doi: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v103i3e-205312

Rev Med (Sao Paulo). 2024 maio-jun.;103(3):e-205312.

Avaliacio dos principais fatores de risco para alta variabilidade glicémica
em uma Unidade de Terapia Intensiva

Evaluation of main risk factors for high glycemic variability in an Intensive
Care Unit

Claudia Sena de Pzidual’ Rafael de Oliveira Resende**, Patricia Rezende do Prado“’
Nilson Penha-Silva’, Miguel Junior Sordi Bortolini®

Padua CS, Resende RO, Prado PR, Penha-Silva N, Bortolini MJS. Avaliagdo dos principais fatores de risco para alta variabilidade glicémica em
uma Unidade de Terapia Intensiva / Evaluation of main risk factors for high glycemic variability in an Intensive Care Unit. Rev Med (Sao Paulo).

2024 maio-jun.;103(3):e-205312.

RESUMO: A variabilidade glicémica (VG) ¢ um importante parametro
de avaliagdo para complicagdes cardiovasculares. Nosso objetivo foi
identificar fatores associados ao risco de alta VG em uma Unidade de
Terapia Intensiva. Nesta coorte prospectiva com 168 pacientes adultos,
primeiro descrevemos as variaveis por frequéncia absoluta e relativa e,
em seguida, identificamos os fatores de risco para alta VG por regressao
logistica em um intervalo de confianca de 95%. Dos 168 pacientes,
22,6% tinham alta VG, sendo 62,5% do sexo masculino, 51,2% tinham
menos de 40 anos, 52,4% tinham diagndstico clinico, 73,8% usavam
ventilagdo mecanica, 12,3% tinham risco de mortalidade > 30%
(Apache II), 17,9% tiveram sepse, 47,6% eram hipertensos e 28,0% dos
pacientes foram a Obito. Na analise final, os pacientes com sepse (OR:
2,40; 1C 95%: 1,10 — 5,94), com mais de 40 anos (OR: 3,23; IC 95%
1,34-7,81) e que evoluiram para 6bito (OR: 3,15; 95% IC 1,40-7,08)
foram os que tiveram maior chance de alta VG. Pacientes com sepse ¢
aqueles com mais de 40 anos precisam de maior vigilancia do controle
glicémico para reduzir a mortalidade na UTI.

PALAVRAS-CHAVE: Variabilidade glicémica; Glicose sanguinea;
Unidade de Terapia Intensiva; Mortalidade.
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ABSTRACT: Glycemic variability (GV) is an important evaluation
parameter for cardiovascular complications. We aimed to identify
factors associated with the risk of high glycemic variability in an
Intensive Care Unit. In this prospective cohort with 168 adult patients,
we first described the variables by absolute and relative frequency and
then identified the risk factors for high GV by logistic regression within
a 95% confidence interval. Of the 168 patients, 22.6% had high GV,
62.5% were male, 51.2% were under 40 years old, 52.4% had a clinical
diagnosis, 73.8% were using mechanical ventilation, 12.3% had > 30%
mortality risk (Apache II), 17.9% had sepsis, 47.6% were hypertensive,
and 28.0% of the patients died. In the final analysis, patients with sepsis
(OR: 2.40; 95%CI: 1.10 — 5.94), over 40 years old (OR: 3.23; 95%CI
1.34-7.81) and who evolved to death (OR: 3.15; 95%CI 1.40-7.08) were
those who had a greater chance of high GV. Patients with sepsis and
those over 40 years old need greater surveillance of glycemic control to
reduce mortality in the ICU.

KEY WORDS: Glycemic variability; Blood glucose; Intensive Care
Unit; Mortality.
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INTRODUCAO

controle glicémico € essencial para manter a satde

dos pacientes criticos em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI)'. A hiperglicemia pode ser atribuida ao estresse
enddcrino-metabdlico relacionado a doenga aguda e estd
associada ao aumento da morbidade e mortalidade em pacientes
criticos?. No entanto, a terapia com insulina utilizando protocolos
rigidos de controle glicémico também pode prejudicar o paciente
critico, resultando em hipoglicemia®* e elevacao na variabilidade
glicémica (VG), com impacto substancial no progndstico dos
pacientes da UTI'2. Alta VG, com flutuagdes de glicose acima
de 50 mg/dL, € um fator de risco critico para mortalidade a curto
prazo. Contribui para o aumento do estresse oxidativo, disfungao
endotelial e complicagdes cardiovasculares®’. Evitar flutuagdes
glicémicas elevadas parece ser uma estratégia mais segura e
eficaz para melhorar a sobrevivéncia desses pacientes. Nesse
sentido, a American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) e a American Diabetes Association (ADA) orientam a
iniciagdo da terapia com insulina em pacientes criticos quando
a glicemia esta acima de 180 mg/dL, visando manter o controle
glicémico entre 140-180 mg/dL, com corre¢do da hipoglicemia
quando a glicose sanguinea esta abaixo de 70 mg/dL?°.

Pacientes criticos estdo em risco de flutuagdes glicémicas
devido a varios fatores, como glicocorticoides, substancias
vasopressoras, solugdes de dialise que usam 5% de glicose e
interrup¢ao das dietas enteral e parenteral devido a procedimentos
médicos'®. E essencial monitorar esses fatores para prevenir
flutuacdes glicémicas em pacientes criticos?.

Estudos tém mostrado que manter uma faixa de glicose
sanguinea mais baixa é favoravel para pacientes criticos na
UTI, embora ainda ndo haja consenso sobre a faixa de glicose
sanguinea segura e o padrdo ouro para determinar a VG'"'2, No
entanto, os resultados dos estudos com alta VG muitas vezes
ndo sdo aplicaveis a todas as UTIs, que utilizam diferentes
protocolos para controle glicémico e atendem a outros perfis
de pacientes (clinicos e cirurgicos). Portanto, sdo necessarios
mais estudos para analisar a incidéncia e os fatores associados
a alta VG em pacientes criticos, contribuindo assim para uma
maior vigilancia e prevencao do controle da variag@o da glicose
sanguinea nesses pacientes'. Este estudo teve como objetivo
identificar a incidéncia de fatores associados a alta VG em uma
UTI na Amazonia brasileira.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, de acordo
com as diretrizes Strobe, com pacientes adultos e idosos
hospitalizados em uma UTI em Rio Branco, Acre, Brasil. A
coorte consistiu em 168 pacientes com mais de 18 anos admitidos
na UTI de agosto de 2017 a margo de 2018 (Figura 1). O tempo
zero (t0) da coorte foi a admissdo do paciente na UTI e o tempo
de acompanhamento (At) foi de sete dias apos a admissao. Os
critérios de exclusdo consistiram em pessoas com menos de 18
anos e protocolo aberto de Morte Encefalica (ME).

Foram adotados o protocolo de Sistematizagdo da
Assisténcia de Enfermagem (SAE) e prontuario médico para

coletar dados clinicos na admissao, bem como a evolugdo diaria
da prescrigdo médica e do protocolo nutricional. Os valores de
glicemia capilar foram obtidos diariamente por glicosimetros
eletronicos da mesma marca/modelo e especificagdes, nos dedos
dos bracos, as 6h, 12h, 18h e 24h, durante sete dias, totalizando
28 medic¢des por paciente. A elevada variabilidade glicémica
(VGQ), considerada quando a VG sanguinea era superior a 50 mg/
dLS, foi a variavel dependente.

173 pacientes acima de 18
anos admitidos na UTI no
periodo do estudo

3 pacientes excluidos por estarem em
protocolo de ME

2 pacientes excluidos por
apresentarem idade inferior a 18 anos

A amostra consistiu em
168 pacientes

Figura 1 - Populacao analisada no estudo

As variaveis independentes analisadas foram: idade (< ou
> 40 anos), sexo (masculino ou feminino), diagndstico médico
(clinico ou cirtrgico), comorbidades (hipertensdo, diabetes
ou hipertensdo mais diabetes), ventilagdo mecanica, drogas
adrenérgicas (noradrenalina ou dobutamina), escore de gravidade
do paciente avaliado pelo Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 11 (APACHE 1II) (< ou > 30 pontos), suspensdo da
dieta, suporte nutricional (nutri¢do oral, enteral ou parenteral),
sepse, hemodidlise, uso de medicamentos hiperglicemiantes
(hidrocortisona ou dexametasona), hipoglicemia (glicemia
abaixo de 70 mg/dL), hiperglicemia (glicemia acima de 180 mg/
dL), tempo de permanéncia na UTI (< ou > sete dias) e desfecho
clinico (alta ou 6bito). O indice APACHE II foi obtido nas
primeiras 24 horas de admissdao na UTI, com pontuacdes entre
0 e 8 pontos obtidas para 12 critérios clinicos, além da idade
e comorbidades, conforme descrito em outros estudos!#!*. Os
pacientes foram classificados com risco de mortalidade menor
ou maior que 30% com base na pontuagao obtida nesta coorte.

Na UTI estudada, a correcao das alteragdes glicémicas
foi realizada com insulina regular ou solugdo de glicose a 50%,
conforme o protocolo da unidade, da seguinte forma: glicemia
entre 70 e 180 mg/dL, sem uso de insulina; glicemia abaixo
de 70 mg/dL, bolo intravenoso (30 mL) de glicose hipertonica
(50%); glicemia acima de 180 mg/dL, uso de insulina regular,
subcutanea, seguindo a recomendacao atual da AACE e ADA®.

Analise Estatistica
Variaveis independentes foram descritas utilizando

frequéncia absoluta (n) e relativa (%), e foram verificadas a
associagdo entre duas varidveis categoricas utilizando o teste do



Qui-quadrado (2) ou o teste exato de Fisher (FET) para amostras
pequenas. Diferencas na distribui¢do, quando presentes, foram
corrigidas utilizando residuos ajustados padronizados'. Os
fatores associados a alta VG foram analisados por regressdao
logistica binaria, com a medida de associagdo Odds Ratio (OR)
bruto e ajustado, considerando um intervalo de confianga (IC)
de 95%. Os testes de Hosmer e Lemeshow foram utilizados para
analisar a adequagdo do modelo preditivo final com ajuste para
diabetes. Todos os testes estatisticos utilizaram 5% como nivel
de significancia. Os dados foram analisados por Microsoft Excel
e SPSS.

Consideracoes Eticas
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundagdo Hospitalar do Estado do Acre, Brasil,
sob o numero de registro 3.294.722. Os pacientes, ou seus
responsaveis, assinaram o termo de consentimento ou
assentimento e receberam uma copia do documento assinado.

RESULTADOS

Uma comparagao preliminar entre os valores glicémicos
capilares obtidos diariamente as 6h e a glicose sérica no mesmo
ponto de tempo ndo mostrou diferenga significativa (Tabela
1), demonstrando a precisdo dos valores de VG obtidos das
medigoes de glicemia capilar.

Tabela 1 - Valores de glicosemia capilar e sérica as 6 horas da manha em pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva em Rio Branco, Acre,

Brasil
Glicemia em jejum Glicemia Capilar "
Meédia DP Média DP P
Glicemia (mg/dL) 167,92 55,11 160,42 42,51 0,478

*p<0.05 representa significancia estatistica (Teste t-Student)

O estudo avaliou 168 pacientes e encontrou que 38
(22,6%) apresentaram alta variabilidade glicémica. Além
disso, 51,2% tinham menos de 40 anos; 62,5% eram do sexo
masculino; 52,4% tinham um diagndstico clinico; 73,8%
estavam em ventilagdo mecanica; 63,1% usavam drogas
adrenérgicas; 12,3% tinham risco de mortalidade superior a

30% (APACHE II); 58,6% tiveram sua dieta suspensa por algum
periodo dos sete dias de internacdo; 17,9% tinham sepse; 22,6%
passaram por hemodidlise; 60,7% receberam medicamentos
hiperglicemiantes; 44,0% tiveram hipoglicemia; 64,3% tiveram
hiperglicemia; 75,6% foram hospitalizados por mais de sete
dias; 47,6% eram hipertensos; e 28,0% faleceram (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizag@o de pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva em Rio Branco, Acre, Brasil

Variavel Total Alta Variabilidade Glicémica
n (%) Niao Sim p*

Total 168 (100%) 130 (77,4%) 38 (22,6%)
Idade (anos) ™ > 40 anos 82 (48,8) 53 (40,8) 29 (76,3) <0,001
Sexo" Masculino 105 (62,5) 87 (66.9) 18 (47,4) 0,030
Diagnostico’ Clinico 88 (52,4) 65 (50,0) 23 (60,5) 0,270
Hipertensio 39 (23,2) 24 (18,5) 15 (39,5) 0,007
Diabetes 25 (14,9) 11 (8,5) 14 (36,8) <0,001
Hipertensio + Diabetes 19 (11,3) 9 (6,9) 10 (26,3) 0,001
Ventila¢io mecanica’ 125 (73,8) 93 (70,8) 32(84,2) 0,098
Drogas adrenérgicas’ 106 (63,1) 78 (59,2) 29 (76,3) 0,056
Classificacio APACHE IT* ¢

> 30% risco de mortalidade 19 (12,3) 16 (13,6) 3(8,1) 0,379
Tipo de dieta” Oral/enteral 69 (41,1) 52 (40,0) 17 (44,7) 0,600
Sepse’ 30(17,9) 18 (13,8) 12 (31,6) 0,012
Hemodialise* 38 (22,6) 35(22,3) 3(27,3) 0,704
Medicagdes hiperglicemiantes’ 102 (60,7) 74 (56,9) 28 (73,7) 0,064
Hipoglicemia® 74 (44,0) 63 (48,5) 11 (28,9) 0,034
Hiperglicemia* 108 (64,3) 70 (53,8) 38 (100,0) <0,001%
Dias de internagio’ > 7 dias 127 (75,6) 98 (75,4) 29 (76,3) 0,900
Evolugio® Alta 121 (72,0) 101 (77,7) 20 (52,6) 0,002

*p< 0,05 representa significancia estatistica (Teste de Qui-Quadrado " ou 1

[este Exato de Fisher?.



Padua CS, et al. Avaliagdo dos principais fatores de risco para alta variabilidade glicémica em uma UTIL.

A alta variabilidade glicémica foi associada com: idade
> 40 anos (p<0,001), sexo (p=0,030), comorbidade (p=0,02),
hipertensdao (p=0,007), diabetes (p<0,001), sepse (p=0,012),
hipoglicemia (p=0,034), hiperglicemia (p<0,001) e obito
(p=0,002) (Tabela 2).

No modelo final, pacientes sépticos (OR: 2,40; 1C95%:

1,10 — 5,94), com idade superior a 40 anos (OR: 3,23; IC95%:
1,34-7,81) e que evoluiram para 6bito (OR: 3,15; IC95%: 1,40-
7,08) apresentaram maior probabilidade de ter alta VG. No
entanto, pacientes com niveis de glicose sanguinea mais baixos
apresentaram menor probabilidade de ter alta VG (OR: 0,35;
1C95%: 0,15 — 0,84) (Tabela 3).

Tabela 3 - Fatores associados com a alta variabilidade glicémica em pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva em Rio Branco, Acre, Brasil

o Odds Ratio (OD) bruta Odds Ratio (OR) »
Variaveis 1C 95% ajustada
’ IC 95%
<0,001
Idade > 40 anos 4,68 (2,05 -10,68) 3,23 (1,34 -17,81)
Sexo - Feminino 2,24 (1,07 — 4,68) 1,88 (0,86 — 4,09) 0,029
Hipertensao 2,88 (1,31-6,32) 1,31 (0,48 — 3,56) 0,007
. . <0,001
Diabetes mellitus 6,31 (2,55 -15,57) -
Sepse 2,87 (1,23 — 6,69) 2,40 (1,10 — 5,94) 0,012
Hipoglicemia 0,43 (0,19 -0,94) 0,35 (0,15 -0,84) 0,033
Evolugio ao 6bito 3,13 (1,46 — 6,69) 3,15 (1,40 — 7,08) <0,001

* ajustada pela variavel Diabetes mellitus; - Faltantes

DISCUSSAO

A elevada variabilidade glicémica (VG) em pacientes
criticos pode ocorrer devido a interacdo de multiplos fatores
cujo conhecimento ¢ controle podem promover um melhor
prognostico e sobrevivéncia'®. No presente estudo, os pacientes
sépticos tiveram maior probabilidade de apresentar alta VG.

A sepse, uma condi¢do potencialmente fatal resultante
de uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo, ¢ uma
causa significativa de mortalidade em pacientes criticos e esta
associada ao aumento da VG'. Neste estudo, os pacientes
sépticos apresentaram maior probabilidade de exibirem alta VG,
um achado que esta em conformidade com pesquisas anteriores.
Esta VG aumentada na sepse parece ser uma resposta ao estresse
neuroenddcrino, associada a secre¢do de glucagon, cortisol
¢ adrenalina, o que, por sua vez, aumenta a glicogendlise ¢ a
gluconeogénese no figado. Este processo garante o fornecimento
de energia para os orgdos vitais, mas também leva ao aumento
das citocinas inflamatdrias, diminui¢do da secregdo de insulina e
aumento da resisténcia periférica a insulina'®.

Em um estudo realizado no Hospital da Faculdade de
Medicina de Siriraj, os pacientes com sepse apresentaram
valores de VG mais altos associados a gravidade da sepse'.
Além disso, um estudo de coorte retrospectivo realizado em
uma UTI em Taiwan, que avaliou pacientes sépticos entre 2014
e 2015, encontrou uma amplitude média de 65 mg/dL na VG
¢ identificou que 40% dos pacientes sépticos apresentavam
alta VG na admissdo, o que estava associado ao aumento da
mortalidade em 30 dias?®. Nossos achados corroboram os
resultados desses estudos e demonstram a necessidade de um
melhor controle glicémico em pacientes criticos que evoluem
para sepse, especialmente para controlar a amplitude glicémica
e reduzir a mortalidade nas UTIs.

No presente estudo, pacientes com niveis de glicose
sanguinea mais baixos apresentaram menor probabilidade
de ter alta VG (OR: 0,35; 1C95%: 0,15 — 0,84). Esse achado
pode refletir a eficacia das estratégias de controle glicémico via
reducdo da flutuagdo e dos valores da glicose sanguinea, visando
reduzir a mortalidade na UTI*'*2. No entanto, a hipoglicemia
¢ um dos efeitos adversos do controle glicémico de pacientes
criticos e, portanto, tem implica¢des deletérias para sua satde®.
Portanto, esse achado precisa ser melhor investigado, pois a
preocupagdo no cuidado da UTI é melhorar o prognoéstico de
saude do paciente.

Embora em nosso estudo a presenga de hemodialise ¢ o
uso de ventilagdo mecanica ndo tenham sido associados a alta
VG, uma pesquisa conduzida na UTI do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre com 542 pacientes criticos, com idade média de 59
anos, 52,5% do sexo masculino, 84,3% com diagndstico clinico
e 54,0% hipertensos, uma VG acima de 40 mg/dL foi associada
a uma maior necessidade de terapia de substituigdo renal e
ventilacdo mecanica, além de uma maior incidéncia de choque
séptico - como em nosso estudo - mas ndo de aumento do risco
de mortalidade®. Diferentemente, no presente estudo, pacientes
com alta VG tiveram 3,15 vezes mais chance de morrer (OR:
3,15; I1C95%: 1,40-7,08). No entanto, outros estudos apoiam
esses resultados. Em um estudo observacional prospectivo de
123 pacientes com idade média de 65 anos admitidos em uma
UTI médica e cirtrgica de um hospital terciario das forgas
armadas indianas, a elevada VG foi associada ao aumento da
mortalidade**. Até o momento, o maior estudo multicéntrico
prospectivo sobre o assunto, o NICE-SUGAR, também relatou
um aumento na mortalidade em 90 dias em pacientes com alta
VG*. Em outro estudo, que avaliou um total de 528 pacientes em
uma UTI no Hospital Songklanagarind, a VG e o coeficiente de
variagdo da glicose sanguinea foram os dois parametros que mais



fortemente previram a mortalidade na UTI, independentemente
da presenca de diabetes mellitus preexistente®.

Um histérico de boa regulacdo glicémica parece
influenciar esse carater preditivo da VG. Em um estudo
observacional prospectivo que incluiu pacientes adultos
criticos (> 18 anos) admitidos na UTI do Hospital San Angel,
no México, os niveis médios de glicose nos 90 dias anteriores,
estimados a partir dos valores de hemoglobina glicada (HbAlc),
foram usados para calcular a variabilidade glicémica relativa,
usando os valores de VG obtidos durante os primeiros sete dias
de admissdo. Assim, o estudo concluiu que o histérico anterior
de boa regulagdo glicémica atenuou a influéncia da alta VG na
mortalidade?.

Mesmo que um historico anterior de boa regulagdo
glicémica seja uma condicdo mitigadora dos efeitos da alta
VG, o conhecimento dos fatores de risco para o aumento da
VG ainda ¢ essencial e pode permitir a adogdo de abordagens
que proporcionem um melhor prognostico para o paciente em
condigdo critica.

Esta coorte estudou um ntimero significativo de pacientes
criticos, uma de suas forgas, e procurou cumprir esse papel,
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identificando a incidéncia e os fatores associados a alta VG. O
estudo mostrou que pacientes com alta variabilidade glicémica
estdo em maior risco de sepse e morte e devem ser monitorados
mais rigorosamente nas unidades de terapia intensiva.

CONCLUSAO

A alta VG foi associada com idade superior a 40 anos,
sexo feminino, hiperglicemia, sepse e evolugdo clinica para
obito nesta coorte. Apds o ajuste para a influéncia do diabetes,
pacientes criticos com mais de 40 anos, do sexo feminino e com
sepse apresentaram 3,23 (1,34 —7,81), 1,88 (0,86 — 4,09) e 2,40
(1,10 — 5,94) vezes mais probabilidade de ter alta VG do que
aqueles com idade < 40 anos, do sexo masculino e sem sepse,
respectivamente. Pacientes com alta VG tiveram 3,15 (1,40 —
7,08) vezes mais risco de morte.

A definicdo de protocolos de controle metabdlico,
especialmente para as condi¢des de risco elucidadas aqui, pode
reduzir a mortalidade na UTI. De qualquer forma, ¢ claro que,
em pacientes criticos, a alta VG durante a estadia na UTI ¢ um
indicador de piores desfechos clinicos.
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