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Introducdo: Episodios de hipoglicemia sdo consensualmente considerados como o evento adverso
mais frequente e dispendioso relacionado com o tratamento da diabetes mellitus porém, o real im-
pacto economico ¢ ainda pouco estimado. No sentido de avaliar o impacto econdémico destes even-
tos, desde a urgéncia até a alta hospitalar, foram combinados dados de dois estudos de microcusteio
conduzidos em Portugal (HIPOS-ER e HIPOS-WARD).
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Métodos: A homogeneidade da populagdo (diabetes mellitus 2, >40 anos) foi ajustada através de
uma regressao linear e o ano de valoragdo (2018) pela inflagdo. Foram considerados os custos diretos
decorrentes do transporte a urgéncia, tempo despendido pelos profissionais de satide, ocupagao de
cama, analises laboratoriais, exames e medicagdo utilizados na urgéncia e no internamento. Custos
indiretos foram avaliados de maneira exploratoria.

Resultados: O custo direto total médio de um episddio de hipoglicemia foi estimado em 2323,73€,
sendo 87% atribuido ao internamento hospitalar. Exames e a ocupagdo de cama sdo os custos com
maior expressdo na urgéncia (36,3%) e no internamento hospitalar (38,4%), respetivamente. Rela-
tivamente aos subgrupos de tratamento, doentes tratados com insulina apresentam um maior custo
direto total médio (2673,02€).

Discussdo: Os resultados obtidos confirmam o expectavel elevado custo dos eventos de hipoglicé-
mia. Espera-se que estes dados contribuam para um melhor planeamento de politicas publicas (em
termos clinicos, humanisticos e economicos) com vista a prevencdo de episodios de hipoglicémia
—bem como de picos hiperglicémicos — decorrentes do tratamento de diabetes mellitus 2.

Hospitalization Due to Hypoglycemia: A Cost to be Considered in
the Treatment of Diabetes Mellitus Type 2 in Portugal

ABSTRACT

Introduction: Hypoglycemic episodes are consensually acknowledged as the most frequent and
costly adverse event related to the treatment of diabetes mellitus but the real economic valuation is
scarce. We combined the data from two micro-costing studies conducted in Portugal (HIPOS-ER
and HIPOS-WARD) to assess the economic impact of hypoglycemic episodes, from the emergency
room assistance to hospital discharge.

Methods: The homogeneity of the population (type 2 diabetes mellitus 2,> 40 years) was adjusted
through a linear regression model, while the year of valuation (2018) was adjusted by inflation. We
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considered the direct costs resulting from the transportation to the emergency room, time spent by
healthcare professionals, bed occupancy, and laboratory assessments, exams and medications used
during emergency care and hospitalization. Indirect costs were assessed in an exploratory manner.
Results: The mean total direct cost of a hypoglycemic episode was estimated at 2323.73€, of which
87% was attributed to hospitalization costs. Exams and bed occupancy were the most significant
costs in emergency room (36.3%) and hospitalization (38.4%), respectively. Regarding treatment
subgroups, patients treated with insulin had the highest mean total direct cost (2673.02€).
Discussion: The results obtained confirm the high cost associated with hypoglycemic events. This
finding may contribute to a better planning of public policies aiming at preventing hypoglycemic
episodes — in addition to hyperglycemic spikes — resulting from the treatment of diabetes mellitus 2,
from a clinical, humanistic and economic perspective.

Introducio

A diabetes mellitus (DM) € uma doenca cronica caracterizada
pela elevacdo glicémica devido a deficiente produgdo e/ou agdo
da insulina enddgena. Esta patologia tem um elevado impacto
na morbilidade e mortalidade a nivel global. De acordo com o
relatério da Federag@o Internacional de Diabetes (IDF) de 2019,
estima-se que existam 463 milhdes de pessoas com DM no mun-
do, das quais 90% apresentam DM tipo 2 (DM2). Em Portugal, a
prevaléncia estimada de DM ¢ de 14,2% na populagdo com idades
compreendidas entre os 20 ¢ os 79 anos.'

Apesar de existirem diversas terapéuticas disponiveis no
mercado, o controlo correto dos niveis de glicemia ainda ¢ um
enorme desafio que culmina frequentemente em episodios de hi-
poglicemia.”* A hipoglicemia (glicose no sangue <70 mg/dL) traz
impactos negativos na saude e qualidade de vida do doente de di-
versas magnitudes, desde episddios sintomaticos, em que o doente
apresenta alguns sinais e sintomas que podem ser revertidos pelo
proprio ou com assisténcia de terceiros, até episodios graves que
podem evoluir rapidamente para convulsdes e coma.*® Estima-se
que a incidéncia de hipoglicemia grave seja de 3-7 casos por 100
doentes/ano.” Esta incidéncia ¢ distribuida de forma desequilibra-
da, uma vez que aproximadamente 5% dos doentes sdo responsa-
veis por mais de 50% dos eventos. Em casos graves, o tratamento
com glucagon, dextrose ou glicose intravenosa deve ser imediato,’
podendo exigir e/ou prolongar o internamento do doente ¢ apre-
sentar elevada morbilidade e mortalidade.>**!" Em alguns paises,
a hipoglicemia ¢ considerada a principal causa de internamentos
ndo-cirurgicos decorrentes do tratamento da DM.*>'*!5 Porém,
devido a variagdes metodologicas entre estudos, o tipo de hipogli-
cemia estudado, as limitagdes de recolha de dados e o tipo e peri-
odo de seguimento, o impacto real dos episodios de hipoglicemia
grave ainda ¢ desconhecido, dificultando a gestdo e o planeamento
dos recursos em saude.

Para compreender melhor o impacto clinico e econdmico
dos episodios de hipoglicemia grave, associados ao tratamento
da DM, foram conduzidos uma série de estudos observacionais
transversais multicéntricos em Portugal (Programa HIPOS, Hypo-
glycemia In Portugal Observational Study). Esta série foi condu-
zida em trés contextos de cuidados médicos, nomeadamente, em
ambulatorio (HIPOS-PHARMA),'® na urgéncia (HIPOS-ER),'"'8
e em internamento hospitalar (HIPOS-WARD)."” Néao obstante
o objetivo primario epidemiologico destes estudos, foi realizada
uma analise econdmica secundaria a partir da metodologia de mi-
crocusteio. Nesta analise, foi atribuido o respetivo custo unitario a
cada recurso utilizado em cada tipo de cuidados médicos, para os
episodios de hipoglicemia grave, com base nos registos disponi-
veis. Resumidamente, os estudos confirmaram o elevado impacto
econdmico associado a ocorréncia de episodios hipoglicémicos
devido a terapéutica nos trés setores estudados. Destacamos ainda
a elevada taxa de hospitalizagdes apds ida a urgéncia (44,1%)."

Neste estudo, apresentamos os resultados da analise econémica
combinada dos estudos HIPOS-ER'® ¢ HIPOS-WARD," com o
objetivo de mostrar o impacto economico total expectavel durante
o controlo de episddios de hipoglicemia grave que requerem in-
ternamento, considerando o circuito desde a ida a urgéncia até alta
apos internamento hospitalar.

Material e Métodos

Para estimar o impacto econdmico total de um episddio hipogli-
cémico grave, combinamos os resultados dos estudos HIPOS-ER'®
e HIPOS-WARD, " considerando cada cenario especifico de cuida-
dos de satide e excluindo recursos em sobreposi¢do. Primeiramente,
garantimos a robustez da analise combinada através da uniformiza-
¢do da populagdo. Originalmente, no estudo HIPOS-ER', foram
incluidos 238 doentes com DM2, de ambos os géneros e com idade
superior a 40 anos, admitidos na urgéncia devido a um evento de
hipoglicemia associado ao tratamento com 1) insulina com ou sem
agentes nao secretagogos; 2) agentes secretagogos de insulina com
ou sem agentes ndo-secretagogos; 3) agentes anti-hiperglicemiantes
(AAH) ndo-secretagogos (incluindo metformina, acarbose, glitazo-
na, inibidores da DPP4, agonistas dos recetores do GLP1 e inibido-
res do SGLT2); e 4) terapéutica combinada com insulina e agentes
secretagogos com ou sem agentes ndo secretagogos. Deste estu-
do, consideramos apenas os dados de 105 doentes que evoluiram
para internamento, excluindo aqueles casos com resolugdo ime-
diata apds atendimento na urgéncia. No estudo HIPOS-WARD,"
os mesmos grupos de tratamentos foram considerados porém, nao
se restringiu o tipo de DM mas sim o tipo de evento, limitando-se
aos eventos hipoglicémicos registados durante ou desencadeados
no internamento. O objetivo primario dos dois estudos foi avaliar
a prevaléncia de episodios hipoglicémicos em doentes diabéticos
e caracterizar esta populacdo. Adicionalmente, o estudo pretendeu
também caracterizar o evento hipoglicémico quanto & sua causa
principal, a ocorréncia nos 12 meses anteriores ao internamento e
a dura¢do média do atendimento na urgéncia e do internamento.
Como objetivo secundario, avaliou-se o impacto econémico pela
metodologia de microcusteio, que consistiu na valorizagao dos re-
cursos utilizados durante o periodo observacional de cada estudo
atribuindo os respetivos custos unitarios provenientes das bases de
dados nacionais oficiais. Os custos diretos referem-se aos custos
com medicagao, analises laboratoriais, exames complementares e
tempo de assisténcia pelos profissionais de satude. O custo indireto
foi calculado com base no método do capital humano, tendo por
base o salario médio oficial, as contribui¢des de seguranga social e
o imposto de renda em Portugal para o periodo desde o atendimento
na urgéncia até ao término do internamento.

Com o objetivo de estimar o custo de um evento hipoglicé-
mico grave, que conduz ao internamento, a presente analise pro-
poe a conjugacao dos custos observados em cada um dos estudos
porém, restritos aos eventos hipoglicémicos associados a doentes
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com DM2 e que conduziram a internamento hospitalar.

Para o presente estudo, de forma a homogeneizar as populagdes,
a partir do HIPOS-WARD, consideramos apenas os custos relativos
a 152 doentes com diagnodstico de DM2, sendo este o tinico tipo de
DM incluido no estudo HIPOS-ER."® Do estudo HIPOS-ER,'® uti-
lizamos exclusivamente os custos diretos suportados pelo Servigo
Nacional de Satde (SNS) com transporte até a urgéncia hospita-
lar e a utilizagdo de recursos durante o atendimento na urgéncia,
excluindo do total de custos diretos os dados sobre o periodo de
hospitalizagdo subsequente. No estudo HIPOS-WARD," consi-
deramos apenas os custos de internamento atribuidos ao evento
hipoglicémico, sendo excluidos os custos associados a entrada na
urgéncia dos doentes ainda ndo hospitalizados. Sendo o SNS a
perspetiva desta analise, os custos indiretos como absentismo sao
apresentados de maneira exploratdria, separadamente do total. A
metodologia usada para as estimativas dos custos encontra-se de-
talhada em publicagdes prévias.'®!”

A homogeneidade populacional e da caracterizagdo do evento
hipoglicémico dos dois estudos foi validada através do teste esta-
tistico 7-Student para variaveis quantitativas e do teste qui-quadra-
do para variaveis qualitativas. Dada a variabilidade na distribui-
¢do de doentes pelos subgrupos terapéuticos (valor-p: 0,04374),
aplicdmos um modelo de regressdo linear multipla no qual con-
siderou-se cada componente de custo como variavel dependente.
Como varidveis independentes, considerou o estudo originario
dos dados (HIPOS-ER ou HIPOS-WARD) e uma variavel dummy
baseada no grupo secretagogo por ser 0 grupo com maior tama-
nho de amostra. Estimamos os custos médios ajustados através do
método dos minimos quadrados, considerando a diferenca entre
custos médios como parametro de regressdo ajustado e a soma dos
custos médios ajustados dos estudos como o custo médio total.
Detalhes dos modelos de regressdes gerado e método de calculo
encontram-se como material suplementar Os custos com trans-
portes e ocupacdo de cama no internamento nao foram ajustados
pois, ndo havia correspondéncia de custos entre os dois estudos; o
primeiro custo foi recolhido apenas no ambito do HIPOS-ER'® e
o segundo do HIPOS-WARD." Adicionalmente, como subanalise
exploratdria, apresentamos também o custo médio por subgrupo
terapéutico calculado através da soma do custo médio em ambula-
torio (HIPOS-ER) e no setor hospitalar (HIPOS-WARD) para um
doente de um mesmo grupo terapéutico. Esta subanalise ¢ uma
extrapolagdo descritiva, sem ajustamento ou homogeneizagao,
para que seja reflexo da pratica clinica habitual, uma vez que estes
grupos sao sabidamente diferentes devido ao viés de indicacdo do
tratamento. Por fim, equiparamos também os custos médios ajus-
tados do HIPOS-ER (2014)"® aos do HIPOS-WARD (2018)" em
fun¢@o da variac@o da taxa inflagdo em Portugal para este periodo
(i.e., 1,0251). Desta forma, todos os resultados sdo apresentados
em Euros para o ano de 2018, alinhado ao ano de desenvolvimen-
to da analise do ultimo estudo (HIPOS-WARD)."

Utilizdmos estatistica descritiva, como média, desvio padrio,
mediana, minimo e maximo para variaveis quantitativas e conta-
gens absolutas (n) e percentagens para variaveis qualitativas. O
modelo de regressdo bem como toda analise estatistica foram rea-
lizados através do programa SPSS® Statistics verséo 19.

Resultados

Caracteristicas da populacio e do episédio hipoglicémico

A subpopulagdo em anélise demonstrou ser homogénea para
caracteristicas como a idade média (valor-p: 0,050), indice de
massa corporal (valor-p: 0,153) e perfil de obesidade (valor-p:

0,053) (Tabela 1). Adicionalmente, a amostra foi homogénea para
a percentagem de mulheres (valor-p: 0,241) e de doentes econo-
micamente ativos (valor-p: 0,610).

Tabela 1. Caracteristicas dos doentes selecionados e do evento hipoglicémico
aquando na urgéncia (HIPOS-ER) e no internamento (HIPOS-WARD).

HIPOS-ER HIPOS-WARD  Valor-p
(n=105) (n=152)

Idade, anos

Média (DP) 77,95 (10,34) 75,30 (11,09) 0,050
Min-Max 47 -97 35°-98

Acima de 65 anos (%) 95 (90,5) 129 (84,9) 0.187
Mulheres, n (%) 53 (50,5) 88 (57,9) 0,241
IMC (kg/m?)

Média (DP) 25,62 (4,41) 26,46 (4,61) 0,153
Min-Max 17 - 40 16 -39

Obesidade (> 30 kg/m?), n (%) 12 (11,8) 31(21,2) 0,053
Empregado, n (%) 0,610
Regime parcial 1 (1,0) 3(2,0)

Regime total 3(2,9) 1(0,7)

Nao ativo profissionalmente™ 100 (96,2) 147 (97.,4)

Sl(z:;:)e terapéutica em curso, 0.012"
Insulina 38 (36,19) 64 (42,11)
?egf;‘:zlsizzcretagog"s 53(50,48) 53 (34.87)

AAH nao-secretagogos 9(8,57) 17 (11,18)
ec‘s’;‘;‘r’é?;gggode fnsulina 5(4,76) 18 (11,84)

e g
Défice de hidratos de carbono 59 (56,2) 81 (53,6)

zgz_glgarla a outras doengas 28 (26,7) 64 (42,4)

Relacionado a AAH 14 (13,5) 80 (52,8)

E?;:?de de internamento, <0,001¢
Medicina interna 80 (76,2) 138 (90,8)
Endocrinologia 6 (5,7) 8(5,3)

Cuidados intensivos 6 (5,7) 1(0,7)

Outras 13 (12,4) 5(3.3)

Tempo despendido

na urgéncia, horas

Média (DP) 7,54 (4,19) 9,07 (6,24) 0,399
Min-Méx 03-212 0,27 — 24,0

Tempo de internamento, dias

Média (DP) 8,78 (9,65) 9,36 (11,26) 0,3155
Min-Max 0,13-62,24 0,06 — 74,26

IMC: indice de massa corpérea; DP: desvio padrdo; Min: minimo; Max: maximo; AAH: agentes anti-
hiperglicemiantes

* Ao limitar a populagio DM2 do estudo HIPOS-Ward acima de 40 anos, verificou-se a presenga de
um unico doente fora desde intervalo porém com idade muito proxima (35 anos), pelo que optou-se
mante-lo na base e evitar mais alteragdes frente aos dados originais do estudo.

** Doentes ndo ativos profissionalmente inclui os desempregados, reformados, estudantes, etc.

+ Valor-p de qui-quadrado estimado comparativamente entre o subgrupo em terapia secretagoga vs
demais subgrupos agrupados.

1 Valor-p de qui-quadrado estimado comparativamente entre grupo de doentes cuja causa principal do
evento de hipoglicemia défice de hidratos de carbono vs demais causas.

§ Valor-p de qui-quadrado estimado comparativamente entre grupo de doentes internados em medicina
interna vs demais unidades de internamento.

Comprovamos também a consisténcia na caracterizacdo do
evento hipoglicémico, para o qual foram observados tempos mé-
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dios de internamento semelhantes entre as subpopulagdes dos dois
estudos (8,78 dias no estudo HIPOS-ER e 9,36 dias no HIPOS-
-WARD, valor-p: 0,315). Nos dois estudos, a medicina interna foi
a unidade de internamento mais solicitada e o défice de hidratos
de carbono foi apontado como a principal causa pela maioria dos
doentes de todos os subgrupos de tratamento (50% - 67%). Apesar
das diferengas numéricas estatisticamente significativas para estas
duas caracteristicas (valor-p < 0,05), nao foi atribuido um signifi-
cado clinico relevante no contexto do presente estudo.

Relativamente aos subgrupos terapéuticos, o estudo HIPOS-
-ER apresentou mais casos de hospitalizagdo em doentes tratados
com agentes secretagogos, seguidos daqueles tratados com insu-
lina, com AAH nao-secretagogos e, por ultimo, com combinagao
de agentes secretagogos e insulina (Tabela 1). No estudo HIPOS-
-WARD a distribui¢ao diferiu ligeiramente, principalmente em
relagdo aos dois primeiros subgrupos. Uma vez que nao foram
determinadas diferengas relevantes para as restantes variaveis
de caracterizagdo da populagdo em analise, ndo foram realizados
mais ajustes aos resultados reportados por estudo.'s"”

Utilizacio de recursos em saude

Em geral, observamos alguma variabilidade na utilizagdo de
recursos em saude entre estudos (Tabela 2). O meio de transporte
para idas a urgéncia apenas foi recolhido no estudo HIPOS-ER,
tendo a maioria dos doentes (90,3%) recorrido a ambulancias
de emergéncia (INEM) e percorrido, em média, 17,3 km até ao
hospital. Praticamente todos os doentes realizaram pelo menos
uma analise laboratorial (100% HIPOS-ER vs 99,30% HIPOS-
-WARD). Todavia, apenas 6,67% dos doentes observados na ur-
géncia necessitaram de medicagdo comparativamente a 92,80%
dos doentes em internamento.

Todos os doentes admitidos na urgéncia realizaram exames
complementares, em comparagdo com 80,9% dos doentes inter-
nados (Tabela 2). Em média, foram despendidas mais horas pelos
profissionais de satide (médicos e enfermeiros) durante o periodo
de internamento comparativamente a urgéncia. Em média, quatro
doentes economicamente ativos reportaram 8,12 horas de ausén-
cia ao trabalho no estudo HIPOS-ER, devido ao tempo de atendi-
mento em urgéncia, enquanto dois doentes reportaram 19,5 dias
de internamento no estudo HIPOS-WARD.

Em relagdo aos custos médios decorrentes destes recursos,
ajustados por regressdo linear para ambos os estudos e por in-
flagdo para os custos do estudo HIPOS-ER, verificamos que os
exames complementares contribuiram maioritariamente para os
custos totais na urgéncia, com 103,15€ em média, enquanto no in-

Tabela 2. Consumo de recursos em saude decorrente do evento hipoglicémico
aquando na urgéncia (ER) e no internamento (WARD).

ER WARD

(n=105) (n=152)
Transporte a urgéncia, n (%) 96 (92,3) -
Quilometragem (km) 17,3 -
Administracio de medicacio, n (%) 7 (6,67) 141 (92,8)
Assisténcia médica, horas
Média (DP) 1,61 (1,66) 11,16 (24,95)
Min-Max 0,17 -10,0 0,33 —280,0
Assisténcia de enfermagem, horas
Média (DP) 1,41 (1,16) 50,83 (72,72)
Min-Max 0,17 -8,0 1,0 — 629,50
Analises laboratoriais, n (%) 105 (100,0) 151 (99,3)
Outros exames complementares, n (%) 105 (100,0) 123 (80,9)
g:ol;sagao de cama em internamento, } 152 (100,0)
Absenteismo, n (%) 4(3,8) 2 (1,30)
Periodo de auséncia no trabalho™'
Média (DP) 8,12 (11,35) 5,0 (5,66)
Min-Max 0,5-25,0 1,0-9,0

DP: desvio padrdo; Min: minimo; Max: méaximo.
* Média calculada com base no total de doentes que reportou absenteismo.
F Periodo medido em horas no HIPOS-ER e em dias no HIPOS-WARD

ternamento este custo reduziu-se para 59,83€. O custo médio com
profissionais de saide aumentou consideravelmente no interna-
mento, atingindo uma média de 240,96€ ¢ 685,11€ para médicos e
enfermeiros, respetivamente, relativamente ao periodo em urgén-
cia (42,58€ e 28,05€, na mesma ordem). A medicag@o e as analises
laboratoriais contribuiram para o total, respetivamente, com um
custo médio de 4,85€ e 70,65€ na urgéncia e 49,33€ e 216,90€
em internamento. Relativamente aos custos isentos da necessida-
de de ajustamento por regressao linear, obtivemos o custo médio
de 34,72€ considerando o transporte para as idas a urgéncia e de
781,91€, com a ocupagdo de cama em regime de internamento.
Na nossa analise, observamos um aumento em aproximada-
mente sete vezes dos custos diretos médios entre a admissao na
urgéncia (301,45€) e o internamento (2022,28€) e igualmente para
os custos indiretos com absentismo (de 4,89€ na urgéncia para
36,91€ em internamento). Com base nestes dados, estimamos que
um caso de hipoglicemia grave com admissao na urgéncia e en-
caminhamento para o internamento totalize, em média, 2323,73€

Tabela 3. Variagao dos custos médios do evento hipoglicémico por categoria de recurso, no periodo na urgéncia (HIPOS-ER) e em internamento (HIPOS WARD), de

acordo com o ajustamento por regressdo linear multipla, Euros 2018*.

Custos Transporte Medicacio Analises Outros exames  Assisténcia Assisténcia de  Ocupacio Custos Custos
médios a urgéncia Laboratoriais complementares médica enfermagem de cama diretos Indiretos
HIPOS-ER

Nao ajustado 34,72 4,66 67,23 100,73 34,79 16,26 - 258,39 1,71
Ajustado 34,72 4,85 70,65 103,15 42,58 28,05 - 301,45 4,89
HIPOS-WARD

Nao ajustado - 49,45 219,21 61,45 246,22 693,06 781,91 2051,29 39,05
Ajustado - 49,33 216,90 59,83 240,96 685,11 781,91 2022,28 36,91
Custo médio total

Nao ajustado 34,72 54,12 286,43 162,19 281,00 709,32 781,91 2309,68 40,76
Ajustado 34,72 54,18 287,55 162,97 283,55 713,16 781,91 2323,73 41,80
:::lrs‘:':;‘;:;’:‘ - 0,06 1,12 0.79 2,54 3.85 - 14,04 1,04

* Custos médios advindos do HIPOS-ER, sdo ajustados ainda pela taxa de inflagdo de 2014 a 2018
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em custos diretos e 41,80€ em custos indiretos com absentismo. Custos por subgrupo terapéutico

A Tabela 3 apresenta os custos médios por categoria de recurso Nesta analise exploratdria, verificamos que os doentes trata-
proveniente de cada um dos dois estudos, ajustados ou ndo por dos com insulina originaram o maior custo direto médio combi-
regressdo linear, em Euros 2018. A percentagem de custo médio nado (2673,02€) desde a entrada na urgéncia até alta hospitalar
total por setor de atendimento ¢ apresentada na Fig. 1. (Tabela 4). Na urgéncia, os exames complementares contribuiram

maioritariamente para o custo médio total, independentemente do

100%

% ;: subgrupo, variando entre 84,20€ nos doentes tratados com agentes
2 T secretagogos ¢ 122,18€ com insulina. No internamento, o custo
% = x com a ocupagdo da cama de internamento foi o que apresentou o
B E‘,"m maior peso para o custo médio total em todos os subgrupos (Ta-
E ; zx bela 5). Por outro lado, os transportes e a medicagdo, apresenta-
§ ’z ram menor impacto nos custos, independentemente do subgrupo
s n::::om . La:::‘.:;s — “f:ff;“‘ E::"“" ::‘:.Zf: terapéutico e, no .caso da medicz.ig:io, também i.nde?pendentemente
T T e AR T T TR T AR TR do setor de atendimento. Por ultimo, os custos indiretos aparecem
ER 372€ | 485€ | 7065€ | 10315€ | 4258¢ | 2805€ - € apenas na urgéncia do subgrupo tratado com agentes secretagogos
Figura 1. Composi¢do percentual do custo médio total por categoria de recurso (2,22€) e insulina, tanto na urgéncia (1,64€) como no internamen-

referente ao periodo na urgéncia (ER) e no internamento (WARD), Euros 2018. to (92,75€) (Tabelas 4 ¢ 5).

Tabela 4. Custos médio total do evento hipoglicémico desde a urgéncia (HIPOS-ER) at¢ alta da hospitalizacdo (HIPOS WARD), por subgrupo de tratamento, Euros 2018*.

Insulina Agentes secretagogos AAH Combinacio de
de insulina nio-secretagogos Insulina e secretagogo

Transporte a urgéncia 33,34 35,10 23,82 60,84
Medicacao 62,21 51,86 31,58 54,12
Assisténcia médica 288,22 186,43 594,51 240,32
Assisténcia de enfermagem 852,74 566,40 551,55 769,21
Analises laboratoriais 334,08 244,99 229,00 288,51
Outros exames complementares 194,55 132,52 165,31 173,70
Ocupaciio de cama 907,90 570,11 796,48 943,80
Custos diretos 2673,02 1787,41 2392,28 2530,52
Custos indiretos 94,39 2,22 - -

AAH: agentes anti-hiperglicemiantes

* Custo médio total considera o somatorio dos custos médios por categoria de recurso advindos dos estudos HIPOS-WARD e HIPOS-ER, sendo o este ultimo ajustado pela taxa de inflagdo de 2014 a 2018.

Tabela 5. Custos médios por subgrupo terapéutico por setor de atendimento: urgéncia (HIPOS-ER) e internamento (HIPOS-WARD), Euros 2018.

. Agentes secretagogos AAH Combinacio de
Insulina . . = .
de insulina nao-secretagogos Insulina e secretagogo

HIPOS-ER N 38 53 9 5
HIPOS-WARD N 64 53 17 18
Transporte a urgéncia

Média (DP) 33,34 (27,04) 35,10 (27,50) 23,82 (20,23) 60,84 (46,97)
HIPOS-ER

Min-Max 0,0 — 94,75 0,0 — 94,75 0,0 — 74,80 0,0 — 94,75

Média (DP) - = - -
HIPOS-WARD

Min-Max - - - -
Medicacao

Média (DP) 5,43 (10,71) 4,30 (5,48) 3,35(3,79) 5,09 (7,96)
HIPOS-ER = z

Min-Max 0,0 — 45,63 0,0 — 35,78 0,71 — 12,75 0,78 — 19,25

Média (DP 4 28,23 (29,1 4
HIPOS-WARD édia (DP) I 7,57 (78,75) 8,23 (29,16) 9,03 (53.86)

Min-Max 0,0 — 704,58 0,0 — 401,49 0,0 — 103,62 3,16 - 182,47
Assisténcia médica
HIPOS-ER Média (DP) 47,70 (47,94) 28,95 (26,15) 22,96 (14,68) 19,84 (13,32)

) Min-Max 9,02-216,41 3,61 — 133,45 3,61 —43,28 10,83 — 43,28

Média (DP) 240,52 (332,48) 157,48 (241,58) 571,55 (1414,12) 220,49 (171,23)
HIPOS-WARD - -

Min-Max 6,69 —2253,96 20,87 — 1398,29 48,70 — 5.843,60 31,31 — 542,62

N: nimero de doentes; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo; AAH: Agentes anti-hiperglicemiantes.
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Tabela 5. Custos médios por subgrupo terapéutico por setor de atendimento: urgéncia (HIPOS-ER) e internamento (HIPOS-WARD), Euros 2018. (Continuagao)

Agentes secretagogos

AAH

Combinacio de insulina

Insulina . B -
de insulina nao-secretagogos e secretagogo
Assisténcia de enfermagem
Média (DP) 19,46 (14,6) 14,86 (12,99) 13,56 (10,10) 11,57 (7,78)
HIPOS-ER
Min-Max 5,79 -92,59 2,89 — 57,87 1,93 —34,72 2,98 —23,15
Média (DP) 833,28 (1.268,43) 551,54 (585,02) 537,99 (952,02) 757,64 (756,21)
HIPOS-WARD
Min-Max 22,70 — 8403,83 13,35 -2316,23 41,39 —3844,80 93,45 —3424,28
Analises laboratoriais
HIPOS-ER Média (DP) 71,85 (42,0) 68,53 (42,44) 39,32 (12,52) 68,53 (40,62)
Min-Max 16,4 — 216,77 18,93 — 198,17 18,45 -52,40 30,21 — 129,77
Média (DP) 262,23 (303,94) 176,46 (169,95) 189,68 (153,25) 219,98 (152,29)
HIPOS-WARD
Min-Max 30,0 —1720,43 14,0 — 899,77 0,0 - 513,40 0,0 - 578,32
Outros exames complementares
HIPOS-ER Média (DP) 122,18 (176,32) 84,20 (107,03) 97,91 (140,25) 117,99 (182, 62)
) Min-Max 7,18 — 967,47 0,0 —414,15 13,84 — 465,28 13,71 — 441,56
Média (DP) 72,37 (69,46) 48,31 (72,84) 67,40 (76,75) 55,71 (75,60)
HIPOS-WARD . -
Min-Max 0,0 —250,50 0,0 —401,49 0,0 — 247,05 0,0 — 288,11
Ocupacio de cama
Média (DP) - - - -
HIPOS-ER R =
Min-Max - - - -
Média (DP) 907,90 (1005,84) 570,11 (527,30) 796,48 (729,61) 943,80 (1223,48)
HIPOS-WARD
Min-Max 3,33 —5708,56 62,30 — 1934,46 111,19 —2994,73 110,02 — 5072,51
Custos diretos
HIPOS-ER Média (DP) 299,95 (237,98) 235,94 (135,94) 200,95 (152.,02) 283,87 (245,75)
Min-Max 85,89 — 1.456,31 79,09 — 592,94 89,30 — 585,69 67,68 — 688,33
HIPOS-WARD Média (DP) 2373,07 (2571,21) 1551,47 (1398,11) 2191,33 (2572,01) 2246,65 (1817,70)
Min-Max 194,76 -16762,87 216,43 — 6053,24 342,71 — 10565,81 382,13 — 7468,67
Custos indiretos
Média (DP) 1,64 (9,66) 2,22 (13,07) - -
HIPOS-ER 5 -
Min-Max 0,0 — 59,54 0,0 -92,26 - -
Média (DP) 92,75 (571,08) - - -
HIPOS-WARD
Min-Max 0,0 —4286,92 - - -

N: niimero de doentes; DP: desvio padrao; Min: minimo; Max: maximo; AAH: Agentes anti-hiperglicemiantes.

Discussao

Nao obstante a atengdo generalizada da comunidade médi-
ca sobre o impacto clinico destes eventos no tratamento da DM,
existe pouca evidéncia disponivel quanto ao impacto econémico
no sistema de satide e na sociedade. Os estudos de mundo real
HIPOS-ER' e HIPOS-WARD" permitiram caracterizar a utiliza-
¢do de recursos em saude e custos associados aos episodios de
hipoglicemia grave, desde a entrada na urgéncia, internamento até
alta hospitalar, em Portugal.

A robustez da analise foi confirmada pela inexisténcia de di-
ferengas significativas nas caracteristicas das duas populagdes em
estudo. Além disso, verificamos a aproximagao dos resultados de
custos médios ajustados e ndo ajustados por regressdo linear, ob-
servados pela varia¢do de apenas 15,08€ no custo total e inferior
a 4,00€ em todas as restantes categorias. O tratamento padrao de
uma hipoglicemia grave baseia-se no restabelecimento dos niveis
glicémicos através da administragdo de glicose por via intraveno-
sa ou glucagon por via intra-muscular. Como tal, ndo é expectavel
que a medicacdo tenha um impacto relevante nos custos médios
totais, ao contrario dos exames, analises laboratoriais ¢ assisténcia
pelos profissionais de satde. Por outro lado, as diferencas encon-
tradas na utilizagdo de recursos sdo justificadas pelas diferengas
inerentes ao contexto e tipo de atendimento (urgéncia versus inter-
namento) bem como durag¢do dos cuidados prestados. Por tltimo,

a durag@o da assisténcia prestada pelos profissionais de satde e os
custos associados mostraram-se enquadrados na respetiva duragao
do atendimento em cada sector.

Relativamente aos custos, confirmamos o substancial impac-
to econdmico de um episodio de hipoglicemia grave, cujo custo
direto total médio foi de 2323,73€ para o sistema de satde. O
subgrupo terapéutico de doentes tratados com insulina apresenta o
custo médio por doente mais elevado: 2673,02€ em custos diretos
e 94,39 € com custos indiretos. No nosso estudo, o custo direto
total médio por evento hipoglicémico grave supera em 64,1% o
custo médio estimado pela IDF em 2019 (1800,2 USD, equiva-
lente a 1628,87€).! Este valor aproxima-se do custo (2377,77€) ¢
duragdo média (10,88 dias) associados ao internamento por diabe-
tes de severidade grau 3 (major) suportado pelo SNS em Portugal,
conforme as defini¢oes de Grupo Diagnostico Homogéneo (GDH
420), demonstrando o impacto adicional desta complica¢do.”’ No
que se refere a analise de subgrupo, considerou-se preferivel nao
artificializar as estimativas de custo com um processo de homo-
geneizagdo e assim, com uma abordagem naturalista, preservar
as variag¢oes de custos decorrentes das diferentes caracteristicas
intrinsecas de cada subgrupo. Tal como se nota nos resultados,
doentes insulinizados apresentam maiores custos, que pode estar
associado possivelmente a idade e severidade destes doentes, que
sdo sabidamente superiores comparativamente a um doente com
terapéutica anti-hiperglicémica oral, por exemplo. Por outro lado,
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sendo uma analise exploratoria descritiva com dados combinados
de doentes de diferentes estudos, ndo € possivel fazer uma anali-
se comparativa inferencial convencional dos resultados de custo
apresentados.

Relativamente a literatura internacional, apenas trés estudos,
dois nos EUA e outro no Japao, foram encontrados utilizando o
método de microcusteio para avaliar os custos associados aos epi-
sodios de hipoglicemia em doentes com DM2. Todos os estudos
procederam a analise de custos diretos através de dados prove-
nientes de seguradoras privadas, pelo que nenhum estudo incluiu
custos indiretos. Para uma comparag¢do mais aproximada, todos os
valores foram ajustados para Euros 2018. Liu J e colaboradores
avaliaram a utilizacao de recursos e gastos atribuidos as hospi-
talizagdes por hipoglicemia em doentes com DM2 tratados com
insulina basal-bolus ou insulina basal, através da base de dados da
Truven MarketScan.”’ O custo médio para insulina basal-bolus e
insulina basal foi, respetivamente, de 5348,92€ e 6357,49€. Estes
valores foram aproximadamente duas vezes superiores aos custos
diretos médios (2323,73€) encontrados no nosso estudo, mesmo
quando comparados com o subgrupo terapéutico com insuli-
na apenas (2673,02€). Adicionalmente, 30% dos doentes foram
encaminhados diretamente para o internamento, sem entrada na
urgéncia, o que podera subestimar ligeiramente os custos consi-
derando o cenario analisado no nosso estudo. Porém, ressalvamos
a existéncia de diferengas intrinsecas ao sistema de satde ame-
ricano e a estrutura econdomica do pais, que também justificaria
a variabilidade dos resultados. A semelhang¢a do estudo anterior,
Quillian e colaboradores analisaram os registos na base de da-
dos da Medstat MarketScan e obtiveram um custo médio de 17
825,48€ por episodio.”” Este valor mais elevado contempla o custo
do evento hipoglicémico desde a ida a urgéncia até a alta hospi-
talar. Contudo, a populag@o neste estudo era mais jovem (apenas
0,1% acima de 65 anos) e apenas 6,0% recebiam tratamento com
insulina. Por ultimo, no Japao, Ikeda e colaboradores determina-
ram um custo médio de 3176,35€ por hospitalizacdo, cuja a causa
principal do internamento foi hipoglicemia; contudo, ndo foram
incluidos custos em urgéncia e transportes anteriores ao interna-
mento nesta analise.”

De acordo com outros estudos disponiveis na literatura, ob-
serva-se uma enorme variabilidade nas metodologias usadas para
determinagdo do impacto econdmico do evento hipoglicémico na
diabetes. Em particular, verificamos que a definicdo de hipogli-
cemia grave ndo ¢ concordante entre estudos e a sua andlise ¢
feita assumindo diferentes graus de gravidade para estes eventos.
Além disso, a inclusdo de populagdes distintas de doentes, como
aqueles com DM1 e diabetes gestacional, inviabilizam a compara-
¢ao direta dos dados. Outra dificuldade encontrada prende-se com
a varia¢do na organizac¢do dos sistemas de satide nos diferentes
paises, o que altera a percentagem de custos imputados ao paga-
dor. Hammer et al demonstraram que uma parte significativa de
doentes com DM na Alemanha e em Espanha sdo tratados em do-
micilio.”* Em Portugal, cerca de um ter¢o dos doentes com DM2 e
hipoglicemia grave sdo acompanhados por cuidadores, recebendo
tratamento em domicilio. Porém, esta situa¢do poderd ndo consti-
tuir um alivio ao sistema de satde, pois estes eventos sao frequen-
tes em doentes com complicagdes e maior gravidade da doenca,
acarretando mais custos para o SNS e a sociedade.

Em 2019, a IDF estimou um total de 161,4 bilhdes USD gas-
tos com a diabetes na Europa, dos quais aproximadamente um
terco corresponde a custos indiretos, principalmente por morte
prematura (64% nos paises desenvolvidos). Essencialmente sao
apontadas duas causas principais para este impacto economico':

31,4% das mortes por DM ocorrem antes dos 60 anos (ou seja,
em doentes na faixa etaria economicamente ativa) 1; 2) doentes
com hipoglicemia grave apresentam maior risco de morte, inde-
pendentemente da estratégia terapéutica para controlo da glicemia
(intensiva ou convencional).”

Como limitacao geral do método de microcusteio aplicado,
restrito ao periodo hospitalar, é expectavel que o impacto econo-
mico do evento hipoglicémico tenha sido subestimado. Nos es-
tudos HIPOS-ER'® e HIPOS-WARD'" ndo foram considerados
os custos despendidos pelo doente (out-of-pocket) ou os custos
posteriores a alta hospitalar, por exemplo, custos com a monito-
rizagdo do doente ou complicagdes associadas ao evento hipogli-
cémico, tais como condi¢des cardiovasculares e neurolégicas. E
possivel que os custos indiretos estejam também subestimados,
dado o periodo prolongado de hospitalizagdo e o fato de os dados
de absentismo resultarem do autorrelato dos doentes. Por conse-
guinte, estes resultados podem ter introduzido alguma imprecisao
e subjetividade na analise, com impacto na estimativa de custos.
Uma percentagem significativa (15%) dos doentes com DM2 no
HIPOS-WARD" encontravam-se na faixa etaria economicamente
ativa (entre os 35-65 anos); porém, menos de 5% confirmaram
exercer uma atividade profissional, com um indice de absenteismo
inferior (1%). Por sua vez, apesar do estudo HIPOS-ER'® consi-
derar como critério de inclusdo apenas doentes com idade acima
de 40 anos, mais de 90% da subpopulacao de doentes hospitaliza-
dos apresentavam mais de 65 anos. Contudo, € expectavel que, ao
transpor estes resultados para a populagdo portuguesa em geral,
o impacto econoémico indireto devera ser muito superior. Além
disso, o absenteismo dos cuidadores ndo foi recolhido no estudo
HIPOS-ER'® e limitou-se a um registo unico no estudo HIPOS-
-WARD'"; também a perda de produtividade por morte prematura
ndo foi analisada nestes estudos. Assim, antecipamos um maior
impacto dos custos indiretos considerando um cenario representa-
tivo da populagdo portuguesa.

Apesar das limitagdes, os nossos resultados vao ao encontro
das conclusdes obtidas em outros estudos de andlise econdmi-
ca, corroborando com a estimativa do elevado custo associado a
eventos de hipoglicemia grave que levam a hospitalizacdo. Neste
sentido, estes resultados poderdo contribuir para a tomada de de-
cisdo em processos de avaliacdo relacionadas a gestdo da DM e
planeamento de politicas publicas na prevengdo dos episddios de
hipoglicemia decorrentes do tratamento da DM. Por fim, nosso
estudo amplia e promove a disseminacdo da informacdo na co-
munidade técnico-cientifica e médica de forma a instigar futuros
estudos neste campo de atuag@o. Mais estudos seriam ainda neces-
sarios para melhor capturar os custos indiretos com absentismo do
doente e do cuidador, e avaliar os custos a longo prazo decorrentes
de complicagdes do evento hipoglicémico severo.

Conclusao

Com este estudo demonstramos o elevado impacto econdmico
dos episodios hipoglicémicos que conduzem ao internamento de
doentes com DM2 decorrente do tratamento. O custo associado
a estes episodios pode ser até 64,1% superior ao custo estimado
para um internamento atribuido a doenga pela IDF." Assim, cor-
roboramos a importancia de direcionar o tratamento da DM, por
forma a evitar nao s6 os picos hiperglicémicos, mas também os
episodios hipoglicémicos, tanto do ponto de vista clinico como
econdmico.
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Material Suplementar

Para o desenvolvimento dos modelos de regressao, conside-
rou-se cada componente de custo isoladamente como variavel de-
pendente e como variavel independente teve-se em conta o estudo
de origem do dado (HIPOS-ER ou HIPOS-WARD) e uma varavel
dummy gerada a partir do grupo secretagogo, por ser o grupo com
maior tamanho de amostra.

A correlag@o entre as variaveis independentes pode ser verifi-
cada pela tabulago cruzada apresentada na Tabela S1.

Através do software SPSS v.19, e tendo em conta as varia-
veis supracitadas e a ponderagdo do Grupo secretagogo (41,2%),
desenvolveu-se os modelos de regressdo para cada componente de

custo pelo que se obtiveram modelos descritos na Tabela S2. Cabe
a ressalva que os custos com transportes e ocupagdo da cama ndo
foram considerados para modelo de regressdo posto que sdo ex-
clusivos de apenas um dos estudos, HIPOS-ER ¢ HIPOS-WARD
respetivamente.

Finalmente, custo total ajustado tal para componente de custo,
tal como apresentado na Tabela 3, é estimado através do calcu-
lo: custo total ajustado = (custo ajustado HIPOS-ER* FI) + custo
ajustado HIPOS-WARD

Onde: Custo ajustado HIPOS-ER =k + b*0,412

Custo ajustado HIPOS-WARD =k + a + b*0,412
FI = Fator de inflagdo (2018/2014) = 1,0251

Tabela S1. Tabulagao cruzada entre variaveis independentes “Estudo” e “Grupo secretagogo”.

Grupo secretagogo

Total
Nio Sim
Estudo HIPOS-ER N 52 53 105
% no estudo 49,5% 50,5% 100,0%
HIPOS-WARD N 99 53 152
% no estudo 65,1% 34,9% 100,0%
Total N 151 106 257
% no estudo 58,8% 41,2% 100,0%
N: nimero de doentes.
Tabela S2. Parametros dos modelos de regressao.
N Intervalo de confianca
Modelo Coef. ndo padron. l (95.0%) para Beta Resumo do modelo
Variavel Constante & Variaveis p-value . . p-value .
dependente independentes Beta SE Inferior Superior (ANOVA) R
Medicacio Constante (k) 5,539 7,310 0,449 -8,857 19,936
Estudo (a) 44,599 8,019 0,000 28,808 60,391 <0.001 0.113
Grupo secretagogo -1,962 8,007 0,807 -17,731 13,806
(dummy) (b)
Anilises Constante (k) 83,836 21,309 0,000 41,871 125,802
laboratoriais LG () 147,983 23,374 0,000 101,951 194,015 <0.001 0.155
Grupo secretagogo 36,173 23,341 0,122 82,139 9,793
(dummy) (b)
Outros exames Constante (k) 111,144 12,119 0,000 87,277 135,011
complemen- Estudo (a) -40,792 13,293 0,002 -66,972 -14,613 0.004 0.044
tares ’ §
Grupo secretagogo 25,520 13,274 0,056 251,662 0,622
(dummy) (b)
Assisténcia Constante (k) 75,509 48,988 0,124 -20,964 171,983
LGS Estudo (a) 199,425 53,735 0,000 93,603 305,247 <0.001 0.067
Grupo secretagogo -82,364 53,657 0,126 -188,034 23,306
(dummy) (b)
Assisténcia de Constante (k) 78,763 88,568 0,375 -95,659 253,184
enfermagem
g - Estudo (ta) 657,746 97,150 0,000 466,423 849,069 20,001 0.168
rupo secretagogo -124,616 97,011 0,200 315,664 66,431
(dummy) (b)
Custos diretos Constante (k) 481,739 193,298 0,013 101,068 862,410
. Estudo (ta) 1728,220 212,028 0,000 1310,663 2145,777 <0,001 0.236
rupo secretagogo -455,037 211,723 0,033 -871,994 238,080
(dummy) (b)
Custos indi- Constante (k) 18,646 33,521 0,579 -47,369 84,661
retos Estudo (a) 32,134 36,770 0,383 -40,278 104,547 0.388 0.007
Grupo secretagogo 433,633 36,717 0,361 -105,941 38,675
(dummy) (b)

SE: erro padrao (standard error); Cocef.: coeficiente; Padron.: padronizado.
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