Manejo da hiperglicemia hospitalar em pacientes nao-criticos

Autores: Emerson Cestari Marino, Denise Momesso, Marcos Tadashi Kakitani Toyoshima, Maria Fernanda
Ozorio de Almeida, Beatriz D. Schaan, Leandra Analia Freitas Negretto, Augusto Cezar Santomauro Junior,
Priscilla Cukier, Paulo Roberto Rizzo Genestreti, Alina Coutinho Rodrigues Feitosa, Jorge Eduardo da Silva
Soares Pinto, Rogerio Silicani Ribeiro, Rodrigo Nunes Lamounier, Ruy Lyra e Marcello Casaccia Bertoluci
Editor chefe: Marcello Bertoluci

DOI: 10.29327/5660187.2025-9 | Cite este artigo

Introducao

A Hiperglicemia hospitalar (HH) é definida tradicionalmente pela presenga de glicemia
capilar ou plasmatica acima de 140 mg/dL em individuos hospitalizados. Entretanto o
tratamento farmacoldégico é necessario para glicemias acima de 180mg/dL, que estao
associadas a maiores riscos de complicagoes e estao fora das metas de controle de glicemia
intra-hospitalar. A HH, independentemente da presenca de DM, esta associada a piores
desfechos, incluindo maiores taxas de mortalidade hospitalar, maior nimero de admissoes
em unidades de terapia intensiva e maior tempo de hospitalizacdo.**

A HH tem sido relatada em 22-46% dos pacientes ndo-criticos hospitalizados. Dados do
Annual National Diabetes Inpatient Audit do Reino-Unido sugerem que a prevaléncia de
diabetes em pacientes internados aumentou de 15% em 2010 para quase 20% em 2019. O
controle glicémico do paciente internado tende a ser subestimado, o que leva a inércia
clinica no manejo glicémico intra-hospitalar. °

Estudos clinicos sobre o tratamento da HH mostram melhora em diversos desfechos, sendo
os mais frequentes a redugao da incidéncia de infec¢des nosocomiais, principalmente
aquelas relacionadas aos sitios cirtrgicos e pneumonia, assim como a redugao do tempo de
internamento e custos. Estes desfechos sdo potencializados quando o seguimento é

realizado por uma equipe especializada e dedicada ao controle glicémico hospitalar. **

Pacientes que apresentem mais de 2 glicemias ao dia acima de 180mg/dL, classificado como
HH persistente, necessitam de formas de controle efetivas da glicemia, sendo
desaconselhado neste caso o uso das tradicionais escalas de correcao de insulina de forma
isolada. “**** O tratamento que é acessivel em todos os hospitais, publicos ou privados, é a

insulinoterapia, que deve ser prescrita com doses pré determinadas, como sugerido abaixo e
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nas recomendacoes:
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TABELA 1: CONDUTA PARA CONTROLE GLICEMICO NAS DIVERSAS FAIXAS
GLICEMICAS NO PACIENTE INTERNADO:

Glicemia descoberta ao
acaso

<140
mg/dL

140 a 180
mg/dL

180 a 200 mg/dL

>200 a <250 mg/dL

Observacao

Sem diabetes mellitus
(DM)

ou fatores de risco. (Ver
Quadro 1)

Ou presenca de fatores de
risco
ou DM.

Sem uso domiciliar de
insulina.

Ou uso domiciliar de
insulina até 0,6 UI/kg.

Acgao

» Sem necessidade de
monitoramento de glicemia
capilar (MGC)

* MGC

* Insulina em escala de
correcao (IEC) para
hiperglicemias eventuais
(Menos de 1 episddio ao
dia acima de 180mg/dL e
abaixo 250mg/dL). Tabelas
2ed

* MGC

* Insulinoterapia basal
associada a IEC pré-
prandial. Tabelas 2 e 4.; ou
 iDPP-4 associado a IEC
pré-prandial;

* MGC

* Insulinoterapia basal
associada a IEC pré-
prandial. - Tabelas 2 e 4
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Ou historia prévia de
DM1, LADA, DM

secundario a * MGC
>200 a <250 mg/dL pancreatectomia ou uso * Insulinoterapia basal-
domiciliar de doses de bolus
insulina acima de 0,6
Ul/kg.
s MGC
* Insulinoterapia basal-
Hiperglicemia associada ao Glicocorticoide (GC). bolus e/ou uso de insulina

NPH adicional pela manha,
proporcional a dose de GC

QUADRO 1: FATORES DE RISCO PARA ALTERACOES GLICEMICAS:

Uso de glicocorticoides
- Pos-transplante de érgaos;
- Pés-operatorio de cirurgias maiores (24-48h);
- Dieta enteral ou parenteral;
- Jejum;
- Uso de solugoes glicosadas;
- SIRS;
- SEPSE;
- Hipertensao arterial;
- Dislipidemia;
- Obesidade;
- Histdria prévia de hiperglicemia hospitalar ou diabetes mellitus.

Recomendacoes

DEFINICAO DE HIPERGLICEMIA HOSPITALAR:

R1- E RECOMENDADO utilizar o critério de HIPERGLICEMIA HOSPITALAR para
todo paciente que apresente glicemia capilar ou plasmatica acima de 140mg/dL,
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independentemente da existéncia prévia de diabetes, por estar associada a piores
desfechos clinicos.

Lot | Nivel B

Sumario de Evidéncias:

o Murad MA et al.. publicaram uma meta-analise com revisao sistematica da literatura
em 2012, com o objetivo de avaliar o impacto do controle glicémico nos desfechos
clinicos de pacientes nao criticos. A analise incluiu nove estudos randomizados e 10
estudos observacionais, com metas intensivas de glicemia em grupo variando de 100 a
180 mg/dL. Foi observada reducao significativa no risco relativo de infeccao com o
controle glicémico intensivo (RR= 0,41, IC 95% 0,21-0,77) °.

o McAlister F et al. em estudo multicéntrico, prospectivo, com 2.471 pacientes
hospitalizados por pneumonia comunitaria, sendo 44% com DM, descreveram que 0s
pacientes com glicemias na admissao > 198 mg/dl em comparagao com aqueles com
glicemias mais baixas apresentavam maior mortalidade (13% vs 9%, p= 0,03) e
complicacdes hospitalares 29% vs 22%, p= 0,01. *

o Bhatti JM et al., avaliaram a associacao entre controle glicémico e desfecho clinico de
pacientes hospitalizados com COVID 19 (n=638), sendo observado maior risco de
ventilacdo mecéanica com glicemias de admissao acima de 250 mg/dl e maior
necessidade de suporte em terapia intensiva com glicemias de admissao acima de 160
mg/dl. *°

o Van den Boom et al., em uma anadlise retrospectiva de 431.480 cirurgias realizadas na
“Duke University Health System” evidenciaram a associagao da média das glicemias
capilares nos primeiros trés dias de pds-operatorio com a mortalidade em 30 dias. Para
procedimentos cardiacos, houve uma relagcdao em forma de U entre glicemia e
mortalidade, variando de 4,5% a 100 mg/dL a um nadir de 1,5% a 140 mg/dL e subindo
novamente para 6,9% a 200 mg/dL. Devido ao aumento de complicagoes quando de
glicemias acima de 140mg/dL, este corte tem sido proposto como marcador por alguns
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autores. *°

o Kosiborod et al., em um estudo retrospectivo de 16.871 casos de infarto agudo do
miocardio de pacientes com ou sem DM, avaliaram as glicemias médias de 24, 48 e
72h, assim como de toda internagao, observando aumentos de mortalidade abaixo de
70mg/dL e progressivamente a cada 10mg/dL acima de 120mg/dL, sendo
estatisticamente significante quando comparados valores de 140-170mg/dL em relagao
tanto a referéncia abaixo de 110mg/dL, quanto a valores de 110-140mg/dL. **

o Fong et al., em um estudo retrospectivo de 52107 pacientes internados em unidades
de terapia intensiva de 208 hospitais norte-americanos, sendo 15.652 deles com
diagnostico de DM, avaliaram as glicemias médias (GM), episodios de hipoglicemias e
variabilidade glicémica por coeficiente de variacao (CV) relacionadas a mortalidade
nos grupos com e sem DM. Pacientes sem DM demonstraram uma associacao em
forma de ] de GM e mortalidade, com um risco de mortalidade abaixo da média na
faixa de 80-120 mg/dL. Em contraste, os pacientes com DM mostraram uma associacao
atenuada e desviada para a direita entre a GM e a mortalidade hospitalar, com um
risco de mortalidade abaixo da média variando de 90 a 150 mg/dL. A hipoglicemia foi
associada ao aumento da mortalidade em ambos os grupos, mas em menor grau nos
pacientes com DM. Foi observada associagao entre CV e mortalidade hospitalar
apenas em pacientes sem DM.

NOTA IMPORTANTE 1: HIPERGLICEMIA HOSPITALAR PERSISTENTE

o A denominacgao “ HIPERGLICEMIA HOSPITALAR PERSISTENTE “ deve ser utilizada
para todo paciente que apresente 2 ou mais episodios de glicemia capilar ou
plasmatica acima de 180mg/dL em 24 horas, pois estas taxas estdo associadas a piores
desfechos clinicos e maior necessidade de tratamento.

o Na presenca de hiperglicemia hospitalar persistente, deve haver intervengao
terapéutica pré-ativa para controle glicémico, insulina basal associada a insulina
suplementar em escalas de corregao, insulinoterapia basal-bolus ou com uso de
antidiabéticos orais (casos especificados nas recomendacgdes abaixo). (Tabela 2, Figura
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1)

RASTREAMENTO:
QUANDO MEDIR A GLICEMIA NO PACIENTE INTERNADO

R2 - E RECOMENDADO rastrear a hiperglicemia hospitalar com um teste de
glicemia capilar ou plasmatica em todo o paciente adulto ao internar,
independentemente do diagndstico prévio de diabetes mellitus.

- Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Abdelmalak et al. conduziram um estudo que avaliou a prevaléncia de DM nao
diagnosticado em pacientes submetidos a cirurgia ndao-cardiaca e encontraram uma
prevaléncia de 10%. Além disso, descobriram que a concentracao média de glicemia
pré-operatoria em pacientes com DM nao-diagnosticado foi maior do que em pacientes
que sabiam ter DM. *

o Considerando que, no Brasil, muitas pessoas com DM desconhecem o diagnostico, é
racional rastrear a hiperglicemia em pacientes sem DM conhecido. *

o Umpierrez et al., em um estudo retrospectivo com 2.030 internagoes consecutivas,
demonstraram a ocorréncia de hiperglicemia hospitalar em 38% das internagoes de
um hospital geral, definida como glicemias acima de 126mg/dL. Destes casos, 12% nao
tinham diagndstico prévio de DM e em 26% tinham. A mortalidade entre os pacientes
com hiperglicemia sem relato de diagndstico prévio de DM foi maior que a de
pacientes com DM, que por sua vez foi maior que de pacientes sem hiperglicemia,
respectivamente: 16%, 3% e 1,7% (p<0,01 para ambos), demonstrando além da
ocorréncia, a maior gravidade destes casos. *
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QUANDO MEDIR HbAlc NO PACIENTE INTERNADO

R3 - E RECOMENDADO solicitar dosagem de HbA1lc para todos os pacientes com
hiperglicemia hospitalar confirmada ou que também ja tenham diagnostico de
diabetes mellitus (DM), desde que nao tenha sido realizada nos ultimos 3 meses,
visando diagnosticar casos desconhecidos de DM, quando esta estiver acima de
6,5%, e auxiliar no processo de alta hospitalar.

Lot [ Nivel B

Sumario de Evidéncias:

o A dosagem de HbA1lc em pacientes hospitalizados permite diagnostico diferencial
entre o DM e a hiperglicemia de estresse. A avaliacdao do controle glicémico prévio a
internacdo pode predizer a ocorréncia de disglicemia durante a internagao, auxiliando
na otimizacao terapéutica.

o Em pacientes hospitalizados com hiperglicemia, o diagnostico de DM pode ser
realizado com a dosagem de HbAlc > ou = a 6,5%, na auséncia de interferentes (ver
nota importante 5, conforme preconizado no capitulo “Diagndstico do diabetes e
rastreamento do diabetes tipo 2” da Diretriz SBD *

o Greci et al. avaliaram a utilidade da HbAlc no diagnostico de novos casos de DM em
pacientes hospitalizados com hiperglicemia. A dosagem de HbAlc >6,0% apresentou
sensibilidade de 57% e especificidade de 100% no diagnostico de DM, enquanto que a
HbAlc <5,7% excluiu o diagnostico de DM com sensibilidade de 100% e especificidade
de 50%. #

o Pasquel et al., avaliaram o papel da HbAlc da admissao em predizer controle
glicémico durante internacao em revisao sistematica que compilou dados de quatro
estudos controlados e randomizados. Pacientes com niveis de HbAlc elevados
apresentaram menor chance de apresentar bom controle glicémico durante internacao
do que aqueles com HbAlc =7% (HbAlc >7-9%, odds ratio 0,45 [IC 95% 0,22-0,92];
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HbA1C >9%, 0,37 [IC 95% 0,17- 0,75]). Pacientes com HbAlc <7% necessitaram de
menores doses de insulina durante a internacéo. *

Figura 1: Fluxograma para monitorizacao da glicemia no Hospital

Figura 1: Fluxograma para monitorizagao da glicemia em ambiente hospitalar

Histdria de Diabetes
Mellitus

primeira manha em jejum
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Monitorar glicemia capular antes das refeigdes
[café-da-manh3, almogo e jantar] e ao deitar
(Dieta Oral)
ou Glicocorticoide? Dieta enteral ou parenteral Outros fatores de risco
Acada 4-8 horas [Jejum ou outras dietas)
S

Glicemna na admissdo e na ]

[ Fatores de Risco Para Alteragdes Glicémicas j

‘L Sem necessidade de Glicemia (;apnlar E Glicemia EE;:ipilar acada j Monl::orar glicedmia
antes do 4-6 horas capilar antes das
Uso de gIIr:ncprticoide, dieta enEera_I ou Seguimento café-da-manhé plrefei;aes
parenteral, pos-transplante de 6rgaos, e (café-da-amanh3,
pbs-operatdrio de cirurgias maiores [24-48h), jantar almoco ejantar] e aro
jejum, uso de solugdes glicosadas, SIRS, SEPSE, (Final da tarde). deitar

hipertensé&o arterial, dislipidemia, obesidade,
historia prévia de hiperglicemia hospitalar.

NOTA IMPORTANTE 2: INTERFERENTES NA DOSAGEM DE HBA1C

o A andlise laboratorial da HbA1c foi padronizada pelo método de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC), e sua validagao necessita ser certificada pelo National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), estabelecida para a aplicabilidade
no estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

o Condigoes que afetam o ciclo de vida das hemacias, como anemias e hemolise, drogas
que aumentem a eritropoiese, doenca renal cronica, gestacao, hemoglobinopatias
podem causar discrepéncias entre o valor de HbAlc e a glicemia média estimada. *
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o A frutosamina pode ser uma alternativa para avaliacdo do controle glicémico prévio ao
internamento em pacientes com interferentes para avaliacao da HbAlc, entretanto os
ensaios nao sao padronizados, dificultando a estipulacao de um valor de corte para
diagnéstico. #

MONITORAMENTO DA GLICEMIA NO PACIENTE NAO-CRITICO

R4 - E RECOMENDADO o monitoramento com glicemias capilares em todos
pacientes com hiperglicemia hospitalar, fatores de risco e/ou diabetes mellitus.

- Nivel C

Sumario de evidéncias:

o Todos os estudos randomizados utilizaram como base as glicemias em jejum e antes
das refeicOes para titular as doses de insulinas ou ADOs, sendo assim, a aferi¢ao da
glicemia nestes horarios é de extrema importancia, apesar da inexisténcia de estudos
que compararam qual a melhor frequéncia para realizar os testes em pacientes que
apresentam hiperglicemia hospitalar.

o A glicemia ao deitar é um parametro importante de seguranca para evitar
hipoglicemias na madrugada daqueles que estao insulinizados, permitindo checar a
queda ou ascensao da glicemia no periodo da madrugada e auxiliar no ajuste de dose
da insulina basal. >*#%#

o Ribeiro et al., avaliaram o impacto da introdugao de um programa institucional de
rastreio e monitoramento de glicemias em um hospital privado brasileiro, aumentando
0 monitoramento de 27,7% para 75,5% dos pacientes internados, aumentando a
identificacao de hiperglicemias de 9,3 para 12,2% dos pacientes internados e
hipoglicemias de 1,5% para 3,3% dos pacientes. *

NOTA IMPORTANTE 3: QUANDO MONITORAR GLICEMIA NO
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HOSPITAL
Monitorizacao da glicemia capilar

o O esquema de monitoramento glicémico deve ser individualizado de acordo com o
perfil de cada paciente:
= Antes das refeicoes e ao deitar em dietas orais;
= A cada 4-6 horas em dieta continua;
» As 3h da manha em caso de risco de hipoglicemia na madrugada;
= Em gestantes, 1 hora apds as refeigoes.

o E importante medir a glicemia venosa ou plasmatica quando o valor da glicemia
capilar estiver acima do limite superior da capacidade de deteccgao do glicosimetro
(Alerta Hi).

o> E importante checar a bula do aparelho padronizado pelo hospital para saber o limite
de glicemia aceito por ele e os potenciais interferentes. Caso a leitura da glicemia nao
seja possivel por estar acima do limite, é imprescindivel realizar um teste plasmatico
ou arterial para definir a glicemia real do paciente, fazendo o diagndstico correto e
podendo acompanhar a evolugao do tratamento instituido.

NOTA IMPORTANTE 4: GLICOSIMETROS PARA USO HOSPITALAR

> E importante que os hospitais utilizem aparelhos validados para uso hospitalar, com
avaliacao frequente de sua acurdcia, para que os resultados apresentados sejam
compativeis com valores obtidos por glicemia plasmatica, sendo assim, os valores de
glicemia capilar sao equivalentes aos obtidos por glicemia plasmatica.

o Estes glicosimetros apresentam integragao com a maioria dos sistemas hospitalares, o
que garante que os resultados sejam ligados aos respectivos pacientes e registrados
em local padronizado, facilitando o controle das glicemias, além de possibilitar uma
busca ativa dos casos que nao estejam em acompanhamento.

o Com estes dados, é possivel rastrear e identificar todo o processo em busca de falhas e
aprimoramentos, garantindo que o resultado seja real.

o O uso de glicosimetros de uso domiciliar para este fim exige um grande
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comprometimento de toda a equipe assistencial, com registro preciso em campos
proprios para registro de glicemia capilar nos prontuarios, além de comparacgoes
frequentes com amostras plasmaticas simultaneas e consideragao sobre os
interferentes citados na Nota importante 5.*

NOTA IMPORTANTE 5: POTENCIAIS INTERFERENTES NA GLICEMIA
CAPILAR

o Treinamento e competéncia da equipe

o Circulagao periférica comprometida

o Extremos de hematocrito

o Hipdxia

o Acidose ou alcalose

o Interferéncia de outras substancias (paracetamol, vitamina C, acido urico,
triglicerideos, icodextrina)

o Alteragao nos niveis de proteinas e lipideos

o Erros de digitacao pela equipe assistencial

o Higiene inadequada das maos

R5 - E RECOMENDADO realizar teste de cetonemia capilar (preferencialmente) ou
cetontria em pacientes que apresentem glicemias acima de 200mg/dL, com sinais
ou sintomas sugestivos de cetoacidose, e em pacientes em uso de inibidores de
SGLT2 com sinais ou sintomas sugestivos de cetoacidose, mesmo com glicemia
normal (Cetoacidose Diabética Euglicémica).

- Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o A dosagem de cetonemia capilar ¢ um método acurado e rapido para deteccao de
corpos cetonicos séricos. O teste para deteccao de cetonas em sangue capilar tem uma
sensibilidade de 98% e uma especificidade de 79%, em comparacao com o teste de
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urindlise de cetona, que tem uma sensibilidade de 98% e especificidade de 35%. *

o Uma revisao sistematica com 5 estudos, somando 2019 pacientes, identificou maior
acuracia com a pesquisa de beta-hidroxibutirato no sangue capilar do que com a
dosagem de cetonuria para diagnéstico de cetoacidose diabética. *

o Cetoacidose euglicémica é complicacao potencial nos pacientes em uso de inibidores
de SGLT2. No ambiente hospitalar a cetoacidose euglicémica é sub diagnosticada.™

o No Canada e Reino Unido (mais de 350.000 pacientes e 500 eventos de cetoacidose
euglicémica), inibidores de SGLT2 foram associados a risco maior de cetoacidose em
relacao ao inibidores da DPP-4 (incidéncia 2,03 vs 0,75 para cada 1000 pacientes-ano,
[RR 2,85 (IC 95% 1,99 a 4,08)]. *

R6 - Em pacientes em uso de glicocorticoide, independentemente do diagnostico
prévio de diabetes mellitus, E RECOMENDADO realizar glicemias capilares ao
menos ao acordar e antes do jantar.

- Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Toyoshima et al., em um estudo piloto observacional, monitoraram prospectivamente
15 pacientes submetidos a quimioterapia para neoplasias hematoldgicas e em uso de
dexametasona ou prednisona com sensores de monitoramento continuo de glicemia
(CGM). Foi observada hiperglicemia em 60% da amostra, com pico de glicemia entre
14h e 19h. *

o Donihi et al., em um estudo retrospectivo, com 50 pacientes que receberam o
equivalente a 40mg de prednisona ao dia, encontraram hiperglicemia em 64% do total
de pacientes, sendo 52% nos pacientes sem DM prévio. *
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o Le et al., em um estudo observacional retrospectivo com 517 pacientes admitidos com
COVID-19 severa, encontraram 65% de incidéncia de hiperglicemia hospitalar, o que
ocorreu especialmente em pacientes em insuficiéncia respiratdria e em uso de
glicocorticoides, semelhante a outras publicagdes. *

o As Diretrizes da Endocrine Society de 2012 recomendam que o monitoramento da
glicose pode ser descontinuado em pacientes recebendo terapia com glicocorticoides
se, durante um periodo de monitoramento de 24-48 horas, nenhuma leitura de glicose
exceder 140 mg/dL**. No entanto, essa recomendagédo é baseada em consenso de
especialistas, e nenhum estudo especifico validou a seguranca desse periodo. A
auséncia de evidéncias empiricas exige a aplicagao cautelosa dessas diretrizes,
particularmente em pacientes recebendo altas doses de glicocorticoides de agao
prolongada, como a dexametasona, onde o risco de hiperglicemia prolongada é maior.

TRATAMENTO:
METAS DE CONTROLE GLICEMICO NO PACIENTE NAO-CRITICO

R7 - Em pacientes com hiperglicemia hospitalar nao-criticos, com ou sem diabetes
mellitus, E RECOMENDADO utilizar a meta de controle glicémico entre 100 a 180
mg/dL, visando evitar hiper e hipoglicemias.

Lot [ Nivel B

Sumario de Evidéncias:
Contexto histdrico e evidéncias pré-2009:

o Antes de 2009, estudos como os ensaios RABBIT-2 (2007) e RABBIT-2 Surgery (2011)
demonstraram beneficios clinicos de atingir metas glicémicas entre 100-140 mg/dL em
pacientes hospitalizados. O ensaio RABBIT-2 mostrou que um regime de insulina basal-
bolus melhorou o controle glicémico em comparagao com a insulina de escala de
corregao (SSI) em pacientes nado criticos com diabetes tipo 2, atingindo niveis médios
de glicose de 166 mg/dL versus 193 mg/dL. ** Da mesma forma, o ensaio RABBIT-2
Surgery demonstrou que a insulina basal-bolus reduziu as complicagoes
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perioperatorias, como infecgoes de feridas operatdrias e pneumonia, em comparagao
com a SSI.”

o McAlister et al., em um estudo prospectivo multicéntrico envolvendo 2.471 pacientes
hospitalizados por pneumonia adquirida na comunidade (44% dos quais tinham
diabetes), relataram que pacientes com niveis de glicose na admissao > 198 mg/dL,
em comparagao com aqueles com niveis de glicose mais baixos, tiveram maior
mortalidade (13% vs. 9%, p = 0,03) e complicagoes hospitalares (29% vs. 22%, p =
0,01).

o Kosiborod et al., em um estudo retrospectivo de 16.871 casos de infarto agudo do
miocardio em pacientes com ou sem diabetes mellitus, os niveis médios de glicose
foram avaliados em 24, 48 e 72 horas, bem como durante toda a hospitalizagao.
Aumentos consistentes na mortalidade foram observados com cada aumento de 10
mg/dL acima de 120 mg/dL, enquanto piores resultados foram observados com niveis
de glicose abaixo de 70 mg/dL (OR 6,4; p = 0,01). E importante evitar tanto a
hipoglicemia quanto a hiperglicemia em pacientes hospitalizados.”’

Estudo NICE-SUGAR e mudancas nas diretrizes de 2009:

o O estudo NICE-SUGAR, conduzido em pacientes gravemente enfermos, revelou que o
controle glicémico rigoroso (81-108 mg/dL) foi associado ao aumento da mortalidade
em comparagao a uma meta glicémica mais moderada de 140-180 mg/dL. ** Essas
descobertas levaram a mudancas na meta glicémica para pacientes gravemente
enfermos na Declaracao de Consenso de 2009 sobre Controle Glicémico em Pacientes
Internados pela Associagao Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) e pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA). * Embora o estudo NICE-SUGAR tenha sido
projetado para pacientes gravemente enfermos, seus resultados levaram a
extrapolacao de uma faixa-alvo semelhante (140-180 mg/dL) para pacientes
hospitalizados néao criticos para equilibrar os beneficios do controle glicémico com os
riscos de hipoglicemia.
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o Desde 2012, a Endocrine Society recomenda uma faixa de meta glicémica de 100-180
mg/dL para pacientes hospitalizados nao criticos. Essa meta visa equilibrar o controle
glicémico enquanto minimiza o risco de hipoglicemia, particularmente em pacientes
com diabetes ou hiperglicemia induzida por estresse. **

o Murad MA et al., publicaram em 2012 uma metandlise com revisdo sistematica da
literatura com objetivo de avaliar impacto de controle glicémico no desfecho clinico de
pacientes nao criticos. Foram incluidos 9 estudos randomizados e 10 observacionais,
com metas de glicemias no grupo intensivo variaveis de 80 a < 200 mg/dl, com
glicemias < 180 mg/dl. Foi observada reducao significativa no risco relativo de
infeccédo RR= 0,41 (IC 95%- 0,21- 0,77)".

o Fong et al., em um estudo retrospectivo de 52107 pacientes internados em unidades
de terapia intensiva de 208 hospitais norte-americanos, sendo 15652 deles com
diagndstico de DM, avaliaram as glicemias médias (GM), hipoglicemias e variabilidade
glicémica por coeficiente de variagao (CV) relacionadas a mortalidade nos grupos com
e sem DM. Pacientes sem DM demonstraram uma associagao em forma de ] de GM e
mortalidade, com um risco de mortalidade abaixo da média na faixa de 80-120 mg/dL.
Em contraste, os pacientes com DM mostraram uma associacao atenuada e desviada
para a direita entre a GM e a mortalidade hospitalar, com um risco de mortalidade
abaixo da média variando de 90 a 150 mg/dL. A hipoglicemia foi associada ao aumento
da mortalidade em ambos 0s grupos, mas em menor grau nos pacientes com DM. A
glicemia média > 180 mg/dl esteve associada a um risco relativo (RR) de mortalidade
de 4,20 (4,07- 4,33) em pacientes sem DM e 1,14 (1,08- 1,20) em pacientes com DM,
tendo como referéncia a GM de 100 mg/dl e ajustado por demais fatores de risco. Foi
observada associagao entre CV e mortalidade hospitalar apenas em pacientes sem
DM. *

Bhatti et al., avaliaram a associacao entre controle glicémico e desfecho clinico de
pacientes hospitalizados com COVID 19 (n=638), sendo observado maior risco de
ventilacdao mecanica com glicemias de admissao acima de 250 mg/dl e maior
necessidade de suporte em terapia intensiva com glicemias de admissao acima de 160
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mg/dl. *°

o O estudo clinico randomizado SHINE incluiu 1151 pacientes com acidente vascular
cerebral agudo e descreveu auséncia de beneficios nos desfechos funcionais com
controle glicémico intensivo (metas glicemia 80-130 mg/dl) em comparac¢do com
controle glicémico padrdo (metas de glicemias 80- 179 mg/dl). *

Atualizagoes da American Diabetes Association de 2022:Em 2023, a American
Diabetes Association atualizou seus padroes de atendimento para se alinhar as
recomendacgdes da Endocrine Society, adotando uma faixa-alvo glicémica de 100-180 mg/dL
para pacientes hospitalizados néo criticos. * Essa mudanca reflete evidéncias em evolugéo e
um consenso mais amplo sobre o gerenciamento glicémico ideal nessa populagao de
pacientes.

TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA HOSPITALAR

R8 - E RECOMENDADO o uso de insulina basal associada a bolus pré-prandiais para
o tratamento de hiperglicemia persistente em pacientes hospitalizados nao-criticos,
por estar relacionado ao melhor controle glicémico, reducao de desfechos
desfavoraveis e tempo de internacao.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:
Escalas de correcao isoladas

o Todos os estudos realizados comparando o esquema em escala de corre¢ao com outros
esquemas mostraram inferioridade e ineficacia deste em controlar a hiperglicemia.
Portanto, quando pacientes internados apresentarem mais de duas glicemias acima de
180mg/dL em 24 horas, qualquer hiperglicemia acima de 250mg/dL ou ja utilizem
insulina em regime domiciliar, uma forma de tratamento efetivo da hiperglicemia deve
ser implementada, o que contraindica utilizar a escala de correcao isoladamente. Nao
existem estudos comparando a efic4cia entre diversos tipos de escalas. A tabela 4

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 16



Manejo da hiperglicemia hospitalar em pacientes nao-criticos

apresenta uma sugestao dos autores para uma tabela de corregao suplementar de
insulina. A escala escolhida deve ser padronizada pela instituicao e ajustada para que
seja eficaz em baixar a glicemia, sem que ocorra hipercorregao.

Basal associado a correcao

o Umpierrez et al. realizaram um estudo multicéntrico randomizado, com 375 pacientes
divididos em trés grupos: basal-bolus, basal associado a escala de corregao (chamado
no estudo de basal-plus) e apenas escala de corregao. A selegao de pacientes contou
com pacientes internados, com diagnostico de DM tipo 2, em uso de medicamentos
orais ou insulina até a dose de 0,4 Ul/kg.dia. Os grupos basal-bolus e basal-plus
obtiveram resultados semelhantes, com menos hiperglicemia e médias glicémicas mais
baixas que o grupo de escala de correcao, sem aumento de hipoglicemias mais graves,
entretanto, ambos apresentaram aumento de hipoglicemias leves em relacao a escala
de correcédo *

o Pasquel et al. avaliaram um grupo de 279 pacientes com DM tipo 2 internados,
usudrios de medicamentos orais ou insulina até a dose total de 0,6 Ul/kg.dia e
glicemias abaixo de 400mg/dL, em um estudo multicéntrico e randomizado,
comparando um grupo de insulina basal associada a sitagliptina com um grupo em
insulinoterapia basal-bolus. Os desfechos foram nao inferiores em Médias glicémicas
didrias (171 +- 48,6mg/dL vs 169,2 +- 48,6mg/dL), Hipoglicemias (9% vs 12%) e
Faléncia de tratamento (16% vs 19%) grupo Sitagliptina + Basal vs. Basal-bolus
respectivamente. *°

Basal Bolus

o Umpierrez et al. compararam em um estudo multicéntrico a seguranca e eficacia do
esquema basal-bolus com glargina uma vez ao dia e glulisina antes das refeicoes com o
esquema em escalonamento de doses em 213 pacientes com diabetes tipo 2
submetidos a cirurgia. A glicemia média ap0ds o primeiro dia de regime basal-bolus foi
145+32 mg/dL e no grupo de escalonamento de doses 172+47 mg/dL (p<0,01).
Valores de glicemia abaixo de 140 mg/dL ocorreram em 55% dos pacientes no grupo
basal-bolus e apenas 31% dos pacientes no grupo de escalonamento de doses
(p<0,001). Houve reducgao de 64,6% no desfecho composto de mortalidade, infecgao
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de sitio cirurgico, pneumonia e faléncia renal aguda) no grupo com esquema basal-
bolus, principalmente pela redugao de infecgao de sitio cirtrgico e de faléncia renal
aguda. ’

o Umpierrez et al. em um estudo multicéntrico com 130 pacientes com DM tipo 2
internados, nao cirdrgicos, nao usudarios de insulina, compararam a seguranca e
eficacia do esquema basal-bolus com glargina uma vez ao dia e glulisina antes das
refeicdes com o esquema em escalonamento de doses. O grupo basal-bolus atingiu
médias glicémicas 27mg/dL menores, sem aumento de hipoglicemias. No grupo de
escalonamento de doses, apesar de as doses serem crescentes, 14% dos pacientes
permaneceram com glicemias acima de 240mg/dL. **

o Christensen MB et al., realizaram revisao sistematica e metanalise para avaliar
seguranca e eficacia de esquema basal-bolus em pacientes internados com DM 2.
Cinco ensaios clinicos e sete estudos observacionais foram incluidos. As metandlises
demonstraram glicemia média didria 14 a 29 mg/dL menor com uso de esquema basal-
bolus, comparado ao uso de escalonamento de doses. O risco de hipoglicemia foi maior
no grupo em uso de esquema basal-bolus, comparado com escalonamento de doses
(glicemia = 70 mg/dL, RR 5,75; IC95% 2,79-11,83), (glicemia < 60 mg/dL, RR 4,21;
IC95% CI 1,61-11,02). Nao houve diferenca nas taxas de hipoglicemia abaixo de 40
mg/dL entre os grupos. *

o Umpierrez et al., em seu estudo de comparacao entre o esquema de insulinoterapia
basal-bolus e o basal-plus, substituiram o esquema basal-plus pelo basal-bolus quando
a média diaria das glicemias ou duas glicemias consecutivas fossem maiores que
240mg/dL. *

o Bellido et al. em um estudo prospectivo, aberto e randomizado, comparando uma
mistura de insulina de acdo intermediaria (NPH)regular 70/30 com um regime basal-
bolus em pacientes hospitalizados encontraram resultados glicémicos comparaveis,
mas uma incidéncia significativamente maior de hipoglicemia no grupo que recebeu a
mistura de insulina. Portanto, o uso de insulinas pré-misturadas deve ser restrito a
casos individuais com uso prévio, néo sendo usado como padréo. *

o Nao existem estudos que avaliem a transicao de esquemas de insulinizacao,
entretanto, quando o método utilizado nao for efetivo, recomenda-se utilizar um
esquema mais efetivo, que no caso seria o basal-bolus.

o Nenhum dos estudos acima randomizou pacientes com doses de insulina acima de 0,6
Ul/kg.dia para bragos que nao utilizassem terapia basal-bolus.
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NOTA IMPORTANTE 6: ESQUEMAS DE INSULINOTERAPIA NO HOSPITAL.

o A insulinoterapia no hospital pode ser administrada apenas como:
= Insulina em escala de correcao isolada (de acordo com as glicemias pré-
prandiais):

» As hiperglicemias eventuais e nao persistentes podem ser corrigidas com
insulina de acdo rapida ou andlogos de insulina de ac¢do rapida ou
ultrarrapida, utilizando uma tabela de corregao como a sugerida na Tabela
4 ou uma padronizada pela instituigao, assim como complementar a dose ja
prescrita em uma terapia basal-bolus.

* Insulina basal

* (acao lenta ou intermediaria) associada a insulina em escala de correcao

pré prandial de acordo com a glicemia.
» Insulinoterapia basal-bolus:

« Insulina basal associada a bolus pré-prandiais de insulina de a¢ao rapida ou
analogos de insulina de agao rapida ou ulltrarrapida antes das refeicoes em
pacientes com dieta oral, ou a cada 4 ou 6 horas em pacientes em dieta
enteral ou parenteral continua. Estas doses sdao predefinidas e
complementadas com a escala de correcgao.

TABELA 2: ESCOLHA DO ESQUEMA DE INSULINIZAGAO NO HOSPITAL PARA PACIENTES NAO-CRITICOS:

Esquema Indicagdo Grau de recomendagao e nivel de evidencia
Escala de Correcao Isolada - No méximo, 1 glicemia >

(Apenas insulina regular ou 180 mg/dL ao dia; e

analogo de insulina rapida ou - Nenhuma glicemia acima b

ultrarrédpida pré prandial, de ~ de 250mg/dL; e

acordo com a glicemia - - Sem uso domiciliar de

Quadro 2) insulina.

- Hiperglicemias entre 180 e
250mg/dl; e/ou

- Dose domiciliar de insulina
<=0,6 Ul/kg/dia.

- Hiperglicemias
>250mg/dL; e/ou
(insulina basal + insulina bolus DAL, ILAADLY, DAL .
em miltiplas doses) - Quadro secundario a pancreatectomia;
2) e/ou
- Dose domiciliar de insulina
>0,6 Ul/kg/dia.

Basal com Correcao
(Basal-Plus) (insulina basal +
Escala de correcdo - Quadro 2)

ITa

Basal-bolus
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QUADRO 2: CALCULO DE DOSES INICIAIS DE INSULINA NO PACIENTE
INTERNADO:

- Insulina Basal
m Estabelecer a Dose Total Didria (DTD) de insulina (0,2-0,6 Ul/kg.dia)
m Dose basal = 50% da DTD ou 0,1-0,3 Ul/kg.dia
m Tipos de Insulinas Basal:
* NPH: 2-3 doses por dia. (Em DM1, LADA ou pancreatectomizados, dar
preferéncia para 3 vezes ao dia)
* Glargina U100: 1 ou 2 doses por dia
* Degludeca e Glargina U300: 1 dose ao dia (Podem ser utilizadas desde que
atentem para a meia-vida mais longa e demora de 3-4 dias para alcancar o estado de
equilibrio, o que pode dificultar o manejo em internagées ou acompanhamentos por
periodos curtos)
- Insulina de Bolus
m Dose de bolus = 50% da DTD
m Se em dieta oral ou enteral intermitente:
* 3 doses de bolus por refeigao (50% DTD/3 antes do café, almogo e jantar)
m Se em dieta enteral/parenteral continua:
* Y» da dose bolus a cada 6 horas
m Se em jejum:
» Nao usar
m Tipos Insulinas para Bolus:
* Analogos de acao rapida ou ultrarrapida: (Lispro, Glulisina, Aspart, Fast-
Aspart)
- Devem ser aplicadas até 15 minutos antes da refeicao
* Insulinas humanas de acao rapida: (Regular)
- Devem ser aplicadas 30 minutos antes da refeigao

TABELA 3: SUGESTAO DE ESCALA DE CORRECAO DE GLICEMIAS:

. . . Sensivel (FS Resistente (FS
Glicemia Capilar 80)1+* Usual (FS 40)2 20)3
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141-180 mg/dL 0 1UI 2 Ul
181-220 mg/dL 1 UI 2 Ul 4 Ul
221-260 mg/dL 1UI 3 Ul 6 Ul
261-300 mg/dL 2 Ul 4 Ul 8 Ul
301-340 mg/dL 2 Ul 5 Ul 10 UI
341-380 mg/dL 3 Ul 6 Ul 12 Ul
381-420 mg/dL 3 Ul 7 Ul 14 UI
>420 mg/dL 4 Ul 8 Ul 16 UI

*Insulinas de acao rapida ou analogos de acao rapida ou ultrarrapida. Em caso de
uso de dieta enteral continua ou parenteral, a correcao pode ser realizada a cada
4-6 horas.

**FS - Fator de sensibilidade a insulina. Calculos realizados para atingir uma meta
entre 100 e 140mg/dL.

(1) Sensivel: Idosos, indice de massa corporal (IMC)< 19kg/m?, frageis e/ou com
insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca.

(2) Usual: IMC de 19 a 33kg/m?, sem sinais de resisténcia insulinica ou uso de
glicocorticoide.

(3) Resistente: Pacientes com IMC acima de 33kg/m?, com sinais de resisténcia
insulinica, em uso de glicocorticoide ou glicemias persistentemente aumentadas.

Figura 2: Escolha do tratamento inicial da hiperglicemia hospitalar
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Figura 2: Escolha do tratamento da hiperglicemia hospitalar

g N R )
>250mg/dL
180 a 200mg/dL 2200 ajggmg el efou Uso de glicocorticoide -
e Dose de insulina Dose de insulina domiciliar > 0,6ui/kg [com aumento isolado de glicemia no
Sem usa de insulina domiciliar. - = efou periodo vespertino)
domiciliar até 0,6ui/kg DM1/LADA/Pancreatectomia
A AN J
s N O - ™ R
Insulina basal 0,15-0,3ui/kg + corregao Basal-bolus 0,3-0,6ui/kg [S0%
iDPP4 + corregao Manter iDPP4 (opcional) basal e 50% bolus) + corregdo Insulina NPH 0,1-0,4ui/kg pela
efou ou Ou manha Isolada ou associada aos
Insulina basal [0,1-0,15ui/kg) + correcao Manter ou reduzir a dose Manter ou reduzir a dose de insulina Esquemas ao lado
domiciliar em 20%. domiciliar em 20%
E—ﬁ'“‘*—*-__ —
— —
—
. Insulina Bolus:

: Titular doses 0,05-0,1U1/kg.di . .

Ngﬁ?yg f :: ilia] \ lar doses o /kg.dia ﬂspan, Fast Aspart, Lispro, Glulisi nam\
r Glargina U100, Glargina U300 ou Degludeca | Mudar para basal-bolus | Ezrgn“ilna::g?::rzzln:j:zi di':t'egnu;;a:t:fegfé

K (1x/dia) Detemir (1-2x/dia) [Quando estiver nos outros esquemas) horas ou a cada infusao) /

NOTA IMPORTANTE 7: INSULINA EM DIETA ENTERAL E
PARENTERAL

o A prescrigcao de insulina basal pode ser feita com insulina anéloga de longa duracao 1
vez ao dia, ou insulina NPH duas a trés vezes ao dia, correspondendo a 50-80% da
dose diaria.

o A insulina bolus associada a corregao pode ser feita a cada 4-6 horas com analogos de
acao rapida ou ultrarapida ou a cada 6 horas com insulina regular, correspondendo a
20-50% da dose total diaria.

o No caso de dieta enteral, deve-se levar em conta se a dieta é continua ou intermitente
e coordenar a administracdo de insulina de bolus com os periodos alimentares, além
de dar preferéncia para dietas com menor indice glicémico.

o E importante ficar atento a interrupcdo dessas dietas e sempre que fizer uso de
insulina basal por via subcutanea, ao interromper a dieta, instituir glicose por via
endovenosa a fim de minimizar o risco de hipoglicemia. *
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R9 - PODE SER CONSIDERADO o uso de insulina NPH em dose unica diaria pela
manha para o tratamento da hiperglicemia secundaria ao uso de glicocorticoide,
naqueles pacientes com predominio de hiperglicemia vespertina, iniciando-se em
0,1 Ul/kg.dia, de forma isolada ou associada as outras formas de insulinizacao ou
medicamentos orais.

Classe IIb BN

Sumario de Evidéncias:

o Brooks et al., em uma revisao sistematica, demonstraram que a associacao de insulina
de agao intermedidria (insulina NPH) ao esquema hipoglicemiante convencional se
mostrou segura e eficaz no controle da glicemia secundaria ao uso de glicocorticoide
em ambiente hospitalar. *

Khowaja et al. realizaram estudo randomizado (n=61) mostrando que a adicao de
insulina NPH pela manha ao esquema prévio de insuliniza¢ao apresentou menor média
de glicemia diaria, além de menores valores de glicemia em jejum e pré refeicao em
pacientes com DM em uso de glicocorticoide durante hospitalizagdo. *

Grommesh et al., em um estudo piloto, randomizado, com 61 pacientes utilizando
insulina NPH aplicada no momento do recebimento do glicocorticoide, mostrou
superioridade no controle glicémico para o esquema de associacao da insulina NPH
com esquema basal bolus quando comparado a insulinizagao basal de longa duracao
ou basal-bolus isoladas. *°

NOTA IMPORTANTE 8: HIPERGLICEMIA SECUNDARIA AO USO DE
GLICOCORTICOIDE

o Na maioria dos casos, a hiperglicemia secundaria ao glicocorticoide ocorre com maior
intensidade no periodo vespertino, com glicemias mais baixas pela manha, fazendo
uma curva de hiperglicemia semelhante a curva farmacocinética da insulina NPH *.

o Um esquema sugerido de ajuste de insulina conforme poténcia do glicocorticoide é
iniciar insulina NPH na dose de 0,1Ul/kg. A dose equivalente do glicocorticoide de
10mg de prednisona tem aumentos de 0,1UI/Kg a cada incremento de 10mg. Sendo
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0,2UI/Kg para doses equivalentes de 20mg de prednisona, 0,3UI/Kg para 30mg e
0,4UI/kg.dia para doses superiores a 40mg. ***

o A dose da insulina deve ser titulada com base na glicemia da manha, em jejum, e nas
pré prandiais, principalmente antes do jantar, com aumentos de 10-20% da dose total
ou 0,1UlI/kg.dia, conforme grau de hiperglicemia, sendo possivel realizar os ajustes 24
horas apos a aplicacao da dose ajustada.

o Considerando as diferencas farmacocinéticas dos diferentes glicocorticoides, além de
diferencas interpessoais, podem ocorrer diferentes padroes de alteragao de glicemia
nos pacientes, sendo necessarios diferentes esquemas de insulinizagao. O uso da
insulina NPH na forma sugerida acima aplica-se aos pacientes que apresentam

hiperglicemia predominante ou exclusivamente no periodo vespertino. **

Ajuste da insulinoterapia:

R10 - E RECOMENDADO o ajuste da insulinoterapia a cada 24 a 48 horas, de acordo
com monitorizacao de glicemia situacao da dieta e posologia de medicamentos com
efeitos hiperglicemiantes.

- Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Magaji e Johnston, em um artigo de revisao narrativa e de opiniao de especialista,
sugerem que os ajustes de insulinoterapia sejam realizados a cada 24 a 48 horas. *

o O grupo de pesquisa da Emory University, Atlanta, EUA, em seus estudos RABBIT-2 *,
DEAN*! e Basal-Plus %, realizou ajustes da insulinoterapia a cada 24 horas. Da mesma
forma, os estudos com andlogos de insulina de agao ultralonga (glargina U300 e
degludeca) em ambiente hospitalar, propunham ajustes de doses que foram realizados
a cada 24 horas. **
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NOTA IMPORTANTE 10: AJUSTES DE DOSES DE INSULINA EM
PACIENTES HOSPITALIZADOS NAO-CRITICOS

o As doses de insulina podem ser ajustadas frequentemente ao longo da internagao do
paciente, dependendo dos resultados das glicemias capilares, medicamentos em uso e
de sua ingestao caldrica.

o No seguimento do paciente ao longo da internacao, a titulacao da DTD de insulina no
esquema basal-bolus, ou seja, aumento ou reducao de dose de insulina no seguimento,
pode ser realizada de duas maneiras: “***°

o 0 em valores percentuais da DTD de insulina (10 a 20%);0 de acordo com a DTD de
insulina por kg de peso do paciente (aproximadamente 0,05-0,1 Ul/kg.dia).

R11 - E RECOMENDADO que em um esquema basal-bolus, o ajuste da dose total
diaria de insulina seja realizado de acordo com a média glicémica ou valores das
glicemias de jejum e pré-refeicoes.

Lot [ Nivel B

Sumario de Evidéncias:

o Magaji e Johnston publicaram um artigo de revisao e de opinidao de especialista,
sugerindo que a glicemia de jejum é o melhor indicador da adequacgao da dose basal de
insulina com insulina glargina U100 pela manha. As demais glicemias ao longo do dia
refletem a adequacdo das doses de insulinas de acao rapida em bolus as refeigoes. As
glicemias antes do almogo refletem a adequacgao da dose do café da manhd, a glicemia
antes do jantar reflete a dose de insulina na hora do almoco e a glicemia na hora de
dormir reflete a dose de insulina de acéo rdpida na hora do jantar. *

o Zhang et al. também utilizaram em um estudo clinico randomizado, ajuste da dose de
insulina glargina U100, de acordo com a glicemia de jejum . **

o Umpierrez et al. no estudo DEAN, um ensaio clinico randomizado (2009),
recomendaram aumento diario das doses de insulina basal (detemir e NPH) caso as
glicemias de jejum e pré-jantar estivessem maiores do que 140mg/dL. Se as glicemias
de jejum e pré-jantar estivessem abaixo de 100mg/dL, as doses de insulina basal eram
reduzidas. **
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o O grupo do Dr. Umpierrez (Emory University, Atlanta, EUA), em seus estudos
RABBIT-2 e Basal-Plus, ensaios clinicos randomizados que compararam os esquemas
de insulinoterapia em escala de correcao, basal-bolus ou basal-plus, com uso de
insulina glargina U100 ou NPH utilizada como basal, realizou ajustes da
insulinoterapia de acordo com a média glicémica desde a ultima avaliacao.

o Pasquel et al., em um estudo prospectivo randomizado que comparou o uso das
insulinas glargina U300 e glargina U100 em ambiente hospitalar, ajustaram as doses
de insulina diariamente, de acordo com as glicemias de jejum e pré-jantar. *

12,42

o Galindo et al., em um estudo prospectivo randomizado que comparou o uso das
insulinas degludeca e glargina U100 em ambiente hospitalar, ajustaram as doses de
insulina diariamente, de acordo com a glicemia de jejum e glicemias antes das
refeicoes. >

NOTA IMPORTANTE 11: INDIVIDUALIZAGAO DAS DOSES DE
INSULINA

o Nos casos em que seja necessaria a individualizagao das doses basais ou prandiais por
refeicao, € SUGERIDO consultar uma equipe especializada em controle glicémico (Por
exemplo: Endocrinologistas ou Programa de Controle de Glicemia Hospitalar)

R12 - E RECOMENDADO adotar um padrao para ajuste das doses de insulina, que
pode ser igualmente efetivo em valores percentuais da dose total diaria de insulina
(DTD) (em 10-20% ao dia) ou de acordo com a DTD por peso do paciente (em
0,05-0,1 Ul/kg.dia).

(o0 [ Nivel B
Sumario de Evidéncias:

o Umpierrez et al., no estudo clinico randomizado RABBIT-2, que comparou o esquema
de insulinoterapia basal-bolus e o de escalas de correcao, propés um protocolo de
ajuste de insulina, aumentando diariamente a dose de insulina basal (glargina U100)
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em 20% caso a média glicémica fosse maior que 140mg/dL e reduzindo-se em 20%,
caso ocorresse hipoglicemia (<70mg/dL). A dose de correcdo da hiperglicemia pré-
prandial era baseada em uma tabela com trés colunas (insulinossensivel, usual e
insulinorresistente), as quais poderiam ser alteradas para um perfil mais sensivel ou
resistente, de acordo com a decisdo do médico pesquisador. **

Umpierrez et al., em seu estudo clinico randomizado que comparou o esquema de
insulinoterapia basal-bolus utilizando andlogos de insulina (detemir e asparte) versus
insulinas humanas (NPH e regular), propuseram protocolo de ajuste de insulina
aumentando diariamente as doses de insulina basal (detemir e NPH) em 10% caso as
glicemias de jejum e pré-jantar estivessem entre 140 a 180mg/dL e em 20%, caso as
glicemias de jejum e pré-jantar fossem maiores que 180mg/dL. Se as glicemias de
jejum e pré-jantar estivessem entre 70 e 99mg/dL, as doses de insulina basal eram
reduzidas em 10% e se alguma glicemia fosse <60mg/dL, estas doses eram reduzidas
em 20%. A dose de correcdo da hiperglicemia pré-prandial era baseada em uma tabela
com trés colunas (insulinossensivel, usual e insulinorresistente), cujas colunas
poderiam ser alteradas, de acordo com a deciséo do médico pesquisador. **

Umpierrez et al. , em seu estudo clinico randomizado que comparou o esquema de
insulinoterapia basal-bolus e o basal-plus, realizaram o protocolo de ajuste de insulina,
aumentando-se diariamente a DTD de insulina em 10%, caso as glicemias de jejum e
pré-jantar estivessem entre 140 a 180mg/dL e em 20%, caso as glicemias de jejum e
pré-jantar fossem maior que 180mg/dL. Se as glicemias de jejum e pré-jantar
estivessem entre 70 e 99mg/dL, a DTD de insulina era reduzida em 10% e se alguma
destas glicemias fossem <70mg/dL, a DTD de insulina era reduzida em 20%. A dose de
correcao da hiperglicemia pré-prandial era baseada em uma tabela com duas colunas,
uma de perfil mais insulinossensivel e outra de perfil usual, cujas colunas poderiam ser
alteradas, de acordo com a decisdo do médico pesquisador. *

Pasquel et al., em um estudo clinico randomizado que comparou o uso dos analogos de
insulina glargina U300 e glargina U100 em ambiente hospitalar, ajustaram as doses
diariamente para manter as glicemias de jejum e pré-jantar entre 100 e 140mg/dL. A
DTD de insulina era aumentada em 10%, se as glicemias estivessem entre 140 e
180mg/dL; em 20%, entre 180 e 240mg/dL; e em 30%, se maiores que 240mg/dL. **
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o Galindo et al., em um ensaio clinico randomizado que comparou o uso de analogos de
insulina degludeca e glargina U100 em ambiente hospitalar, ajustaram as doses de
insulina diariamente para manter a glicemia de jejum menor que 140mg/dL, glicemias
antes das refeigdes menores que 180mg/dL e evitando-se hipoglicemias <70mg/dL. *

o Zhang et al., em um ensaio clinico randomizado realizado na China, compararam os
ajustes de doses de insulina realizados em valores absolutos de DTD de insulina com
aqueles de acordo com a DTD de insulina por peso do paciente (em Ul/kg). Ambos os
algoritmos se mostraram igualmente efetivos e seguros em pacientes com DM tipo 2
em ambiente hospitalar. No grupo com ajustes de doses baseadas por peso, a dose de
glargina U100 era titulada a cada 0,1Ul/kg.dia, se a glicemia de jejum fosse maior que
140mg/dL, e a dose total didria de asparte também era titulada a cada 0,1Ul/kg.dia se
a glicemia 2h apds as refeicoes fosse maior que 180mg/dL. Para os protocolos cujos
ajustes de doses eram realizados em valores absolutos, foram utilizados protocolos
modificados por Riddle et al. *, no caso de anélogo de insulina basal (glargina U100), e
por Trence et al.”’, no caso da anélogo de insulina bolus prandial (asparte).**

o Li et al., que fazem parte do mesmo grupo acima, ja havia comparado, num ensaio
clinico randomizado e controlado em 2014, os ajustes de glargina U100 em valores
absolutos de DTD de insulina com aqueles de acordo com a DTD de insulina por peso
do paciente (em Ul/kg), mostrando que ambos os protocolos eram igualmente efetivos
e seguros. >

PACIENTES COM BAIXA ACEITAGCAO ORAL

R13 - DEVE SER CONSIDERADO suspender doses fixas de bolus no paciente com
baixa aceitacao oral.

Classe Ila Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Magaji e Johnston em um artigo de revisao narrativa e de opinidao de especialista,
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recomendam que a insulina prandial em bolus deve ser suspensa se o paciente nao
estiver se alimentando. >

o Galindo et al., em um estudo clinico randomizado que comparou o uso das insulinas
degludeca e glargina U100 em ambiente hospitalar, recomendavam a pausa da
insulina prandial em pacientes com baixa ingestéo alimentar ou em jejum. *

AGENTES ANTIDIABETICOS ORAIS EM PACIENTES HOSPITALIZADOS NAO-
CRITICOS

Secretagogos:

R14 - Medicamentos secretagogos de insulina (sulfonilureias e glinidas) NAO SAO
RECOMENDADOS durante a internacao hospitalar, devido ao risco de
hipoglicemias.

(LI Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Rajendran et al. avaliaram, no Reino Unido, em estudo caso-controle, pacientes
internados que utilizaram sulfonilureias e tiveram ou nao hipoglicemias. Foi
identificada episddios de hipoglicemia em 19% dos pacientes, com maior risco
naqueles acima de 65 anos, em uso de insulina concomitante ou com TFG abaixo de
30mL/min.1,73m’. Avaliando todos os episddios, o uso de sulfoniluréia foi o
responsavel por mais de 30% dos episddios de hipoglicemia, ou seja, mais comum do
que hipoglicemia por uso de insulina quando avaliadas as primeiras horas da manha. **

Metformina:

R15 - O uso da metformina para auxiliar no controle glicémico de pacientes
hospitalizados utilizando altas doses de insulina PODE SER CONSIDERADO,
quando o quadro agudo estiver resolvido, com paciente estavel, TFG
>30ml/min/1,73m’ e sem programacao de realizacao de exames contrastados.
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Classe IIb Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o No estudo de Bano et al., com 1800 pacientes, 387 usaram metformina até a noite
anterior a revascularizacdo miocardica; nao houve diferenca na incidéncia de acidose
lactica entre usuérios deste farmaco, ndo usudrios e pacientes sem DM, **

o Salpeter et al., em uma metanalise da Cochrane com 357 ensaios clinicos e estudos de
coorte, o que incluiu 70.490 pacientes-ano no grupo metformina e 55.451 pacientes-
ano no grupo ndo usando metformina, a incidéncia verdadeira de acidose latica por
100.000 pacientes-ano foi de 4,3 casos no grupo metformina e 5,4 casos no grupo nao
usando metformina. Estes dados, no entanto, nao se referem a pacientes
internados.

o Ma et al., em uma revisao sistematica com metanalise de estudos observacionais sobre
o uso da metformina em pacientes com COVID-19, encontraram uma reducao do risco
de 6bito para pacientes em uso prévio da metformina, mas neutro para aqueles que
iniciaram durante a internacédo. *

INIBIDORES DE DPP-4

R16 - O uso de inibidores da DPP4 PODE SER CONSIDERADO em pacientes nao-
criticos que apresentem hiperglicemia leve (180-200mg/dL), desde que ajustados
para a funcao renal (quando recomendado).

Classe IIb BYAT: W:N

Sumario de Evidéncias:

o Vellanki et al. avaliaram o uso de Linagliptina em um estudo clinico randomizado de
250 pacientes cirurgicos, comparados a pacientes em terapia basal-bolus, mostrando
eficacia semelhante nos pacientes que apresentavam glicemias inferiores a 200mg/dL,
com reducéao de 86% nos eventos de hipoglicemia. %

o Umpierrez et al., em um estudo randomizado, com 90 participantes apresentando bom
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controle prévio da glicemia, foram divididos em 3 grupos: Sitagliptina isolada,
Sitagliptina associada a basal e basal-bolus. Os niveis de hipo e hiperglicemia foram
semelhantes, com a vantagem de menor uso de insulina nos grupos de sitagliptina. *

Pasquel et al. avaliaram um grupo de 279 pacientes com DM tipo 2 internados,
usuarios de medicamentos orais ou insulina até a dose total de 0,6 Ul/kg.dia e
glicemias abaixo de 400mg/dL, em um estudo multicéntrico e randomizado,
comparando um grupo de insulina basal associada a sitagliptina contra um grupo em
insulinoterapia basal-bolus. Os desfechos foram ndo inferiores em Médias glicémicas
didrias (171 +- 48,6mg/dL vs 169,2 +- 48,6mg/dL), Hipoglicemias (9% vs 12%) e
Faléncia de tratamento (16% vs 19%) grupo Sitagliptina + Basal vs. Basal-bolus
respectivamente. *°

Gracia-Ramos et al., em um estudo prospectivo randomizado e aberto, avaliaram 76
pacientes com DM2 internados, com glicemia de admissao abaixo de 400mg/dL e
doses residenciais de insulina abaixo de 0,5UI/kg. Estes pacientes foram divididos em
2 grupos: Basal associado a correcoes (BP) e Basal associado a correcoes e sitagliptina
(s-BP). O grupo s-BP apresentou menor média diaria de glicemia (158,8 vs 175,0
mg/dL, p = 0,014), maior porcentagem de leituras dentro de uma faixa de glicemia de
70-180 mg/dL (75,9% vs 64,7%, p < 0,001) e um nimero menor de leituras de glicemia
>180 mg/dL (p < 0,001). O grupo s-BP resultou em menos doses de insulina basal e
suplementar (p= 0,024 e p=0,017, respectivamente) e injegoes diarias de insulina mais
baixas (p=0,023) do que aquelas com insulina isoladamente. A proporgao de pacientes
com hipoglicemia foi semelhante nos dois grupos. *

Rabizadeh et al., em uma metanalise de quatro estudos randomizados (n=658),
comparando inibidores da DPP4 isoladamente ou associados a insulina basal versus
terapia basal-bolus, evidenciaram que nao houve diferenca no nivel médio didrio de
glicemia entre os dois grupos (MD 4,63; IC 95% = - 1,57, 10,83; p = 0,14) (I’ = 14%, p
= 0,32). A dose total de insulina por dia foi menor em pacientes que receberam
inibidores da DPP4 (MD - 14,27; IC95%= - 22,47, - 6,07; p = 0,001) (I* = 92%, p =
0,001), assim como o numero de injegoes de insulina (MD - 0,79; IC95% = - 1,01, -
0,57; p = 0,001) (I’ = 0%, p = 0,68). A taxa de hipoglicemia néo foi diferente entre os
grupos (RR 0,60, IC95% = 0,34, 1,074; p = 0,08) (I = 37,3%, p = 0,18), nem a falha ao
tratamento. (RR 0,87, IC95% = 0,64, 4,8; p = 0,38) (I’ = 49%, p = 0,11). ®
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o Excecao ao uso de inibidores da DPP4 deve ser feita ao uso da saxagliptina, que esteve
relacionada ao aumento de internacdes por insuficiéncia cardiaca no estudo SAVOR. *

INIBIDORES DO SGLT2 (iSGLT2)

R17 - PODE SER CONSIDERADA a manutencao do ISGLT2 em pacientes internados
nao-criticos com DM2, principalmente os com insuficiéncia cardiaca.

Classe IIb

R18 - Em pacientes internados que estejam em uso de iSGLT2, E RECOMENDADO a
monitorizacao de cetonas, preferencialmente de cetonemia capilar ou, em sua
auséncia, de cetonuria, devendo o mesmo ser suspenso em caso de cetonemia > 1,5
mmol/L ou cetonuria positiva, para reduzir o risco de cetoacidose diabética.

- Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Singh et al. em uma analise retrospectiva, avaliaram 5936 internagoes de pacientes
com DM2 que mantiveram o uso de iSGLT2 durante a internacao e de 30569 que
tiveram o uso suspenso. Apos ajustes por gravidade, idade, sexo, IMC, etnia, uso de
insulina e procedimentos cirurgicos, o grupo que manteve o uso apresentou um risco
de mortalidade 45% menor (RR 0.55, 95% IC 0.42-0.73, P < 0.01), sem aumento de
insuficiéncia renal aguda e com discreta redugao no tempo de estadia hospitalar 4,9
versus 4,7 dias (RR 0.95, 95% CI 0.93-0.98, p<0.01). ®

o Bonora et al., em uma revisao de 105 casos da literatura abrangendo maio de 2014 a
abril de 2017, relataram que a CAD euglicémica (definida como niveis de glicose
abaixo de 200 mg/dL) foi responsavel por 35% dos casos de CAD em pacientes
tratados com inibidores de SGLT2 (iSGLT2). ¢

o Huang col., em um estudo retrospectivo de analise de prontudrio, descreveram que o
uso de inibidores de SGLT2 nao foi associado a maior chance de complicagao aguda
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como aumento de cetonemia clinicamente significativa quando comparado ao uso de
inibidor de DPP4, sugerindo seguranca para uso em ambiente hospitalar quando bem
indicado. ®

Thiruvenkatarajan et al. divergiram de Huang et al., em uma revisao sistematica para
episddios de cetoacidose diabética, tanto euglicémica como hiperglicémica em
perioperatorios de pacientes em uso de inibidores de SGLT2, demonstrou que o maior
fator de risco para esta complicagao foi a modificacao da dieta, especialmente a
reducao do aporte de carboidratos. Portanto, pacientes em uso de inibidores de SGLT?2
em internagao devem ser acompanhados clinicamente para a possibilidade de
cetoacidose euglicémica e devem ser monitorizados com cetonemia caso apresentem
sintomas tipicos mesmo na auséncia de importante hiperglicemia, com atengao
especial ao aporte calérico. *

Seki et al. conduziram uma revisao sistematica analisando 99 casos de cetoacidose
perioperatoria associada a iSGLT2. Suas descobertas reforcaram a necessidade critica
de um periodo de cessagao pré-operatdria de pelo menos trés dias para mitigar o risco
de cetoacidose perioperatdria associada a iISGLT2. E importante ressaltar que nenhum
caso foi observado quando iSGLT2 foi descontinuado trés ou mais dias antes da
cirurgia. O estudo também destacou que os principais fatores de risco incluiram jejum
perioperatorio, estresse cirurgico e gerenciamento inadequado de fluidos
perioperatorios. Os autores observaram que as cirurgias bariatricas e de
revascularizacao do miocardio foram os procedimentos mais comumente associados,
enfatizando a necessidade de vigilancia em ambientes cirurgicos de alto risco. Eles
concluiram que, embora a diretriz de 2020 da Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA recomendando uma cessacao pré-operatoria de 3-4 dias pareca eficaz, mais
pesquisas sdao necessarias para identificar fatores de risco adicionais e otimizar as
estratégias de gerenciamento perioperatério para pacientes em iSGLT2. ™

Umapathysivam et al., em um estudo de coorte retrospectivo, investigaram o tempo de
resolucao da CAD em pacientes com diabetes tipo 2 tratados com iSGLT2. Seu estudo
descobriu que a resolugao da CAD associada a iSGLT? foi significativamente atrasada
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em comparagao com a CAD do diabetes tipo 1 (DM1). Especificamente, o tempo
mediano para resolucao de cetose e acidose em pacientes com iSGLT2-CAD foi de 36
horas (IQR: 24-72), em comparacao com 18 horas (IQR: 12-27) em DM1-CAD (p =
0,002). Esse atraso foi associado a menor administracao de insulina nas primeiras 24
horas entre o grupo iSGLT2-CAD (mediana: 44 unidades) em comparacao com o grupo
DM1-CAD (mediana: 87 unidades, p = 0,01). Os autores sugerem que a fisiopatologia
da iISGLT2-CAD, caracterizada por niveis de glicose plasmatica relativamente normais
ou levemente elevados, pode contribuir para diferengas nas respostas ao tratamento.
Essa tendéncia a euglicemia pode resultar em dosagem inadequada de insulina ao usar
protocolos CAD padrao, levando a cetose prolongada e recuperacao tardia. Ajustes nos
protocolos de infusdo de insulina e glicose podem ser necessarios para otimizar o
gerenciamento da iSGLT2-CAD. *

Sebastian-Valles et al., em um estudo de coorte retrospectivo, demonstraram que a
CAD em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 tratados com iSGLT2 tende a exibir um
inicio mais rapido e agressivo em comparagao com controles pareados que nao
receberam iSGLT?2. Seu estudo também destacou um risco maior de admissdo na UTI
entre esses pacientes, ressaltando o curso clinico grave frequentemente associado a
iSGLT2-CAD. *

Kosiborod et al., no estudo clinico multicéntrico randomizado DARE-19, avaliaram a
eficacia da Dapagliflozina contra placebo em 1250 pacientes hiperglicémicos
internados com COVID-19. A ocorréncia de disfuncdes organicas ou morte nao foram
estatisticamente significantes entre os os grupos tratamento com Dapagliflozina ou
placebo. Cetoacidose ocorreu em 0,32% no grupo tratado e 0% no grupo placebo, sem
significancia estatistica.

Voors et al., dentro do estudo clinico EMPULSE, avaliaram o uso de Empagliflozina em
530 pacientes internados com insuficiéncia cardiaca, independentemente da
ocorréncia de hiperglicemia. O desfecho primario do estudo foi o beneficio clinico
(morte por qualquer causa, numero de eventos de insuficiéncia cardiaca, tempo até o
primeiro evento de insuficiéncia cardiaca, ou uma diferenca de 5 pontos ou mais na
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mudancga em relagao ao valor basal de escore de sintomas). Mais pacientes tratados
com Empagliflozina tiveram beneficio clinico em comparagao com placebo. Entretanto,
a Empagliflozina foi iniciada apenas ap6s estabilidade clinica, ndo em fase aguda. ™

Biegus et al., também dentro do estudo clinico EMPULSE, avaliaram o uso de
Empagliflozina em 530 pacientes internados com insuficiéncia cardiaca, apds
estabilizacao clinica inicial, independentemente de hiperglicemia. O estudo mostrou
que em comparagao com o placebo, os pacientes tratados com empagliflozina
demonstraram reducoes maiores em todos os marcadores de descongestao estudados
em todos os momentos. As diferengas médias ajustadas (intervalo de confianga de
95%) nos dias 15, 30 e 90 foram: para Perda de peso (WL) -1,97 (-2,86, —1,08), —1,74
(-2,73, —0,74); —1,53 (-2,75, -0,31)kg; para WL ajustado pela dose de diurético: —2,31
(-3,77, -0,85), —=2,79 (-5,03, —0,54), —3,18 (—6,08, —0,28) kg/40 mg furosemida i.v.
ou equivalente; respectivamente (todos P < 0,05). Maior hematocrito (HT) no dia 15
(ou seja, acima do HT mediano em toda a populacao) foi associado a uma
probabilidade significativamente maior de beneficio clinico no dia 90 (composto
hierarquico de morte por todas as causas, eventos de insuficiéncia cardiaca e uma
diferenca de 5 pontos ou mais na pontuacao total de sintomas do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (mudanca da linha de base para 90 dias) com a taxa de
vitéria de 1,75 (IC95% 1,37, 2,23; P <0,0001). ©

Okoroike et al., no estudo INSIGHT-HF, uma anadlise retrospectiva de 2663 pacientes
hospitalizados com mais de 18 anos com Fracao de Ejecao de Ventriculo Esquerdo
(FEVE) =40% mostraram que as taxas de prescricao em 30 dias foi significativamente
maior naqueles com inicio de inibidores de SGLT2 na programacgao de alta em
comparacao com aqueles que nao iniciaram durante a internagao (96% vs 14,7%, p
<0,0001). A taxa de readmissao por insuficiéncia cardiaca nos primeiros 30 dias foi
significativamente menor naqueles com inicio de inibidores de iSGLT2 antes da alta
em comparagao com aqueles que nao iniciaram durante a hospitalizacao. (9,3% vs
22,7%, p = 0,04). A mortalidade cardiovascular foi numericamente, mas nao
significativamente, diferente entre os grupos (4% vs 10,7%, p = 0,21), mostrando a
importancia da reconciliacdo medicamentosa e inicio do tratamento ambulatorial na
programacéo de alta. ™
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o Chieng et al., em uma meta-andlise que englobou 1.758 pacientes que receberam
inibidores de SGLT2 em até duas semanas de uma admissao hospitalar, avaliaram os
beneficios e a sequranca do seu uso em ambiente hospitalar. Nao houve complicagoes
clinicamente importantes nos pacientes que iniciaram o uso de inibidores de SGLT2
durante a internacdo. Inclusive, na subanadlise com pacientes internados por
descompensacgao de insuficiéncia cardiaca, o uso de inibidores de SGLT2 foi associado
a uma reducao de risco relativa de 27% para reinternacao por nova descompensagao
cardiaca quando comparado com placebo, entretanto a utilizacdo nao foi na fase aguda
da doenca.

AGONISTAS DO RECEPTOR GLP-1

R19 - O uso de agonistas do receptor GLP-1 NAO E RECOMENDADO em pacientes
hospitalizados nao-criticos pela potencial interferéncia no esvaziamento gastrico
em procedimentos com sedacao ou anestesia.

(LN Nivel C

Sumario de Evidéncias:

o Apesar de o uso de agonistas do receptor de GLP-1 em ambiente hospitalar parecer
melhorar o controle glicémico, com necessidade de menores doses de insulina quando
comparados aos esquemas insulinicos convencionais (78), nao é recomendado seu uso
rotineiro em pacientes internados, principalmente naqueles com plano de
procedimentos que envolvam anestesia geral ou sedagao, devido ao potencial risco de
broncoaspira¢ao. Em mais de um estudo, o uso de agonistas do receptor de GLP1,
principalmente dulaglutida e semaglutida, foram associados a maior risco de acimulo
de residuo gastrico em pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta ou
ultrassonografia gastrica. ~*

o Recentemente foi descrito estudo de caso-controle com 446 pacientes avaliados quanto
a eficacia do preparo de colon em colonoscopias. Havia mais pacientes com pior
preparo de colon dentre aqueles que utilizavam agonistas do receptor de GLP-1 (15.5%
vs. 6.6%, p = 0.01), assim como mais pacientes precisaram repetir sua colonoscopia
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por preparo de c6lon inadequado (18.9% vs. 11.1%, p = 0.041). *

o Sendo assim, pela auséncia de estudos randomizados desenhados para avaliagao desta
populacdo, assim como potenciais riscos, seu uso deve ser reservado a programacao
de alta e casos especiais.

SENSORES DE GLICEMIA NO PACIENTE INTERNADO NAO-CRITICO

R20 - O uso do monitoramento continuo da glicose intersticial (CGM) em ambiente
hospitalar PODE SER CONSIDERADO em pacientes hospitalizados nao-criticos,
para a reducao de epsodios de hipoglicemia

Classe IIb BN

Sumario de Evidéncias:

o Spanakis et al., em um ensaio clinico randomizado com 185 pacientes, demonstraram
que o uso do CGM em pacientes clinicos e cirurgicos (cirurgia vascular, ortopédica,
geral, toracica e outros tipos), com DM tipo 1 ou 2, é seguro e efetivo para guiar a
insulinoterapia, sendo nao inferior ao uso da glicemia capilar em tempo no alvo de 70
a 180mg/dL e em glicemia média didria, reduzindo de forma significativa os eventos
hipoglicémicos recorrentes: recorréncia de hipoglicemia (1,80 + 1,54 vs. 2,94 = 2,76
eventos/paciente; p = 0,03), menor percentual de tempo abaixo da faixa <70 mg/dL
(1,89% + 3,27 vs. 5,47% = 8,49; p = 0,02) e menor razao de taxa de incidéncia <70
mg/dL (0,53 [IC 95% 0,31-0,92]) e <54 mg/dL (0,37 [IC 95% 0,17-0,83]). (100)

o Qutros estudos mostraram limitagdes tecnoldgicas que diminuem a precisao dos
sensores subcutaneos, como o atraso da mensuracao entre liquido intersticial e o
sangue e substancias interferentes, tais como acetaminofeno, dopamina, heparina,
manitol, maltose, 4cido ascérbico, 4cido trico e 4cido salicilico. **

o Clubbs-Coldron et al. em uma revisao narrativa de 2023 levantaram a literatura
existente e apesar de estudos mostrando beneficio em algumas métricas, podendo
levar a melhor controle glicémico, gerar diminuigao do tempo de internagao e redugao
do risco de hipoglicemia grave ou hiperglicemia, apontam que faltam dados sobre
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como o uso impactaria em desfechos clinicos e financeiros, além do impacto na rotina
de trabalho das equipes assistenciais. Entretanto, as pessoas com DM podem ser
capacitadas para melhor autogerenciar sua condicao, tendo acesso direto aos seus
dados de glicemia. *

o Hagerf et al., em um estudo prospectivo, comparando 1546 leituras de CGM Dexcom
G6 com glicemias capilares e plasmaticas de 61 pacientes em pos-operatdrio de
transplante de érgaos sélidos ou cirurgias abdominais (pancreatectomias totais ou
parciais), mostrando boa acuracia do sensor, com MARD de 9,4% em relacdo as
glicemias plasméticas e 98,9% das glicemias nas 4reas A e B no Grid de erro. ¥

o Devido a realidade assistencial do nosso pais, com dificuldade de acesso e custo ainda
elevado dos sensores, o uso de CGM na realidade é restrito a pacientes que internam
ja utilizando, ou desejam iniciar o uso ainda dentro do hospital. Para estes casos, nao
existem impeditivos e nao ha necessidade de retirar o sensor dos pacientes ao serem
internados, mesmo para procedimentos cirirgicos, desde que estes nao estejam
instalados no mesmo local do sitio cirargico.

NOTA IMPORTANTE 12: USO DE SENSORES DE GLICEMIA
INTERSTICIAIS NO PACIENTE HOSPITALIZADO NAO-CRITICO

o O CGM pode demandar teste adicional de glicemia capilar quando a glicemia estiver
<85mg/dL ou >300mg/dL, com sintomas de hipoglicemia, se houver instabilidade
hemodinamica, falha na leitura do aparelho ou durante o pds-operatorio imediato.

o Em usudrios prévios de monitores continuos de glicose (também conhecidos pela sigla
em inglés CGM) a manutencdo do seu uso durante a hospitalizacao pode melhorar a
satisfacdo do paciente. ***

o Em 2022, Matievich et al. demonstraram integridade funcional do CGM Freestyle
Libre em simulagdes de exames de raios x, tomografia e ressonancia, mostrando a
seguranca de manté-los inseridos durante esses exames. Entretanto, € bom lembrar
que esses sensores nao possuem uma unidade transmissora externa que poderia ser
um problema no caso de ressonancia magnética. **Entretanto, a bula do Freestyle
Libre recomenda sua retirada para exames de ressonancia magnética.

o A anemia severa (Hb <7g/dL) pode interferir na acuracia do CGM, sendo importante
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também conhecer cada equipamento para saber identificar demais interferentes (acido
ascorbico, paracetamol, acido acetilsalicilico) e a necessidade, ou nao, de calibragao.
Em caso de duvidas, é sempre importante consultar a consultoria técnica do produto.
Outra situacao importante a ser lembrada é que os sensores geralmente perdem
acuracia na faixa de hipoglicemia, sendo necessaria a confirmacdo com glicemia
capilar. *.

o E importante que o hospital tenha protocolos institucionais para manejo do CGM,
como parte do treinamento da equipe para controle glicémico.

o Os sensores podem ser mantidos durante a internacao, exames e procedimentos, mas
valores extremos precisam ser confirmados por glicemia capilar, assim como nas
primeiras 24-48 horas apos procedimentos cirirgicos.

o Em pacientes instaveis ou mais graves, a possibilidade de divergéncias e perda de
acuracia sao maiores, necessitando maior atengdo e eventual substituicao pelas
glicemias capilares.

NOTA IMPORTANTE 13: MANE]JO DO SISTEMA DE INFUSAO
SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA (SICI) EM AMBIENTE
HOSPITALAR.

o Os SICI sao dispositivos que infundem insulina de forma continua no subcutaneo. Eles
podem ser totalmente programados de forma manual ou possuirem diversos graus de
automatizacao. Os sistemas automatizados possuem opc¢ao de uso no modo manual,
podendo ser programados para tal. *

o Como a utilizacdo de SICI tem se tornado mais popular, prestadores de saude
hospitalar enfrentarao a necessidade de gerenciar a internacao de pacientes em
terapia com SICI. Quando os pacientes sao hospitalizados, deve ser tomada uma
decisao se o paciente pode continuar o uso do SICI ou nao. Essa resposta vai depender
da capacidade do paciente para operar com seguranca o SICI e a familiaridade dos
prestadores de saide com o sistema. *

o Caso nao haja pessoas com conhecimento sobre o manuseio de SICI, recomendamos
que este seja substituido por outra forma de insulinizacao efetiva até que o paciente ou
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seus familiares tenham capacidade para voltar a opera-lo. *
o Sao contraindicacoes a manutencao do uso de SICI as seguintes situagoes:

= Nivel de consciéncia prejudicado

= Incapacidade do paciente de demonstrar corretamente as configuragdes minimas
apropriadas da bomba

= Doenga critica que requer cuidados intensivos

= Doenca psiquiatrica que interfere na capacidade do paciente de gerenciar o
sistema

= Paciente em risco de suicidio

= Cetoacidose diabética e sindrome hiperglicémica hiperosmolar nao cetotica

= Recusa ou falta de vontade do paciente em participar do autocuidado

= Falta de insumos de bomba

= Falta de profissionais de satide treinados, educadores em DM ou especialistas em
DM

= Decisdo da equipe prestadora de cuidados de saude

o A forma efetiva de insulinizagdo para esse paciente é a basal-bolus, com multiplas
doses diarias.

o Calcula-se a dose total média de insulina utilizada no SICI no periodo mais recente
(nos ultimos sete dias, por exemplo); esta informagao pode ser obtida pelo paciente ou
diretamente na bomba.

o Prescreve-se 50% da dose total média de insulina como insulina basal, que pode ser
insulina NPH ou anélogo de ac¢do longa (como glargina por exemplo).

o Para a dose de insulina bolus nas refeicoes, prescreve-se 50% da dose total média de
insulina, dividido em trés ou mais aplicacOes pré-prandiais de insulina regular ou
analoga de acao rapida (por exemplo, lispro ou asparte).

o Titulam-se as doses de acordo com as recomendagoes acima.

o Um ajuste de seguranca (por exemplo, menos 30%) pode ser feito para minimizar o
risco de hipoglicemia em situagoes de risco, em pacientes que apresentem-se ja com
hipoglicemias ou tenham restricao de ingesta oral, entretanto, geralmente utiliza-se
menor dose de insulina no SICI em relagao a terapia basal-bolus, sendo geralmente
desnecessaria esta reducao.

o Desliga-se o SICI aproximadamente duas horas apos a aplicacao de insulina basal.

o Exemplo pratico: A dose total média de insulina utilizada no SICI de um paciente nos
ultimos sete dias € de 48 unidades/dia.

» Basal = 50% de 48 unidades = 24 unidades - 24 Ul/dia de insulina glargina ou 8
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UI 3 vezes ao dia de insulina NPH
= Bolus = 50% de 48 unidades/3 refeicdes = 8 Ul de insulina de agao rapida em
cada refeicao
o O SICI pode ser reiniciado quando o paciente ou algum familiar for capaz de retomar a
responsabilidade sobre seu manejo ou na alta hospitalar.

CORRECAO E MONITORAMENTO DAS HIPOGLICEMIAS:

R21 - E RECOMENDADO realizar a correcio das hipoglicemias hospitalares niveis 1
(54 a 70mg/dL) e 2 (<54mg/dL) por via oral, enteral ou gastrostomia, com solucao
contendo 15-30g de glicose (0,3g/kg), devendo ser reavaliada a glicemia a cada 15
minutos, e repetindo o tratamento até que a glicemia esteja acima de 100mg/dL.

Lot [ Nivel B

R22 - E RECOMENDADO realizar a correcao da hipoglicemia por via endovenosa
nos casos de hipoglicemia nivel 3 (Glicemia <70mg/dL associada a alteracao de
nivel de consciéncia) e/ou impossibilidade de uso das vias oral, enteral ou
gastrostomia.

- Nivel C

R23 - E RECOMENDADO que, na eventualidade de uma hipoglicemia nivel 3
(Glicemia <70mg/dL associado a alteracao de nivel de consciéncia), sem
possibilidade de acesso venoso, seja realizada a aplicacao intramuscular ou
subcutanea de 1mg de Glucagon.

[GISESEN Nivel C
Sumario de Evidéncias R28-R30:
o O tratamento da hipoglicemia requer ingestao de alimentos com glicose ou

carboidrato, devendo ser realizado preferencialmente com glicose. A resposta aguda
com aumento da glicemia se correlaciona melhor com a glicose do que com o contetdo

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 41



Manejo da hiperglicemia hospitalar em pacientes nao-criticos

de carboidrato presente no alimento. A adigao de gorduras pode retardar e prolongar
a resposta glicémica. A ingestao de proteinas em pacientes com DM tipo 2 pode
aumentar a resposta insulinica sem o aumento da glicemia. *

o McTavish et al., em um estudo randomizado e controlado, demonstraram que a
corregao da hipoglicemia ocorre de forma mais efetiva com uso oral de 0.3g de
carboidrato por kg de peso em criancas e adultos com DM tipo 1 em bomba de infusao
continua de insulina. *

o Georgakopoulos et al., em estudo comparativo com voluntarios saudaveis com
hipoglicemia induzida por insulina rapida por via subcutanea, mostrou que a
suplementacao de glicose foi mais efetiva do que a suplementagao de sacarose na
reversdo da hipoglicemia. *

o McTavish e Wiltshire avaliaram episddios de hipoglicemia em criangas com DM tipo 1
durante acampamento e foi observado que suplementagao de carboidratos (0,3 g/kg)
foi efetiva em corrigir a glicemia em até 15 minutos. ¥

o Namba et al. em um estudo de farmacocinética e farmacodinamica de uso de glucagon
intramuscular ou endovenoso, que apds a aplicacdo IM, a glicemia sobe em média
556mg/dL em 20 minutos, sendo uma alternativa quando a via endovenosa para
aplicacdo de glicose nédo est4 disponivel. *

NOTA IMPORTANTE 14: USO DE SOLUCOES GLICOSADAS
ENDOVENOSAS PARA HIPOGLICEMIA

o Correcao de hipoglicemia por via endovenosa deve ser reservada para casos de
hipoglicemia grave e/ou impossibilidade de uso de via oral/enteral, com os objetivos de
evitar super correcao de glicemia e tromboflebites.

o Na eventualidade de corregao da hipoglicemia por via endovenosa em veia periférica,

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 42



Manejo da hiperglicemia hospitalar em pacientes nao-criticos

devem ser utilizadas solugoes de 25-50% de glicose, com o total de 10-30g de glicose
((100-glicemia capilar)*0,2).

o Alternativamente pode ser usado 10g para hipoglicemias nivel 1 e 20-30g para nivel 2
ou 3, em bolus lento, com reavaliacdao da glicemia a cada 15 minutos, até que a
glicemia esteja acima de 100mg/dL.

o Cada 10mL de solucao de glicose 50% possui 5g e cada 10mL de solugao 25% possui
2,5(4.

Tabela de recomendacoes

RECOMENDACOES

R1- E RECOMENDADO utilizar o critério de HIPERGLICEMIA
HOSPITALAR para todo paciente que apresente glicemia
capilar ou plasmatica acima de 140mg/dL, independentemente
da existéncia prévia de diabetes, por estar associada a piores
desfechos clinicos.

R2 - E RECOMENDADO rastrear a hiperglicemia hospitalar
com um teste de glicemia capilar ou plasmatica em todo o
paciente adulto ao internar, independentemente do diagndstico
prévio de diabetes mellitus

R3- E RECOMENDADO solicitar dosagem de HbAlc para
todos os pacientes com hiperglicemia hospitalar confirmada ou
que também ja tenham diagnostico de diabetes mellitus (DM),
desde que nao tenha sido realizada nos ultimos 3 meses,
visando diagnosticar casos desconhecidos de DM, quando esta
estiver acima de 6,5%, e auxiliar no processo de alta
hospitalar.

R4 - E RECOMENDADO o monitoramento com glicemias
capilares em todos pacientes com hiperglicemia hospitalar, C
fatores de risco e/ou diabetes mellitus.
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R5- E RECOMENDADO realizar teste de cetonemia capilar
(preferencialmente) ou cetondria em pacientes que
apresentem glicemias acima de 200mg/dL, com sinais ou
sintomas sugestivos de cetoacidose, e em pacientes em uso de
inibidores de SGLT?2 com sinais ou sintomas sugestivos de
cetoacidose, mesmo com glicemia normal (Cetoacidose
Diabética Euglicémica).

R6 - Em pacientes em uso de glicocorticoide,
independentemente do diagndstico prévio de diabetes mellitus,
E RECOMENDADO realizar glicemias capilares ao menos ao
acordar e antes do jantar.

R7 - Em pacientes com hiperglicemia hospitalar nao-criticos,
com ou sem diabetes mellitus, E RECOMENDADO utilizar a
meta de controle glicémico entre 100 a 180 mg/dL, visando

evitar hiper e hipoglicemias.

R8 - E RECOMENDADO o uso de insulina basal associada a
bolus pré-prandiais para o tratamento de hiperglicemia
persistente em pacientes hospitalizados nao-criticos, por estar
relacionado ao melhor controle glicémico, redugao de
desfechos desfavoraveis e tempo de internacgao.

R9 - PODE SER CONSIDERADO o uso de insulina NPH em
dose Unica didria pela manha para o tratamento da
hiperglicemia secundaria ao uso de glicocorticoide, naqueles
pacientes com predominio de hiperglicemia vespertina,
iniciando-se em 0,1 Ul/kg.dia, de forma isolada ou associada as
outras formas de insulinizagdao ou medicamentos orais.

ITb

R10- E RECOMENDADO o ajuste da insulinoterapia a cada 24
a 48 horas, de acordo com monitorizacao de glicemia situagao
da dieta e posologia de medicamentos com efeitos
hiperglicemiantes.
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R11 - E RECOMENDADO que em um esquema basal-bolus, o
ajuste da dose total didria de insulina seja realizado de acordo
com a média glicémica ou valores das glicemias de jejum e pré-
refeigoes.

R12 - E RECOMENDADO adotar um padrao para ajuste das
doses de insulina, que pode ser igualmente efetivo em valores
percentuais da dose total didria de insulina (DTD) (em 10-20%
ao dia) ou de acordo com a DTD por peso do paciente (em
0,05-0,1 Ul/kg.dia).

R13 - DEVE SER CONSIDERADO suspender doses fixas de
bolus no paciente com baixa aceitagao oral.

R14 - Medicamentos secretagogos de insulina (sulfonilureias e
glinidas) NAO SAO RECOMENDADOS durante a internacao
hospitalar, devido ao risco de hipoglicemias.

R15 - O uso da metformina para auxiliar no controle glicémico

de pacientes hospitalizados utilizando altas doses de insulina

PODE SER CONSIDERADO, quando o quadro agudo estiver IIb C
resolvido, com paciente estavel, TFG >30ml/min/1,73m2 e sem

programacao de realizacao de exames contrastados.

R16 - O uso de inibidores da DPP4 PODE SER CONSIDERADO
em pacientes nao-criticos que apresentem hiperglicemia leve
(180-200mg/dL), desde que ajustados para a funcao renal
(quando recomendado).

ITa

R17 - PODE SER CONSIDERADA a manutengao do ISGLT2 em
pacientes internados nao-criticos com DM2, principalmente os  IIb
com insuficiéncia cardiaca.
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R18 - Em pacientes internados que estejam em uso de iSGLT?2,
E RECOMENDADO a monitorizacdo de cetonas,
preferencialmente de cetonemia capilar ou, em sua auséncia,
de cetonuria, devendo o mesmo ser suspenso em caso de
cetonemia > 1,5 mmol/L ou cetonuria positiva, para reduzir o
risco de cetoacidose diabética.

R19 - O uso de agonistas do receptor GLP-1 NAO E
RECOMENDADO em pacientes hospitalizados nao-criticos pela
potencial interferéncia no esvaziamento gastrico em
procedimentos com sedacao ou anestesia.

R20 - O uso do monitoramento continuo da glicose intersticial
(CGM) em ambiente hospitalar PODE SER CONSIDERADO em
pacientes hospitalizados nao-criticos, para a reducao de
epsddios de hipoglicemia

IIb

R21 - E RECOMENDADO realizar a correcdo das
hipoglicemias hospitalares niveis 1 (54 a 70mg/dL) e 2
(<54mg/dL) por via oral, enteral ou gastrostomia, com solugao
contendo 15-30g de glicose (0,3g/kg), devendo ser reavaliada a
glicemia a cada 15 minutos, e repetindo o tratamento até que a
glicemia esteja acima de 100mg/dL.

R22 - E RECOMENDADO realizar a correcao da hipoglicemia
por via endovenosa nos casos de hipoglicemia nivel 3 (Glicemia
<70mg/dL associada a alteracao de nivel de consciéncia) e/ou
impossibilidade de uso das vias oral, enteral ou gastrostomia.

R23 - E RECOMENDADO que, na eventualidade de uma
hipoglicemia nivel 3 (Glicemia <70mg/dL associado a alteracao
de nivel de consciéncia), sem possibilidade de acesso venoso,
seja realizada a aplicacao intramuscular ou subcutanea de 1mg
de Glucagon.
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