urgéncias parece ser
efetivamente baixa, no entanto, se considerarmos a relevancia clinica desta
intercorréncia, quer para o doente, quer para a familia e para a sociedade podemos
preocupar-nos com a sua importancia, tanto mais que as hipoglicémias assintomaticas
podem ser muito perigosas ou mesmo fatais. A hipoglicémia pode condicionar
patologias cardiacas graves, proporcionar evolucdo para a deméncia e alteracfes

oxidativas lesivas para os vasos [20,21].

A amostra era maioritariamente idosa e do sexo feminino, o0 que esta de acordo com a
literatura analisada [5,8,12]. Isto pode ser devido a maior vulnerabilidade dos idosos a
hipoglicémia [3] e a esperanca de vida superior do sexo feminino na populacédo

portuguesa [22].

Mais de metade dos doentes que recorreram ao SU necessitaram de terapéutica
parentérica, o que talvez podera ser justificado pelo elevado nimero de casos triados
como emergentes, provavelmente com glicémias muito baixas, sintomatologia grave,
traumatismo ou perda de consciéncia. Houve um pequeno nimero que foi triado como
pouco urgente, sugerindo possivelmente aqueles casos em que o doente ingeriu HC no
domicilio perante uma avaliacdo de glicémia baixa ou apds reconhecer sintomatologia,
ou entdo foi instituida terapéutica pela VMER. Provavelmente estes ultimos,

representam os que estiveram apenas em observacao ou lhes foi dado a ingerir HC.

Luana Marisa Almeida da Silva | 17



[Estudo da Prevaléncia de Hipoglicémias no Servigo de Urgéncia de um Hospital] 2015

Neste estudo notou-se que a maioria dos eventos ocorreu em doentes insulinotratados
(61,8%), taxa superior a de outros estudos onde este grupo representava 49,8% [5] e
30,4% [4]. Do mesmo modo, a taxa de casos cujo tratamento era realizado com ADO
foi discordante, sendo inferior a descrita por outros autores [4,5]. A percentagem

relativa a terapéutica combinada foi semelhante entre este estudo e os acima citados.

Segundo a Norma da Direcdo-Geral de Saude (DGS) para a Abordagem Terapéutica
Farmacoldgica na Diabetes Mellitus tipo 2 o farmaco de primeira linha é a metformina
[23], sendo talvez por essa razdo que uma percentagem significativa de casos estava
medicado com metformina (32,9%), em monoterapia, associada a outros ADO ou
associada a insulina. As sulfunilureias, que ocupavam o segundo lugar como ADO mais
frequentes, sdo também segundo a DGS o agente oral de segunda linha, apesar de
estarem associadas a um risco acrescido de hipoglicémia grave [8]. Varios estudos
concordam com a frequéncia dos farmacos acima citados [4,5,24].

Apesar de ser espectavel uma associacdo de glicémias mais baixas ao tratamento com
insulina e a toma de sulfunilureias, tal como tem sido descrito [8,19], isto ndo se
verificou neste estudo. lgualmente, nesta populacdo, as glicémias mais baixas nédo

contribuiram para a escolha de terapéutica instituida no SU.

A comorbilidade documentada mais frequente foi a HTA seguida da dislipidémia, tal
como era de esperar, pois tém sido as mais comuns em outros estudos [5]. A nefropatia
foi a terceira comorbilidade mais frequente. As outras complicacGes microvasculares da
diabetes foram menos documentadas, porém ndo podemos ter a verdadeira nogéo da sua
existéncia devido as limitacGes relativas a obtencdo dos antecedentes dos doentes. A
infecdo, presente em sete casos, incluindo o Unico que resultou em morte, teve uma

frequéncia superior a encontrada na literatura consultada [25].
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O intervalo de tempo de permanéncia no SU mais frequente foi o de 4h a 7h59min. A

maior parte dos casos teve alta para o domicilio, como descrito em outros estudos [4].

Verificou-se uma relacdo entre glicémias mais baixas e gravidade do caso segundo a
triagem de Manchester, tal com era de esperar. A infecdo, ja identificada como factor de
risco para a recorréncia de hipoglicémias em doentes diabéticos [26], neste estudo
associou-se a glicémias mais baixas. A Unica morte registada foi de um caso que deu

entrada em estado muito grave, tendo sido feito o diagndstico de sépsis.

Uma das limitacbes deste estudo foi o registo incompleto de alguns relatérios de
urgéncia. Apesar de terem sido poucas, algumas glicemias ndo foram registadas. Outra
limitacdo foi a falta de dados relativamente aos antecedentes patologicos e medicacao
habitual dos doentes. Foram usadas como fontes de informacdo as cartas de alta de
internamentos prévios e algumas destas ndo tinham registo de comorbilidades e
complicacbes da diabetes. Alguns doentes, por nunca terem sido internados neste

hospital ou serem estrangeiros, ndo tinham cartas de alta.

Os episddios de hipoglicémias registados nesta amostra caraterizaram-se por uma
populacdo idosa, maioritariamente medicada com insulina e com maultiplas
comorbilidades para além de infecdo aguda. Neste estudo ndo houve relacdo entre as
glicémias durante a crise e o tipo de medicacdo cronica efetuada pelos doentes. Perante
tais factos, seria de ponderar uma melhor vigilancia e controlo glicémico dos diabéticos
do tipo 2, sobretudo idosos, tratados com insulina. Alias, de acordo com as Ultimas
recomendacdes [27], a terapéutica da diabetes deve centrar-se nas condi¢cdes do
individuo e ndo apenas em valores alvo de hemoglobina glicada ou glicémia de modo a

adaptar individualmente o tratamento e as suas doses.
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