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ARTIGO ORIGINAL

Diabetes mellitus e intolerincia a glicose sao

subdiagnosticados nas unidades de terapia

intensiva

Diabetes mellitus and impaired glucose tolerance are

underdiagnosed in intensive care units

RESUMO

Objetivo: Avaliar a presenca de dia-
betes mellitus e a intolerdncia A glicose
em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva.

Métodos: Foram incluidos pacien-
tes clinicos, em pés-operatério de cirur-
gias eletivas e de urgéncia, e excluidos
aqueles com histdria de diabetes melli-
tus. Para o diagndstico de alteragdes
prévias da glicemia, utilizou-se a dosa-
gem da hemoglobina glicada (HbA1c)
na admissio do paciente, sendo classi-
ficado em normal (<5,7%), intoleran-
te & glicose (5,7-6,4%) ou diabético
(>6,4%). Durante os 3 primeiros dias
da internagao, foram avaliados o con-
trole glicémico e as complicacoes cli-
nicas. A evolugio para 6bito foi acom-
panhada por 28 dias. Para as anilises
estatisticas, utilizaram-se testes do qui-
-quadrado, ANOVA, teste ¢ de Student,
Kruskall-Wallis ou Mann Whitney.

Resultados: Foram incluidos 30
pacientes, 53% do género feminino,

idade de 53,4+19,7 anos e APACHE
II de 13,6+6,6. A maioria dos pacientes
foi admitida por sepse grave ou choque
séptico, seguido por pés-operatério de
cirurgias eletivas, oncoldgicas, politrau-
matismo e cirurgia de urgéncia. Ao clas-
sificar esses pacientes segundo a HbAlc,
apesar da auséncia prévia de histéria de
diabetes mellitus, apenas 13,3% tinham
HbAlc normal, 23,3% tinham niveis
compativeis com o diagnéstico de diabe-
tes mellitus e 63,3% eram compativeis
com intolerincia 2 glicose. Houve asso-
ciagdo significativa entre o diagndstico
de diabetes mellitus ou intolerancia a gli-
cose e 0 uso de droga vasoativa (p=0,04).

Conclusao: Foi encontrada alta pre-
valéncia de diabetes mellitus e intoleran-
cia a glicose, sem diagndstico prévio, em
pacientes internados em uma unidade de
terapia intensiva geral.

Descritores: Transtornos do
metabolismo da glucose; Diabetes
mellitus; Hiperglicemia; Terapia intensiva;
Hemoglobina A glicosilada; Catecolaminas

INTRODUGAO

Pacientes internados nas unidades de terapia intensiva (UTI) frequentemente
apresentam alteragoes no metabolismo glicémico, necessitando, inclusive, de su-
plementagio com insulina. Essas alteracoes vém sendo atribuidas ao estresse en-
décrino-metabdlico relacionado a doenga aguda, assim como o efeito das diversas
medicagoes utilizadas."® Vdrios mecanismos sao responsdveis pela hiperglicemia,
como a ativagio do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, a secre¢io de corticoide e a
liberacio de catecolaminas.“®

A interferéncia do diabetes mellitus (DM) ou a intolerincia a glicose nao diag-
nosticados na patogénese da hiperglicemia em pacientes criticos ainda nio estd
bem estabelecida.” Na popula¢io americana, hd 12,9% de diabéticos, sendo 40%
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deles nio diagnosticados. Um niimero maior de pacien-
tes, 29,5%, tem intolerincia a glicose subdiagnosticada.®
Dentre os pacientes hospitalizados 12,4 a 25% sao diabé-
ticos, grande parte também sem diagnéstico prévio, pois
a glicemia obtida durante internagio nio ¢ utilizada para
confirmar presenca de DM.?

Somente a partir de janeiro de 2010, a dosagem de he-
moglobina glicada (HbA1lc) passou a ser considerada crité-
rio diagndstico para DM e intolerincia a glicose, segundo
publicagio da American Diabetes Association (ADA)."

O objetivo desse estudo foi identificar, entre pacientes
internados em UTI geral sem histéria prévia de DM, a
presenga de DM ou a intolerincia a glicose, por meio da
dosagem da HbAlc e sua classificagio conforme as novas
diretrizes da ADA de janeiro de 2010."% Além disso, procu-
rou-se correlacionar a presenca de niveis elevados de HbAlc
com os seguintes eventos: episodios de hiperglicemia, ne-
cessidade de suplementacio com insulina, ocorréncia de hi-
poglicemia grave, variabilidade da glicemia e incidéncia de
complicagoes clinicas.

METODOS

Casuistica

Foram incluidos no estudo, de forma prospectiva, pa-
cientes admitidos na UTT com idade acima de 18 anos e
previsio de permanéncia na UTI por, no minimo, 48 horas.
Foram excluidos aqueles com diagnéstico prévio de DM ou
intolerincia a glicose, gestantes ou em uso de corticoide
previamente 2 internagio na UTT. A inclusao dos pacientes
nao se deu de forma consecutiva, sendo que a amostra foi
por conveniéncia. Essa UTT pertence a um hospital publico
universitdrio e recebe pacientes de alta complexidade inter-
nados pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Sio Paulo sob o nimero
0347/11 em 15 de abril de 2011 e o termo de consentimen-
to livre e esclarecido foi assinado por todos os pacientes ou
por seus familiares.

Protocolo

No momento da admissao na UTTI, foi coletada amostra
de sangue para dosagem de HbAlc. Dados demogrificos
foram registrados e o escore Acute Physiological Chronic He-
atlh Evaluation 11 (APACHE 1I) foi calculado nas primeiras
24 horas. Os pacientes foram acompanhados durante sua
estadia na UTT até o 3° dia de internagao. Dados de glice-
mia sérica de jejum (coletada diariamente como rotina na
UTT as 6h) e glicemias capilares foram registrados, incluin-
do glicemias minima, méxima e mediana de cada dia. O
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controle glicémico foi realizado sem intervencio do estudo,
conforme protocolo da unidade. Foram registradas também
as complicagoes clinicas dos primeiros 3 dias de internagao.
Apbs esse periodo, foi utilizado o prontudrio eletrdnico para
acessar a mortalidade em 28 dias. Definiu-se hipoglicemia
como niveis glicémicos <75mg/dL e hiperglicemia como
niveis >150mg/dL, segundo protocolo j4 existente na uni-
dade. Registrou-o uso de insulina, tanto subcutinea como
endovenosa, bem como a dose total utilizada.

A dosagem de HbA1c foi feita no laboratério de andlises
clinicas da institui¢ao, pelo método de cromatografia liqui-
da de alta performance (HPLC, sigla do inglés high perfor-
mance liquid cromatography) em aparelho Alc 2.2 (Tosoh -
Téquio, Japao), certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP).

As complicagoes, avaliadas durante os 3 primeiros dias
de internagio, foram o desenvolvimento de sepse/sepse gra-
ve/choque séptico, necessidade de transfusio de concentra-
do de hemdcias, polineuropatia do doente critico, sindrome
coronariana aguda, necessidade de terapia de substitui¢io
renal e complicagdes cirtirgicas. Como o seguimento foi de
3 dias, avaliou-se, nesse periodo, o uso de ventilagao meci-
nica, bem como o de drogas vasoativas, a saber, noradrena-
lina, adrenalina, dopamina, ou dobutamina, por qualquer
intervalo de tempo.

De acordo com a publicagio da ADA,® os pacientes fo-
ram classificados conforme a HbAlc em normais (HbAlc
<5,7% - Grupo 1), portadores de DM (HbAlc >6,4% -
Grupo 2) ou intolerantes a glicose (HbAlc entre 5,7% e
6,4% - Grupo 3).

Analise estatistica

Todas as varidveis quantitativas passaram pelo teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis de dis-
tribui¢do normal foram expressas como médiatdesvio pa-
drao e aquelas de distribui¢do nio paramétrica como me-
diana (25-75%).

Foi utilizado o teste do qui-quadrado para andlise das
varidveis categéricas, sendo o teste de Fisher utilizado quan-
do apropriado. As varidveis quantitativas foram avaliadas
com o teste ANOVA e o teste ¢ (distribuicio normal), além
dos testes de Kruskall-Wallis ¢ Mann-Whitney (varidveis
nao paramétricas). O pés-teste do Kruskal-Wallis foi feito
utilizando o teste de Miiller Dunn. Para categoriza¢io de
varidveis continuas, utilizou-se o melhor ponto de corte de-
finido pela curva de caracteristicas operacionais (ROC).

Para as andlises estatisticas, foi utilizado o soffware Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 19.0, e
SigmaStat. Os resultados foram considerados significativos
quando p<0,05.



RESULTADOS

Nessa amostra de 30 pacientes, 53% eram do género
feminino; a idade foi de 53,4+19,7 anos e APACHE II de
13,6+6,6. A maioria dos pacientes foi admitida por sepse
grave ou choque séptico, seguindo-se dos diagnésticos de
pos-operatério de cirurgias eletivas, cirurgias oncolégicas,
politraumatismo e cirurgia de urgéncia (Tabela 1). O tempo
méximo de internacio hospitalar antes da coleta da HbA1lc
foi de 15 dias e a menor hemoglobina no momento da co-
leta foi de 7,2 mg/dL.

Ao classificar esses pacientes segundo a HbAlc, apenas
13,4% tinham HbAlc normal, 23,3% tinham DM nio
diagnosticado e 63,3% tinha intolerincia a glicose. Esses
dois dltimos grupos apresentaram tendéncia a valores mais
elevados de glicemia, bem como maior varia¢io, embora
sem diferenca estatisticamente significativa (Tabela 2).

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra

Variavel Resultado
Género feminino 16 (53)
Idade (anos) 53,4+19,7
APACHE Il 13,6+6,6
HbA1c (%) 59 (5,7-6,2)
Motivo internagéo na UTI
Sepse grave/chogue séptico 9 (30)
Pés-operatdrio de cirurgia eletiva 6 (20)
Pés-operatdrio de cirurgia oncoldgica 5(16,7)
Politraumatismo 4(13,3)
Pés-operatdrio de cirurgia de urgéncia 2(6.7)
Acidente vascular cerebral 2(6,7)
Pés-operatdrio de transplante hepatico 1(3.3)
Qutras intercorréncias clinicas 1(3,3-2,5)

APACHE - Acute Physiological Chronic Health Evaluation; HbA1c - hemoglobina glicada;
UTI - unidade de terapia intensiva. Resultados expressos em nimero (%), média+desvio
padrao e mediana (25-75%).

Tabela 2 - Associacéo entre hemoglobina glicada e controle glicémico

HbA1¢<5,7 HbA1c HbA1c>6,4 Valor

5,7-6,4 de p
Glicemia sérica D1 114+28 143+53 165+36 0,25
Glicemia maxima D1 145+11 178+78 21660 0,47
Glicemia minima D1 10110 10528 124+19 0,33
Glicemia mediana D1 124+12 130+33 157+28 0,21
Variacao da glicemia D1 44+15 7678 89=+77 0.7
Glicemia sérica D2 112=7 144+75 164+36 0,22
Glicemia méaxima D2 143+11 204+97 199-+45 0,73
Glicemia minima D2 99-+22 95+ 25 10615 0,68
Glicemia mediana D2 10819 126+28 143+31 0,22
Variagdo da glicemia D2 44+12 113+10 97+53 0,67
Glicemia sérica D3 10015 109+35 16067 0,31
Glicemia méxima D3 133+10 158+62 250+137 0,27
Glicemia minima D3 87+2 98+25 105+24 0,52
Glicemia mediana D3 112+16 124+26 15846 0,23
Variagéo da glicemia D3 46+10 60+57 145+156 0,75

HbATc - hemoglobina glicada. Resultados expressos em média==desvio padrao.
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Dentre as complicacoes estudadas, tivemos associagio
estatisticamente significante entre alteracio da HbAlc e o
uso de drogas vasoativas (p=0,04) (Tabela 3). Houve maior
frequéncia de uso de drogas vasoativas entre os pacientes
intolerantes a glicose em relagao aos pacientes diabéticos.

Tabela 3 - Associacéo da hemoglobina glicada com variaveis clinicas
HbA1¢c<5,7% HbA1c HbA1>6,4% Valor

5,7-6,4% dep
Idade 34,7+149 55,7+20,4 58,6=+154 0,11
APACHE Il 15,5+7,9 135+66  12,6+6,8 0,81
Género masculino 2(14,3) 10 (71,4) 2(14,3) 0,55
Transfusao de hemacias 1(20) 2 (60) 1(20) 0,82
Complicacoes™ 2 (20) 6 (60) 2 (20) 0,60
Uso droga vasoativa 3(18,7) 12 (75) 11(6,3) 0,04
Dias em ventilagéo 5 (4-5) 3 (0-5) 0(0-2) 0,08
mecanica
Uso insulina dia 1 0(0) 5(71,4) 2 (28,6) 0,46
Uso insulina dia 2 0(0) 3 (60) 2 (40) 0,39
Uso insulina dia 3 0(0) 3 (60) 2 (40) 0,26
Obito em 28 dias 2(33.3) 3 (50) 1(16,7) 027

APACHE - Acute Physiological Chronic Health Evaluation; HbAlc - hemoglobina glicada.
*Complicacoes: sepse/sepse grave/choque séptico, necessidade de transfusdo de
concentrado de hemacias, polineuropatia do doente critico, sindrome coronariana aguda,
necessidade de terapia de substituicdo renal e complicacbes cirlrgicas. Resultados
expressos em numero (%), média+=desvio padrao, mediana (25-75%). Teste de Dunn:
p<0,05 para comparacao entre o grupo HbA1c 5,7-6,4% e o grupo HbA1c<5,7%.

DISCUSSAO

Neste trabalho, foi possivel avaliar a prevaléncia de
DM e a intolerancia a glicose numa populacio de pacien-
tes internados na UTI, a partir de valores de HbAlc pa-
dronizado pela ADA para o diagndstico dessas patologias,
sugerindo haver alta prevaléncia de diabéticos e, princi-
palmente, intolerantes a glicose subdiagnosticados até a
internagao hospitalar.

A dosagem de HbAlc é amplamente utilizada no
controle ambulatorial de pacientes diabéticos.!'? Na
literatura, vem sendo utilizada também para tentar cor-
relacionar a hiperglicemia de estresse com a presenca de
DM sem diagndstico prévio.318
saram pacientes atendidos no departamento de emergén-
cia com enfermidades agudas, que tiveram episédio de
hiperglicemia, considerando aqueles com HbA1¢>6,2%
como portadores de DM nio diagnosticado."? Kopelman
et al., ao avaliarem pacientes vitimas de trauma, conside-
raram como diagndstico de DM “oculto” a dosagem de
HbA1c26%."” Husband et al. encontraram que niveis de
HbA1c>7,5% indicavam DM prévio em pacientes com
infarto agudo do miocérdio (IAM)."”

Esses diferentes valores mostram que nio havia norma-
tizagao dos valores da HbAlc para diagnéstico de DM. O
ADA selecionou o valor para HbAlc de 5,7%, pois reflete

) Silverman et al. anali-
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uma glicemia de jejum média de 100 mg/dL num periodo
de 2 a 3 meses com um maior risco de desenvolvimento de
DM no futuro.’” Um grande estudo prospectivo mostrou
que o limite de HbAlc de 5,7% tem sensibilidade de 66%
e especificidade de 88% para identificagio da incidéncia de
DM em 6 anos de seguimento.”” Também uma HbAlc
abaixo do valor de corte, porém numa faixa de 6 a 6,5%,
representa um alto risco de desenvolvimento de DM, dez
vezes maior que pessoas com niveis menores. "

De forma interessante, os pacientes hospitalizados com
hiperglicemia, sem histéria prévia de DM, tém um maior
risco de eventos adversos que os diabéticos, incluindo au-
mento da mortalidade hospitalar.?? Talvez esses pacientes
possam ter o diagnéstico e o tratamento da hiperglicemia
subvalorizados.

A associagio entre intolerincia a glicose e a maior ne-
cessidade de uso de drogas vasoativas nao necessariamen-
te implica causalidade, podendo a intolerincia representar
apenas um marcador de gravidade. Entretanto, ¢ possivel
supor que essa associagio possa representar maior instabi-
lidade hemodinamica desses pacientes, em decorréncia de
maior suscetibilidade devido a alteragcées da microcircula-
¢ao previamente desenvolvidas. Numa avaliacio de controle
glicémico em terapia intensiva também foi evidenciada a
associagao entre glicemia e drogas vasoativas. Nesse grupo
de pacientes, o odds ratio para atingir glicemia <140 mg/dL
foi de 0,61 (0,52-0,71), com p<0,001.%? Qutro fator im-
portante é que pacientes em uso de droga vasoativa podem
ter a glicemia capilar hiperestimada. Critchell et al., compa-
rando dosagem venosa com capilar da glicemia, observaram
que em 83% dos pacientes as medidas da glicemia capilar
eram mais elevadas e que 25% deles usavam noradrenali-
na.”” No entanto, neste trabalho, nos pacientes em uso de
drogas vasoativas, a glicemia era coletada do cateter arterial,
usado para monitoriza¢io de pressdo arterial, ndo havendo
esse viés de afericao.

Este trabalho, porém, apresenta algumas limitacoes. A
principal delas estd no pequeno nimero de pacientes, o que
pode prejudicar algumas conclusées, principalmente no to-
cante 4 andlise de fatores associados. O pequeno niimero de
pacientes nao permitiu a realizagao de andlise multivaria-
da. Além disso, trata-se de centro Gnico e os pacientes fo-
ram acompanhados, em termos de controle glicémico e da
ocorréncia de complicagdes, somente nos 3 primeiros dias
de sua internagio na UTT. Por outro lado, trata-se de uma
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forma de avaliagdo inédita em pacientes criticos por meio
da utilizagio da HbAlc, permitindo o diagndstico precoce
da presenga de DM e intolerincia a glicose, previamente
subdiagnosticados.

CONCLUSAO

Nesta amostra de pacientes internados em uma UTT ge-
ral, foi encontrada frequéncia elevada de DM ou intoleran-
cia a glicose, sem diagndstico prévio.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the presence of diabetes mellitus and
impaired glucose tolerance in intensive care unit inpatients.

Methods: The study included patients in post-surgical care
for elective and emergency surgery and excluded those patients
with known diabetes mellitus. To diagnose prior serum glucose
level disorders, we considered the value of glycated hemoglobin
(HbAlc) at the time of admission, classifying the patients as
normal (<5.7%), glucose intolerant (5.7-6.4%) or diabetic
(>6.4%). During the first 3 days of the patient’s hospital stay,
glycemic control and clinical complications were assessed.
Mortality was monitored for 28 days. For the statistical analyses,
chi-square, ANOVA, students # Kruskal-Wallis or Mann
Whitney tests were used.

Results: Thirty patients were included in the present study,
53% of whom were women; the patients had a mean age of
53.4£19.7 years and an APACHE II score of 13.6+6.6. The
majority of patients were admitted for severe sepsis or septic shock
followed by post-operative care for elective surgery, oncological
surgery, multiple traumas and emergency surgery. When
classifying these patients according to HbAlc, despite the absence
of a prior history of diabetes mellitus, only 13.3% had a normal
HbA1Ic level, 23.3% had levels compatible with the diagnosis of
diabetes mellitus and 63.3% had levels compatible with impaired
glucose tolerance. We found a significant association between the
diagnosis of diabetes mellitus or impaired glucose tolerance and
the use of vasoactive drugs (p=0.04).

Conclusion: A high prevalence of undiagnosed diabetes
mellitus and impaired glucose tolerance was observed in inpatients
at a general intensive care unit.

Keywords: Glucose metabolism disorders; Diabetes mellitus;
Hyperglycemia; Intensive care; Hemoglobina A, glycosylated;
Catecholamines
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