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RESUMO

Infusdo de insulina venosa para tratar estados hiperglicémicos agudos (EHA - cetoacidose
diabética ou estado hiperglicémico hiperosmolar) deve seguir métodos padronizados que
podem ser facilitados pelo uso de protocolos computadorizados (PC). O InsulinAPPUTI®,
aplicativo brasileiro para infusdo de insulina, foi desenvolvido para insulinizacdo de pacientes
com hiperglicemia hospitalar, porém néo esta validado para o uso nos EHA. OBJETIVO:
Comparar sistema eletronico de manejo de insulina venosa (SMle) com protocolo em papel
(PP), em pacientes adultos com EHA em unidade de emergéncia. MATERIAIS E
METODOS: Trata-se de um estudo observacional com dados clinicos e laboratoriais obtidos
do prontuario eletrénico do paciente. Incluimos pacientes com hiperglicemia aguda admitidos
no pronto atendimento de um hospital terciario em Salvador (BA). Foram comparados regimes
de tratamento em dois periodos: maio de 2019 a maio de 2020 e julho de 2020 a julho de 2021,
respectivamente, antes e apés a implantacdo do SMle. Os desfechos primérios foram tempo
para resolucdo do EHA e tempo de internagdo hospitalar. RESULTADOS: Avaliamos 52
pacientes (PP=16; SMle=6). Nao encontramos diferencas significativas entre o percentual e
tempo de resolucdo do EHA, tempo de internacdo, tempo para inicio de insulina venosa,
admissdo em UTI e mortalidade. Ndo encontramos diferencas significativas entre o percentual
e tempo de resolucdo do EHA, tempo de internacdo, tempo para inicio de insulina venosa,
admissdo em UTI® e mortalidade. Embora, em nimeros absolutos, tivesse sido maior o tempo
para inicio de insulina venosa no PP [155 (83-281) vs. 117 (35-270) min] e menor percentual
de resolucdo do EHA no PP (69 vs. 81%). Os parametros glicémicos ndo foram diferentes entre
os protocolos baseado em papel e o SMle, respectivamente: tempo para atingir glicemia
<250mg/dL (horas) [5,4 (2,7-8,3) vs. 6,7 (3,9-10,5)], percentual acima de 300mg/dL [14,4 (6,1-
31,1) vs. 16,9 (11,5-28,5)] e percentual abaixo de 70mg/dL [36,2 (£17,1) vs. 32,9 (x13,5)]. Foi
maior a prevaléncia do diabetes melittus tipo 2 no grupo do SMle (50 vs. 93%; p=0,03). Nao
houve diferencas quanto ao género, idade, tipo de internacdo, indice de massa corpdrea, valor
da primeira glicemia medida, tipo de internacdo, tipo de EHA e uso de insulina subcutanea
anterior a insulina venosa. Foi maior a prevaléncia do diagndstico de COVID-19 no grupo SMle
(0 vs. 19,4%: p=0,085), embora ndo significativo. CONCLUSAO: O sistema de manejo de
insulina eletrdnico demonstrou ser ndo inferior ao protocolo em papel para o tratamento dos
EHAs. A maior prevaléncia de casos de covid-19 no grupo SMle pode ter influenciado nos
resultados. Sugere-se estudos com maior amostra populacional e com menor heterogeneidade
para confirmar os resultados encontrados.

Palavras-chave: Hiperglicemia, Insulina, Emergéncias, Sistema de Infusdo de Insulina,
Cetoacidose Diabética.



ABSTRACT

Infusion of intravenous insulin to treat acute hyperglycemic states (AHS - diabetic ketoacidosis
or hyperosmolar hyperglycemic state) should follow standardized methods that can be
facilitated using computerized protocols (eGMS). InsulinAPPUTI®®, a Brazilian application
for insulin infusion, was developed for the insulinization of patients with hospital
hyperglycemia, but it is not validated for use in AHS. OBJECTIVE: To compare a electronic
glucose management system (eGMS) with a paper-based protocol (PP) in adult patients with
AHS in the emergency unit. MATERIALS AND METHODS: This is an observational study
with clinical and laboratory data obtained from the patient's electronic medical record. We
included patients with acute hyperglycemia admitted to the emergency department of a tertiary
hospital in Salvador (BA). Treatment regimens were compared in two periods: May 2019 to
May 2020 and July 2020 to July 2021, respectively, before and after eGMS implantation. The
primary outcomes were time to resolUTI®on of AHS and length of hospital stay. RESULTS:
We evaluated 52 patients (PP=16;eGMS=6). We did not find significant differences between
the percentage and time of AHS resolUTI®on, length of stay, time to start intravenous insulin,
ICU admission and mortality. Although, in absolute number, the time to start intravenous
insulin in PP was longer (155 (83-281) vs. 117 (35-270)) and AHS resolUTI®on was shorter
in PP (69% vs. 81%). Glycemic parameters were not different between protocols: time to reach
glycemia <250mg/dL (5.4 (2.7-8.3) vs. 6.7 (3.9-10.5), percentage above 300mg/dL (14.4 (6.1-
31.1) vs. 16.9 (11.5-28.5)) and below 70mg/dL (36.2 (£17.1) vs. 32, 9 (£13.5)). The prevalence
of type 2 diabetes mellitus (DM) was higher in the eGMS (50% vs. 93%; p=0.03). There was
no difference regarding gender, age, type of hospitalization, body mass index, first blood
glucose measurement, type of hospitalization, type of AHS and use of subcutaneous insulin
prior to venous insulin. The prevalence of the diagnosis of COVID-19 was higher in the eGMS
(0% vs. 19.4%; p=0.085), although not significant. CONCLUSION: The electronic glucose
management system InsulinAPPUTI® proved to be non-inferior to the paper-based protocol
for the treatment of EHAS. The higher prevalence of covid-19 cases in the eGMSgroup may
have influenced the results. Studies with a larger sample of lesser population heterogeneity are
suggested to confirm the results found.

KEYWORDS: Hyperglycemia, Insulin, Emergencies, Insulin Infusion Systems, Diabetic
Ketoacidosis.
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1. INTRODUCAO

Os estados hiperglicémicos agudos (EHA) séo condigdes clinicas graves, potencialmente
fatais e que necessitam de atendimento médico sistematizado para o seu sucesso terapéutico®.
Os estados hiperglicémicos agudos (EHA) sdo condicdes clinicas graves, potencialmente fatais
e que necessitam de atendimento médico sistematizado para o seu sucesso terapéuticol. Além
da gravidado do quadro, sua incidéncia é relativamente alta, nos Estados Unidos, no ano de
2018, 248 mil adultos foram a unidade de emergéncia com estados hiperglicémicos agudos?.
Os EHAs sdo as principais complicacbes agudas do diabetes mellitus (DM) e podem ser
classificados em cetoacidose diabética (CAD) e estado hiperglicémico hiperosmolar (EHH). A
cetoacidose diabética é uma acidose metabdlica hiperglicémica (>250mg/dL3) com aumento do
gap anibnico (>10mEq/L?%) e acimulo de corpos cetdnicos nos fluidos corporais (cetonemia
positiva®) geralmente associado a pacientes com diabetes tipo 1°. O estado hiperglicémico
hiperosmolar €é caracterizado por hiperglicemia grave (>600mg/dL®) associada a aumento da
osmolaridade sanguinea (>320mOsm/Kg®), relacionado principalmente ao diabetes tipo 23. A

Tabela 1 traz os critérios diagndsticos para ambos estados hiperglicémicos agudos 2.

Tabela 1 — Critérios diagndsticos da CAD e do EHH

CAD EHH
Glicose Sérica (mg/dL) >250mg/dL >600mg/dL
pH Arterial <7.3 >7.3
Bicarbonato sérico (mEg/L) <18 >15
Cetonemia Positiva Negativa / pequena
Osmolaridade sérica Variavel >320 mOsm/Kg
Anion GAP * >10 <12

*Calculo do anion gap: (Na+) — [CI- + HCO03- (mEg/D)].

Os EHA sdo condicdes graves e potencialmente fatais* sendo necessaria a identificacéo
rapida e precisa, bem como o inicio breve e sistematico do manejo. O tratamento baseia-se em
etapas e objetivos especificos a serem alcancados que podem ser resumidos em?: a) reposicéo
volémica e correcdo de distdrbios eletroliticos e acido-basicos, b) monitoramento e c)

insulinizagéo.



A terapia com insulina em pacientes com EHA deve seguir métodos especificos e de
forma organizada para garantir a reducdo da hiperglicemia de modo gradual e previsivel e com
risco minimo de hipoglicemia. Nos estados agudos hiperglicémicos com maior grau de
severidade, a insulinizacao ideal ¢é feita por via venosa e inUmeros algoritmos e protocolos
orientam como fazer!. Durantes décadas os protocolos de insulinizacdo venosa foram feitos
com base em algoritmos em papel nos quais a equipe de salde usava para registrar e calcular a
vazdo em insulina a ser ajustada por hora. Posteriormente surgiram protocolos baseados em
planilhas de calculos e programas de computador que permitiram calculos automaticos e maior
precisdo nas doses para tratamento de hiperglicemias hospitalares e sdo denominados sistemas
eletronicos de manejo de insulina venosa — a exemplo de InsulinAPPUTI®®, Glucommander,®
endotool’ e o glucostabilizer®. A literatura tem demonstrado que os SMles tem sido superiores
em relacdo aos protocolos convencionais em papel®*2, por serem mais efetivos® ! e seguros®

12 no controle glicémico, podendo, dessa forma, reduzir a incidéncia de erros2,

Os aplicativos de insulinizacdo hospitalar mais utilizados foram desenvolvidos para
tratamento das hiperglicemias hospitalares, no entanto alguns trabalhos documentam a
utilizacdo desses programas para o tratamento dos estados hiperglicémicos agudos,
demonstrando resultados positivos como reducdo para resolucido do EHA ! e reducio da
incidéncia de hipoglicemias®'*'?. O InsulinAPPUTI®, aplicativo brasileiro na lingua
portuguesa é uma aplicacdo para auxiliar a insulinizacdo venosa em pacientes com
hiperglicemia hospitalar, por meio de algoritmo, calcula as doses de insulina em unidades por
hora com base nas modificagcbes da glicemia capilar a cada hora. O aplicativo ndo foi
desenvolvido para abordagem das emergéncias hiperglicémicas®. Sendo assim, é importante

avaliar a efetividade do SMle InsulinAPPUTI® em pacientes com EHA.

2. JUSTIFICATIVA

Existem diversos programas para orientar a insulinizagdo em pacientes internados. Um dos
mais utilizados é o software americano Glucommander® que, embora tenha comprovada
efetividade no controle da hiperglicemia hospitalar e dos EHA, esta em lingua inglesa e possui
elevado custo dificultando a utilizacdo em hospitais. O aplicativo de insulinizagéo
InsulinAPPUTI® foi criado para guiar a infusdo de insulina venosa em pacientes com
hiperglicemia hospitalar, no entanto, néo foi validado para o tratamento dos EHAs. O presente
projeto avaliou desempenho do InsulinAPPUTI® UTI® no tratamento dos EHA e documenta

a efetividade desta ferramenta no manejo dessa condicao para prover evidéncias para 0 uso na
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prética clinica de uma ferramenta simples, possivelmente mais segura, de baixo custo e na

lingua portuguesa.

3.2

4.
4.1

OBJETIVOS

Obijetivo geral

Comparar efetividade do regime de infusdo de insulina computadorizado
(InsulinAPPUTI®) com regime convencional baseado em papel para pacientes adultos
com estados hiperglicémicos agudos em unidade de emergéncia.

Obijetivos especificos

Comparar o tempo para resolugdo dos EHA nos pacientes em uso do protocolo
computadorizado com o protocolo convencional baseado em papel;

Comparar tempo de internacdo entre pacientes tratados com regime computadorizado e
protocolos convencionais em papel;

Avaliar porcentagem de pacientes que desenvolveram hipoglicemia moderada (<70mg/dL)
e grave (<40mg/dL) em cada grupo;

Verificar taxa de admissdo em unidade fechada no grupo tratado com regime
computadorizado e no grupo tratado com protocolo em papel;

Comparar tempo para atingir alvo glicémico <250mg/dL em cada grupo;

Analisar desenvolvimento de hipocalemia (<3,3mEgq/L) em ambos 0s grupos;

Avaliar momento de inicio da insulina basal e necessidade de reintroducdo em insulina

venosa apds suspensdo em cada grupo.

REVISAO DE LITERATURA
Estados hiperglicémicos agudos (EHA)

A hiperglicemia (glicemia sérica > 140mg/dL!*) é uma condicdo clinica de grande

relevancia associada ao desenvolvimento de diversos efeitos cardiovasculares, trombéticos e

inflamatorios?®. Principalmente quando esta relacionada a um estado agudo e emergencial, ela

se torna um quadro grave e potencialmente fatal que exige atendimento medico eficaz e

imediato’. Os estados hiperglicémicos agudos (EHA) sdo as principais complicagio do diabetes

mellitus (DM) e se caracterizam como hiperglicemia associada a alteragdes metabolicas. Os

EHA podem ser subdivididos em cetoacidose diabética (CAD) e estado hiperglicémico

hiperosmolar (EHH).
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4.1.1. Cetoacidose Diabética

A CAD ¢é a crise hiperglicémica mais comum, tendo a prevaléncia de 9,9 a cada 1000
adultos com diabetes no ano de 2018 nos Estados Unidos® Ela surge principalmente em
pacientes com diabetes tipo 1 (DM1) quando ainda ndo se sabe da doenga ou, quando o
diagndstico ja foi feito, durante episddios de infecgdo ou dosagem inadequada de insulinal.
Alguns fatores que também estdo associados ao desenvolvimento da CAD séo, por exemplo, 0
uso de cocaina®, bem como pancreatite, infarto miocardico e acidente vascular encefalico®. A
CAD pode ser desencadeada por deficiéncia de insulina, aumento da liberagcdo de hormonios
antagbnicos da insulina ou resisténcia periférica a insulina, esses fatores isolados ou em
conjunto, acabam resultando em hiperglicemia, desidratacdo, cetose e desbalanco eletrolitico
que baseia a fisiopatologia dessa condicdo!’. A hiperglicemia surge com o aumento da
gliconeogéneses e glicogenodlise, associada a uma reducdo da glicélise por conta da falta da
insulinal’. Com o aumento da lipdlise para producéo de glicose, ocorre 0 aumento concomitante
dos acidos graxos livres, 0s quais sdo convertidos em corpos cetdnicos, que por sua vez levam
a acidose metabolica *’. Cabe ressaltar que alguns trabalhos tém evidenciado que o uso de
inibidores do cotransportador de sdédio e potassio podem induzir cetoacidose diabética
normoglicémica’®.

4.1.2. Estado Hiperglicémico Hiperosmolar

Apesar de menos comum, a quantidade de pacientes com diabetes tipo 2 hospitalizados
com estado hiperglicémico hiperosmolar tem aumentado no periodo de 2008 a 2018°. O EHH
€ mais comum em pacientes idosos, mas pode aparecer em adultos jovens como a apresentacao
inicial da diabetes tipo 2*. Existem variadas causas precipitantes para o estado hiperglicémico
hiperosmolar, mas as mais comuns s0 pneumonia e infeccdo do trato urinario®®2. Com a
presenca de um estresse fisiolégico como os citados, a resisténcia a insulina aumenta,
resultando no aumento concomitante da glicose sérica, com isso ha um aumento na produgéo
de hormdnios antagonistas da insulina como glucagon e cortisol agravando a resisténcia a
insulina e promovendo glicosuria e diurese osmotica em grande escala, causando grave
desidratacio e aumento da osmolaridade sanguinea®. Dessa forma o EHH se apresenta como
hiperglicemia severa, hiperosmolaridade sérica e desidratagdo, com poucos corpos cetdonicos
nos fluidos corporais. A existéncia de pouca ou nenhuma cetonemia nessa condi¢éo ocorre por
conta da existéncia de insulina suficiente para prevenir a lipolise e subsequente aumento dos

corpos cetdnicos séricos?.
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4.2 Diagnostico dos EHA

O diagnostico da CAD e do EHH ¢ feito por meio de critérios clinicos e laboratoriais.
Enquanto a cetoacidose diabética surge de forma rapida em um dia ou menos, o0 estado
hiperglicémico hiperosmolar evolui de forma insidiosa por dias ou semanas. Em ambos os
estados sdo encontrados sintomas similares relacionados a hiperglicemia como poliuria,
polidipsia, polifagia, fraqueza e perda de peso. No exame fisico pode-se encontrar sinais de
desidrataco, taquicardia e hipotensdo®. Existem alguns sinais e sintomas tipicos CAD que
valem a pena ser ressaltados como respiragio de Kussmaul e halito cetonico®. Ja quando
falamos do EHH é comum encontramos alteracio do nivel de consciéncia* associados aos
sintomas de hiperglicemia mencionados anteriormente. Os critérios laboratoriais para o
diagnostico tendem a ser mais especificos. Na CAD encontramos uma acidose metabdlica com
hiperglicemia moderada (>250mg/dL), com aumento do gap aniénico (>10mEg/L) e acumulo
de corpos cetbnicos nos fluidos corporais (cetonemia). Ja no EHH encontramos uma
hiperglicemia severa (>600mg/dL), associada a um aumento da osmolaridade sanguinea
(>320mOsm/Kg)°.

4.3 Tratamento dos EHA

O tratamento dos EHA deve abarcar os diversos fatores relacionados com a condigéo: a)
restauracdo de volume circulatério; b) reducédo da glicose sérica e osmolaridade sanguinea; d)
correcdo do desbalanco eletrolitico; €) resolucdo da acidose metabdlica ceténica na CAD e F)
identificacéo e correcdo das condigGes precipitantest. A reducéo da glicose sérica deve ser feita
de modo estavel e gradual® podendo ser feita de forma subcutinea, intravenosa ou oral, sendo
a Gltima ndo sendo muito relevante no contexto hospitalar. Em situacfes emergenciais a
insulinizacdo venosa € o método mais efetivo para atingir os alvos glicémicos®?*. Essa
insulinizacdo venosa deve ser feita com base em regimes computadorizados — como o

InsulinAPPUTI®? e Glucommander®— ou com base em protocolos convencionais em papel®*.
4.4 Regimes Computadorizados de insulinizagdo

Os regimes computadorizados permitem ajustes rapidos e predefinidos no grau de infuséo,
se adequando a possiveis flutuacdes nos niveis glicémicos e nas doses de insulina, podendo
dessa forma reduzir falhas profissionais na adequacao das doses e, assim, reduzindo o risco do
desenvolvimento de hipoglicemias e picos de hiperglicemias durante o tratamento do

paciente?®. Os principais regimes de insulinizacdo computadorizada, foram criados pensando
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em pacientes ndo criticos, apesar de alguns trabalhos documentarem bons resultados na
utilizagdo desses regimes para o tratamento dos EHA® 2, como menor tempo para atingir alvo
glicémico'®!! e menor taxa de eventos hipoglicémicos®**2, O InsulinAPPUTI® é um regime
de insulinizacdo computadorizado, brasileiro, criado em 2015, com o objetivo de auxiliar
profissionais da saide no manejo dos pacientes com hiperglicemia excluindo aqueles com
EHA.

5. METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

Estudo observacional do tipo coorte, retrospectivo, analitico que utilizou dados primarios
retirados de prontuario eletrénico do banco de dados do Hospital Santa Izabel. Os dados foram
analisados de forma clinica e individuada, por meio de um seguimento longitudinal para
comparacdo entre regimes de infusdo de insulina guiado por computador e convencional

baseado em papel no tratamento do estado hiperglicémico agudo.

5.2 Populacéo de estudo

5.2.1 Amostra
Foram selecionados pacientes adultos admitidos em unidade de emergéncia adulto do

Hospital Santa lzabel, da Santa Casa da Bahia, (ANEXO A) em Salvador (Bahia), no
periodo de maio de 2019 a julho de 2021 com estados hiperglicémicos agudos, sendo um

estudo com base em amostra por conveniéncia.

5.2.2 Critérios de Incluséo
— |dade > 18 anos;

— Pacientes com estados hiperglicémicos agudos;
— Pacientes que utilizaram protocolo em papel de maio de 2019 a maio de 2020;
— Paciente que utilizaram protocolo computadorizado de julho de 2020 a julho de 2021;

— Pacientes que utilizaram insulina venosa.

5.2.3 Critérios de Exclusdo
— Gestacdo atual,

5.2.4 Selecgéo dos pacientes
Foram selecionados pacientes adultos admitidos na emergéncia no periodo de

maio de 2019 a julho de 2021 com estados hiperglicémicos agudos que utilizaram insulina
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venosa. Para a divisdo nos grupos, sabe-se que o hospital iniciou a utiliza¢éo de protocolo
computadorizado de insulinizagdo venosa em junho de 2020, passando a utilizar dessa
forma o InsulinAPPUTI® para facilitar a insulinizacdo dos pacientes com EHA. Foram
comparados regimes de tratamento em dois periodos: maio de 2019 a maio de 2020 e
julho de 2020 a julho de 2021, respectivamente antes e ap6s a implantacdo do
InsulinAPPUTI® como ferramenta para insulinizacdo venosa. O més de junho de 2020

foi excluido por ser um periodo de transic¢ao entre os dois protocolos.

Para a selecdo dos pacientes com EHA, foram utilizados como critérios para CAD: a)
glicemia > 250mg/dL, b) acidose metabdlica e ¢) cetonemia positiva (>50mg/dL). Como
critérios para EHH foram utilizados: a) glicemia > 500mg/dL e b) osmolaridade sérica
>320mOsm/Kg.

Operacionalizacdo da Pesquisa
A coleta de dados foi realizada de forma presencial em duas etapas, retirando as

informacBes do prontuario eletrénico por pesquisadores treinados que nao tiveram contato

direto com os pacientes. A coleta teve duracdo de 6 meses, e foi realizada em duas etapas, sendo

a primeira etapa destinada aos dados demogréficos e clinicos independentes e a segunda etapa

composta por dados clinicos dependentes. Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados e

armazenados no gerenciador de banco de dados RedCap® e posteriormente documentados em

organizacdo de planilha do Statistical Package for the Social Sciences versédo 14.0 (SPSS).

5.4
[ ]

Variaveis do Estudo

Demograéficas: sexo (masculino e feminino) e idade (em anos)

Clinicas independentes: IMC (numérico em Kg/m?), Classificacdo do IMC (em faixas de
referéncia — baixo peso, eutrofia, sobrepeso e obesidade), tipo de internacdo (clinica e
cirurgica), diagnéstico de covid na internacdo (sim ou ndo), diagnéstico prévio de DM (sim
ou ndo), tipo de DM (tipo 1, tipo 2, induzido por corticoide, tipo 3C ou sem dados), uso de
insulina subcutanea anterior a venosa (sim ou nao), tipo de EHA (CAD, EHH ou ambos) e
tempo para insulinizacdo venosa (horas).

Clinicas dependentes: Tempo de internacdo (numérico, em horas), internacdo em UTI®
(sim ou nao)

Laboratoriais independentes: primeira glicemia (numérico, em mg/dL), glicemia ao

iniciar insulina venosa (numerico, em mg/dL), anion gap inicial (numérico), primeira
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osmolaridade sérica (numérico, em mOsm/Kg), presenca de acidose metabdlica (sim ou
néo), presenca de cetonuria (Sim ou ndo).

e Laboratoriais dependentes: porcentagem de glicemia > 300mg/dL (numérico, em %),
porcentagem de glicemia > 180mg/dL (numérico, em %), porcentagem de glicemia entre
71-179mg/dL (numérico, em %), porcentagem de glicemia < 70mg/dL (numérico, em %),
porcentagem de glicemia < 40mg/dL (numérico, em %), presenca de hipoglicemia
moderada <70mg/dL (sim ou ndo), presenca de hipoglicemia <40mg/dL (sim ou néo),
tempo para atingir alvo glicémico (numerico, em horas), necessidade de reintroducéo em
insulina venosa (sim ou ndo), desenvolvimento de evento hipocalémico <3,3mmEqg/L (sim

ou ndo), tempo para resolucdo do EHA (numérico, em horas).

5.5 Procedimento da coleta dos dados
Foi solicitado a equipe de tecnologia em informatica a relacdo com todos os pacientes
entre maio de 2019 e julho de 2021 que utilizaram insulina venosa na unidade de emergéncia e

que tinham glicemiaa > 180mg/dL.

A osmolaridade sérica foi calculada conforme a formula:
(2*[sodio_corrigido]+([primeira_glicemia]/18)+([primeira_ureia]/6))?, sendo utilizado o
valor de referéncia >320mOsm/Kg para hiperosmolaridade do EHH?Z. O anion gap foi calculado
de acordo com a formula: [sodio sérico] — ([cloro sérico] +[bicarbonato]®); sendo utilizado o
valor de referéncia >10 para diagnostico da CAD. Para a cetonemia, 0s valores positivos sdo 0s
>50mg/dL 2749,

Para o célculo do tempo para inicio da insulina venosa foi utilizada a formula: Momento
do inicio da insulina venosa (DD/MM/AA HH:MM) — Momento da primeira glicemia aferida
(DD/MM/AA HH:MM).

O desfecho primario que foi analisado foi tempo para resolucdo do EHA (TABELA 2) e
tempo de internacéo hospitalar e os secundarios foram obito, tempo para atingir glicemia menor
gue 250mg/dL, incidéncia de eventos hipoglicémicos moderados (<70mg/dL) e severos
(<40mg/dL), incidéncia de desenvolvimento de hipocalemia (<3,3mEg/L), taxa de admisséo

em unidade fechada e necessidade de reintrodugdo em insulina venosa apds suspenséo.



16

TABELA 21° — Critérios para resolugdo do Estado Hiperglicémico Agudo — ADA (2022)

CAD EHH

Critério obrigatorio + 2 critérios secundarios |3 critérios obrigatorios
Critério obrigatorio Osmolaridade sanguinea < 320mOsmol/Kg
Glicemia < 250mg/dL Estado mental: Alerta

Critérios secundarios Paciente consegue se alimentar

bicarbonato > 15 mEq/L

pH>7,3

Anion gap< ou igual a 12mEg/L

5.6 Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do programa estatistico Statistical Package for
the Social Sciences versdo 14.0 (SPSS). Para analise descritiva, foram utilizados os testes de
Shapiro-Wilk, Komogorov-Sminov e histograma, para verificagdo de normalidade. As
variaveis quantitativas com distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio padréo
e foram analisadas com o teste T-Student. As variaveis quantitativas com distribuicdo néo
normal foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil e foram analisadas com o teste
de Mann-Whitney. Dados qualitativos foram apresentados como valor absoluto e percentual
valido e foram analisados com o teste de qui-quadrado e exato de Fisher (caso ndo atendam

pressuposto). Foram considerados significantes valores de P<0,05.

5.7 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado no comité de ética em pesquisa do
Hospital Santa Izabel em 28 de junho de 2022. CAAE: 59667622.0.0000.5520. O parecer
consubstanciado do CEP estd anexado no projeto (ANEXO B).

6. RESULTADOS

Um total de 3632 pacientes possuiam glicemia>180mg/dL no pronto atendimento do
hospital entre 05/2019 e 07/2021 (excluindo os de junho de 2020), desses 145 pacientes
utilizaram insulina venosa. Foram incluidos no estudo 52 pacientes sendo 16 (30,8%) do grupo
do protocolo em papel (PP) e 36 (69,2%) pacientes do protocolo computadorizado
InsulinAPPUTI® (SMle) (FLUXOGRAMA 1).
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FLUXOGRAMA 1 — Processo de selecdo dos pacientes

3632 pacientes com glicemia>180 no PA
entre 05/2019 a 07/2021

145 pacientes com glicemia>180 com
prescri¢do de insulina venosa

93 pacientes foram excluidos:

52 pacientes com
EHA

05/2019 a 05/2020

16 pacientes ndo utilizaraminsulina venosa
3 pacientes <18 anos de idade
2 pacientes ndo realizaram gasometria

72 pacientes ndo apresentavam critérios de EHA

07/2020 a 07/2021

16 pacientes insulinizados
com protocolo convencional

36 pacientes insulinizados com
InsulinAPP

A mediana e intervalo interquartil (1Q) de idade do PP foi de 69 (34-72), sendo 8 (50%) do
sexo masculino; no SMIE a mediana (1Q) da idade em anos foi de 66 (58-72), sendo 20 (55,5%)

do sexo masculino, ambos os dados sem diferengas estatisticamente significativas. A média (+

desvio padrdo) do IMC no grupo PP foi de 23,4kg/m? (+3,94), estando a maior parte dos

pacientes em eutrofia [9 (56,3%)] e no grupo do protocolo computadorizado a média (xDP) do

IMC foi de 25,6kg/m? (+4,02), estando a maior parte dos pacientes fora do padréo de eutrofia,

no entanto sem diferencas estatisticamente significativas. (TABELA 3)
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Tabela 3 — Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes.

Variavel Protocolo em papel Protocolo
(n=16) Computadorizado (n=36) P
Idade, em anos 69 (34,0-72,5) 66 (58,2-72,7) 0,773
Masculino 9 0
Sexo o 8 (50%) 20 (55,5%) 0,711
Feminino 8 (50%) 16 (44,4%)
23,5 (x3.94
Indice de massa corpérea ( ) 25,6 (+4,02) 0,126
*13 pacientes ndo possuiam dados de peso e altura
Baixo peso 2 (13,3%) 0 (0,0%)
Eutrofia 9 (60%) 10 (41,7%)
Sobrepeso 9 9
Classificagdo IMC .p 2(13,3%) 10 (41,7%) 0.117
Obesidade | 2 (13,3%) 4 (16,7%)
Obesidade 11 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Obesidade 111 0 (0,0%) 0 (0,0%)

IMC: indice de massa corporea;

As variaveis quantitativas de distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrao, sendo realizado o
teste t-student. As variaveis quantitativas de distribuicdo ndo-normal foram expressas em mediana e intervalo
interquartil e foi realizado o teste de mann-whitney. As variaveis qualitativas foram descritas em valor absoluto e
porcentagem valida, sendo realizado o teste do qui-quadrado e Fisher.

No grupo PP todas as internac6es foram clinicas e no grupo do SMle tiveram 2 (5,6%)
internacdes cirargicas, dado sem diferencas estatisticamente significativas. No grupo do
InsulinAPPUTI® 7 (18,4%) dos pacientes foram diagnosticados com Covid-19, enquanto no
grupo do protocolo em papel ndo houve pacientes com esse diagndstico, dado sem diferencas
estatisticamente significativas. Quanto ao diagndstico de DM, 15 (88,2%) pacientes do PP e 33
(86,8%) pacientes do grupo SMle possuiam diagnostico de diabetes prévio. Houve significativa
diferenca na distribuicdo do tipo de diabetes nos dois grupos (p=0,03), havendo distribuicao
equivalente entre DM tipo 1 e tipo 2 no grupo do PP e maioria de pacientes com DM tipo 2 no
SMile (93,1%)] (TABELA 4).

No grupo PP houve 6 (45,4%) pacientes e no grupo SMIE houve 14 (36,8%) pacientes que
possuiam critérios apenas para CAD, enquanto 8 (47,1%) dos pacientes do grupo PP e 13
(34,2%) dos pacientes do grupo SMle possuiam critérios apenas de EHH, ambos sem diferencas
estatisticamente significativas. Nao houve diferenca estatistica na distribuicdo das demais

variaveis sociodemograficas e clinicas iniciais. (TABELA 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes

variavel Protocolo em papel Protocolo
(n=16) computadorizado (n=36) P
. ) 5 Clinica 16 (100%) 34 (94,4%)
Tipo de internagdo 1
Cirlrgica 0 (0%) 2 (5,6%)
Diagnéstico de covid-19 0 (0%) 7 (19,4%) 0,085
Diagnéstico prévio DM 14 (87,5%) 31 (86,1%) 1
Tipo 1 7 (50%) 2 (6,9%)
. Tipo 2 7 (50%) 27 (93,1%) 0,03
Tipo de DM .
Outros tipos 0 (0%) 0 (0%)
* 2 pacientes ndo apresentavam dados para classificacdo da DM
Tempo para inicio da insulina venosa, em minutos 155 (83,0-281,5) 117 (35,5-270,2) 0,613
Uso de insulina subcutinea anterior a venosa 9 (53,3%) 16 (64%) 0,551
Basal 2 (22,2%) 0 (0%)
Tipo de insulina subcutanea anterior Basal + bolus 0 (0 %) 2 (12,5%) 0,23
Bolus 7 (77,8%) 14 (87,5%)
CAD 6 (37,5%) 14 (38,9%)
Tipo de EHA n (%) EHH 7 (43,8%) 12 (33,3%) 0,751
CAD + EHH 3(18,8%) 10 (27,8%)
Primeira glicemia 500 (422-500) 500 (499-550) 0,46
Bicarbonato (HCO3) 12,9 (4,4-25,5) 12,6 (7,2-18,9) 0,945

DM: Diabetes melitus; UTI®: Unidade de terapia intensiva; EHA: Estado Hiperglicémico agudo

As varidveis quantitativas de distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padréo, sendo realizado o teste t-student.
As varidveis quantitativas de distribuicdo ndo-normal foram expressas em mediana e intervalo interquartil e foi realizado o
teste de mann-whitney. As varidveis qualitativas foram descritas em valor absoluto e porcentagem valida, sendo realizado o
teste do qui-quadrado e Fisher.

O tempo de internacdo, em dias, foi de 6 (4-12,7) para o PP e 8,5 (6-14,7) para o SMle,
porém sem relevancia estatistica (p>0,05). Mais pacientes resolveram o EHA no grupo do
protocolo computadorizado [29 (80,5%)], do que no grupo do protocolo em papel [11 (68,7%)],
dado sem relevancia estatistica. O tempo para resolugdo do EHA foi de 25,5 (7,5-45,5) no PP
e 27,8 (8,5-87,5) no SMle (p>0,05). Quanto a internagdo em UTI, um maior percentual de
pacientes foi internado no grupo do protocolo em papel (93,8%), enquanto dos pacientes que
utilizaram o SMle, 72,2% foram internados na unidade fechada (p>0,05) (TABELA 5).
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TABELA 5 — Desfechos Clinicos

variavel Protocolg em Protc_)colo ) 0
papel (n=16) computadorizado (n=36)

Tempo de internagdo, em dias 6,0 (4,0-12,75) 8,5 (6,0-14,7) 0,199
Resolucdo do EHA durante internamento 11 (68,7%) 29 (80,5%) 0,478
Tempo para resolucéo do EHA, em horas 25,5 (7,5-45,5) 27,8 (8,5-87,5) 0,261
Internagcdo em UTI 15 (93,8%) 26 (72,2%) 0,14
Mortalidade 4 (25%) 11 (30,5%) 0,752
Necessidade de reintroducéo em insulina venosa 4 (25%) 9 (25%) 1

EHA: Estado Hiperglicémico agudo; UTI: Unidade de terapia intensiva;

As variaveis quantitativas de distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padrédo, sendo realizado o teste
t-student. As variaveis quantitativas de distribuicdo ndo-normal foram expressas em mediana e intervalo interquartil
e foi realizado o teste de mann-whitney. As variaveis qualitativas foram descritas em valor absoluto e porcentagem
valida, sendo realizado o teste do qui-quadrado e Fisher.

O tempo para atingir alvo glicémico (<250mg/dL), em horas, foi menor no grupo do
protocolo em papel [5,3 (2,7-8,3)], quando comparado com o grupo tratado com o protocolo
computadorizado [6,7 (3,9-10,5)], porém sem relevancia estatistica. A incidéncia de
hipoglicemia moderadas (70-40mg/dL) foi menor no grupo do protocolo computadorizado [21
(58,3%)], quando comparado com o grupo tratado com o protocolo em papel [10 (62,5%)]
(p>0,05). A incidéncia de hipocalemia foi menor no grupo tratado com o protocolo
computadorizado [11 (30,5%)], quando comparado com o protocolo convencional [6 (37,5%)],
dado sem relevancia estatistica. (TABELA 6).
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TABELA 6 — Desfechos — parametros glicémicos

Sistema de manejo
Protocolo em papel

Variavel (n=16) eletrﬁni(cr:):dsz)insulina p
;’grmaspo para atingir glicemia < 250mg/dL, em 5.3 (2,7-8.3) 6.7 (3.9-10,5) 0,317
Percentual de glicemias > 300mg/dL, em % 14,4 (6,1-31,1) 16,9 (11,5-28,5) 0,552
Percentual de glicemias 180-299mg/dL, em % 37,3 (£15,8) 39,8 (£11,9) 0,533
Percentual de glicemias 71-179mg/dL, em % 36,2 (£17,1) 32,9 (£13,5) 0,578
Percentual de glicemias 41-70mg/dL, em % 2,3 (0,0-6,6) 1,4 (0,0-4,1) 0,391
Percentual de glicemias <40mg/dL, em % 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-5,2) 0,389
Incidéncia de hipoglicemia moderada (<70mg/dL) 10 (62,5%) 21 (58,3%) 0,777
Incidéncia de hipoglicemia severa (<40mg/dL) 3 (18,7%) 9 (25%) 0,733
Incidéncia de hipocalemia (<3,3mEqg/L) 6 (37,5%) 11 (30,5%) 0,622

As variaveis quantitativas de distribuicdo normal foram expressas em média e desvio padréo, sendo realizado o
teste t-student. As variaveis quantitativas de distribuicdo ndo-normal foram expressas em mediana e intervalo
interquartil e foi realizado o teste de mann-whitney. As variaveis qualitativas foram descritas em valor absoluto e
porcentagem valida, sendo realizado o teste do qui-quadrado e Fisher.

7. DISCUSSAO

Este estudo é uma comparacdo retrospectiva de um sistema de manejo de glicemia
eletronico (SMle) para insulinizagdo venosa (InsulinAPPUTI®) versus protocolo baseado em
papel. O resultado revelou que o SMle foi efetivo e seguro em relagdo ao protocolo em papel
para o tratamento de estados hiperglicémicos agudos em adultos. O tempo de resolucdo do EHA
e 0 tempo de internacdo hospitalar foram semelhantes e ndo encontramos diferencgas entre o
percentual de hipoglicemias leve e severas, tempo para atingir glicemia <250mg/dL e para

inicio da insulina venosa.

O grupo que utilizou o SMIle era mais grave que o tratado com base no protocolo em papel
devido a maior prevaléncia de Covid-19 em plena vigéncia da primeira onda da pandemia, 0
que possivelmente justificou o achado de maior tempo de internacdo hospitalar e mortalidade,
embora a diferenca ndo tenha sido significativa. Ainda assim os desfechos glicémicos e tempo
de resolucdo do EHA foram semelhantes, o que indica que, mesmo diante da severidade da
glicemia reconhecida como morbidade na covid grave®3, ha possibilidade de melhor
resultado para grupo tratado com o SMle caso tivesse sido utilizado em populacdo com

semelhante perfil que a tratada com protocolo baseado em papel.
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Os dois grupos foram similares para a maioria das caracteristicas, exceto tipo de DM, IMC
e o diagnostico de coronavirus. No grupo SMle, houve maior prevaléncia de DM2 (93,1% dos
pacientes), enquanto no grupo PP a distribuicdo foi equivalente entre os dois tipos. Crises
hiperglicémicas sd0 mais comuns nos pacientes com DM1*, sendo esperado uma maior
prevaléncia desse grupo no estudo, no entanto, houve um aumento das hospitalizagcdes de
pacientes com DM2 durante o periodo pandémico, enquanto ndo ha indicativos tdo evidentes
na literatura desse aumento para DM1#, fato que provavelmente gerou essa diferenca estatistica

no estudo.

O IMC dos pacientes do grupo SMle foi mais elevado, estando a maior parte fora do padrédo
de eutrofia, enquanto no grupo do PP a maioria dos pacientes possuiam IMC dentro da faixa de
normalidade. IMC elevado esta associado a maior suscetibilidade e severidade do covid-194+4°,
fator de pior prognoéstico para os pacientes do segundo grupo. No grupo SMle houve mais dados
faltantes, provavelmente influenciado pela sobrecarga dos prontos atendimentos durante o

periodo pandémico.

O numero absoluto de eventos hipoglicemicos <70mg/dl foi menor no grupo tratado por
SMle. Estes resultados sdo semelhantes aos de Ullal e col** e Martinez e col*? e acreditamos
que a pequena amostra de pacientes do nosso estudo possa ter influenciado nos resultados e néo
demonstrado as diferencas.

O tempo de inicio de insulina venosa foi menor no SMle, embora néo significativo. Esse
achado aponta para a possibilidade de facilidade de manejo do sistema eletronico versus o de
papel. Nao houve diferenca estatistica entre os dois subgrupos quanto ao tempo para atingir
glicemia<250mg/d, apesar dos pacientes tratados com SMle possuirem numericamente um
tempo maior para atingir tal glicemia. Younis e Col 2019'° demonstraram um maior tempo para
atingir glicemia<180 quando em uso do SMle. Ulla e Col*! demonstraram reduco do tempo
quando em uso do SMle. A maior severidade dos pacientes no grupo SMie em nosso estudo

pode ter influenciado nos resultados.

No grupo SMle, 80,5% dos pacientes resolveram a EHA durante o internamento, enquanto
no grupo PP cerca de 68,7% dos pacientes tiveram a resolucdo do quadro. Os demais pacientes
tiveram alta sem atingirem critérios de resolugcdo ou evoluiram para ébito. Apesar de ndo
apresentar diferenca estatistica, a diferenca numerica pode ser um indicativo da maior
efitividade do InsulinAPPUTI® na resolucao das emergéncias hiperglicémicas. N&o ha artigos,

do nosso conhecimento, que analisem o efeito dos SMle na resolucédo dos EHA.
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N&o houve diferenca significativa quanto ao percentual de internacdo dos pacientes em UTI
entre o grupo SMle e PP, embora numericamente foi maior o percentual de internagdo no grupo
PP. Houve menor desenvolvimento de hipocalemia no grupo SMle embora sem diferencas
estatisticamente significativas. Ndo ha artigos na literatura, do nosso conhecimento, que
analisem essas variaveis comparando PP e SMle para o tratamento dos EHA. Younis e col.*
demonstraram que os pacientes tratados com PC tém menor tempo de internagcdo em UTI.
Martinez e col*? demonstraram maior tempo de internacéo na UTI em pacientes tratados com
SMle. Assim como para as demais variaveis, a pequena amostra pode ter influenciado nos

resultados encontrados.

N&o houve diferenca entre os dois grupos quanto a necessidade de reintroducdo em
insulina venosa ap0s suspensdo. A mortalidade foi similar em ambos os grupos. Younis e col.
2019 demonstraram resultados similares quanto a mortalidade e ndo foi analisado a variavel de

reintroducdo em insulina venosa.

Como vantagens do nosso estudo apontamos a populagdo especifica incluida com
percentual significativo de Covid-19. Em nossa revisdo, encontramos apenas 0 nosso estudo

que avaliou comparacao de protocolos de tratamento dos EHA no periodo de pandémico.

Identificamos como limitacdo a natureza retrospectiva do estudo e a heterogeneidade
dos grupos. Por tratar-se de uma coorte retrospectiva, existem vieses relacionados aos registros
do prontuério, os quais destacamos: a unidade de emergéncia apenas recebeu treinamento para
0 uso do aplicativo em junho de 2020, logo, denominamos grupo protocolo em papel, os
pacientes tratados de maio de 2019 a maio de 2020 e considerando-se o treinamento realizado
em junho de 2020 supomos que a maioria ou a totalidade dos pacientes incluidos a partir de
julho de 2020 fizeram o uso do protocolo computadorizado. Entretanto, ndo ha a documentacao
em prontudrio do uso do aplicativo, pois trata-se de um link de acesso ao programa
InsulinAPPUTI®, fora do ambiente do prontuario eletrénico, o que pode fazer com que esta
amostra de 36 pacientes, possa ter eventual uso de protocolo de papel que foi chamado de

protocolo computadorizado.

As glicemias analisadas no estudo foram em maioria capilar, tendo como limite maximo
o0 valor de 500mg/dL, o que dificulta verificar a velocidade de correcédo da hiperglicemia entre
0s grupos de tratamento. Os dados faltantes, principalmente do cloro sérico, podem ter
influenciado nos resultados, visto que ndo foi possivel incluir no estudo o critério do

“anionGap” tanto para o diagnostico, quanto para resolugdo da CAD.
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A heterogeneidade dos grupos é uma limitacdo importante, especialmente ao tratado com
0 SMile, cujos resultados foram coletados e analisados em vigéncia da primeira onda da
pandemia COVID19 em que as emergéncias estavam superlotadas e tratava-se de doenca nova

com a qual o manejo ideal ndo estava ainda definido.

8. CONCLUSAO

O sistema eletrénico de manejo de insulina venosa (InsulinAPPUTI®) demonstrou ser ndo
inferior ao protocolo convencional, em papel, para o tratamento dos EHA. N&o houve
diferengas nos parametros glicémicos e os desfechos clinicos entre 0s grupos.

Esse estudo representa mais um passo para implementacao dos SMle para o tratamento dos
EHAs. Novos estudos prospectivos, com maior tamanho amostral e menor heterogeneidade séo
essenciais para validacdo de sistemas eletrdnicos de manejo de insulina para o tratamento dos

estados hiperglicémicos agudos.
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