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RESUMO

Objetivos: avaliar a prevaléncia de diabetes mellitus em pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva que evoluiram para
obito ou que receberam alta, assim como analisar a associacdo entre niveis de glicemia e o desfecho obito em diabéticos e ndo
diabéticos. Métodos: estudo caso-controle. Populacio: 198 pacientes adultos admitidos em unidade de terapia intensiva que
permaneceram internados por pelo menos setes dias consecutivos. Resultados: a prevaléncia de diabetes mellitus no subgrupo de
pacientes que foram a o6bito foi significativamente elevada quando comparada com a no subgrupo dos que receberam alta dessa
unidade (63,6% vs. 16,2%; valor-p < 0,001). Episédios de hiperglicemia foram associados ao desfecho 6bito tanto em pacientes
com diabetes (OR:3,467; valor-p=0,013), como naqueles que ndo tinham essa condi¢do (OR:4,148; valor-p=0,001). Hipoglicemia
foi associada a 6bito nos pacientes nao diabéticos (OR:3,765; valor-p=0,007). Entretanto, essa associagdo nao foi identificada em
diabéticos (valor-p=0,111). Em ambos os grupos, diabéticos e ndo diabéticos, os pacientes que evoluiram com 6bito apresentaram
episodios hiperglicémicos por maior numero de dias do que aqueles que receberam alta (p=0,048 e p<0,001; respectivamente).
Conclusiao: diabetes mellitus ¢ comum em pacientes graves que evoluem de forma desfavoravel. Mas, independente desse
diagnostico, uma maior atengdo deve ser dada a pacientes com desregulag@o da glicemia.

Palavras-chave: Glicemia. Diabetes mellitus. Hiperglicemia. Hipoglicemia. Unidades de terapia intensiva.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the prevalence of diabetes mellitus in patients admitted to the intensive care unit that died or were
discharged, and to analyze association between blood glucose levels and death in diabetics and non-diabetics. Methods: Case-
control study. Population: 198 adult patients admitted to the intensive care unit and that remained hospitalized for at least seven
days. Results: The prevalence of diabetes mellitus in the subgroup of patients who died was significantly elevated compared with
the subgroup of those who were discharged from this unit (63.6% vs. 16.2%; p-value <0.001). Episodes of hyperglycemia were
associated with outcome death both in patients with diabetes (OR: 3.467; p-value = 0.013), and in those without this condition (OR:
4.148; p-value = 0.001). Hypoglycemia was associated with death in nondiabetic patients (OR: 3.765; p-value = 0.007). However,
this association was not identified in diabetic patients (p-value = 0.111). In both diabetic and non-diabetic groups, patients who died
had hyperglycemic episodes for more days than those who were discharged (p = 0.048 and p <0.001, respectively). Conclusion:
Diabetes mellitus is common in critically ill patients who evolve unfavorably. But regardless of the diagnosis, greater attention
should be given to patients with deregulation of blood glucose.
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14 Diabetes e desfecho desfavoravel na UTI

INTRODUGAO

Diabetes Mellitus (DM) é uma das principais doengas cronicas
que afetam a populacdo adulta mundial. Segundo dados da
Organizac¢ao Mundial de Satude, em 2014, um total de 9% dos
adultos maiores de 18 anos receberam diagnostico de DM.!
Em 2012, essa condicdo foi apontada como a causa direta de
1,5 milhdes de mortes, sendo que mais de 80% dessas mortes
ocorreram em paises pobres e em desenvolvimento, como o
Brasil.!

Essa enfermidade, costumeiramente, esta agregada a outras
morbidades as quais aumentam o risco de internagao hospitalar,
tais como: doenga cardiovascular, doenga cerebrovascular,
insuficiéncia renal, eventos trombdticos e isquémicos, além
de infecc¢des. Essas entidades podem levar a um estado grave
de doenga que justifique internamento no ambiente de terapia
intensiva.” Apesar do internamento frequente de pacientes
portadores de DM em unidades de terapia intensiva (UTI),
dados quanto ao risco de morte de diabéticos que necessitam
de suporte ou monitorizac¢do nessas unidades sdo discordantes
na literatura.>*

De forma mais consensual, altera¢cdes nos niveis séricos
de glicose se apresentam como um fendmeno comumente
observado entre os pacientes graves, independente de esses
serem portadores prévios ou ndo de DM, gerando impacto no
desfecho clinico e estando relacionado a maior morbidade e
mortalidade.>*

Devido ao impacto negativo na sobrevida dos pacientes,
alguns estudos foram elaborados na tentativa de tragar
estratégicas que reduzissem a morbimortalidade dos pacientes
com hiperglicemia na UTI. Um desses estudos foi realizado
por Van den Berghe et al.’, no qual foram avaliados 1.548
pacientes admitidos em UTI cirtrgica, sendo parte desses
submetidos a insulitoterapia intensiva com metas de glicemias
mais estritas e parte submetida a insulinoterapia convencional.
Nessa avaliagdo, foi observado que aqueles pacientes
submetidos a controle glicémico mais rigoroso houve uma
redugdo significativa da mortalidade e morbidade.

Apesar da sabida relevancia clinica do fenomeno da
hiperglicemia no paciente criticamente enfermo e das
diversas discussdes sobre o assunto, acredita-se que ainda
exista uma taxa clevada de subdiagndstico no ambiente de
terapia intensiva, porém, poucos estudos sdo disponiveis em
populagdes brasileiras.’

Dessa forma, nosso objetivo ¢ avaliar a prevaléncia de DM
previamente diagnosticada em pacientes admitidos a UTI e que
evoluem para 6bito ou que recebem alta desta unidade, bem
como analisar os valores da glicemia capilar e a sua associa¢ao
com o desfecho 6bito em pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

METODOS

Foi realizado um estudo caso-controle, unicéntrico, com uma
populagdo previamente determinada de 200 pacientes clinicos,
os quais foram admitidos de forma consecutiva em uma UTI

geral de 10 leitos destinados a atender adultos de um hospital
escola (Hospital Geral de Fortaleza, Fortaleza — Ceara), no
periodo de janeiro a dezembro de 2012. Previamente, o estudo
obteve a aprovagdo do Comité de Etica do hospital (sob
numero: 331.767).

Pacientes e variaveis

Dois subgrupos de pacientes foram constituidos para a
execucdo do estudo: um subgrupo formado pelos primeiros
100 pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos)
internados de forma consecutiva e que obtiveram alta da UTI
apos a permanéncia de um periodo minimo de sete dias nessa
unidade — grupo controle; e o outro subgrupo foi formado por
100 pacientes adultos internados de forma consecutiva e que
evoluiram para o 6bito na UTI apds uma permanéncia minima
de sete dias — grupo de casos.

Os dados foram coletados a partir da revisdo de prontuarios
e registrados através de questionarios, nos quais foram
analisadas as variaveis sexo; idade; diagnosticos prévios
conhecidos de doengas cronicas, tais como DM, hipertensao
arterial sistémica (HAS), doenga arterial coronariana (DAC)
e insuficiéncia renal cronica (IRC); condi¢cdes agudas a
admissdo: choque hemodinamico, insuficiéncia renal aguda e
insuficiéncia respiratoria aguda; uso de ventilagdo mecanica;
uso de droga vasoativa; uso de insulina; glicemias capilares e
tempo de internamento na UTL

Também foram registradas as glicemias capilares diarias (em
nimero de quatro ou mais no periodo de 24 horas) durante
os sete primeiros dias de internamento, sendo sinalizados
episodios com hiperglicemia (acima de 180 mg/dL) e
episddios de hipoglicemia (definido como glicemia capilar
menor que 70 mg/dL)."°

Os subgrupos formados por pacientes que foram de alta
e que evoluiram para o o6bito na UTI foram comparados.
Posteriormente, pacientes com e sem diagnostico prévio
conhecido de DM foram avaliados quanto as variaveis, a
admissdo e ao desfecho obito na UTI.

Analise estatistica

As variaveis foram inseridas em um banco de dados construido
a partir de planilhas no programa Excel® do Office para
Windows versao 2007 (Microsoft, Inc.) e em seguida extraidos
para analise pelo programa SigmaPlot® para Windows versdo
12.0 (Systat Software, Inc.).

Variaveis continuas e categoricas foram submetidas a analises
estatisticas descritivas (medidas de frequéncia, posicao,
dispersdo e frequéncias relativas). O teste de Shapiro-Wilk
foi realizado para verificar a condi¢do de normalidade.
Para andlise entre os subgrupos de pacientes, varidveis
continuas com distribui¢des aproximadamente normais foram
comparadas através do teste t de Student. Nas comparacdes
das variaveis categoricas, usou-se o teste do qui-quadrado.
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Variaveis clinicas foram submetidas a analise de regressao
logistica univariada, sendo estimado o odds ratio nao ajustado
entre variaveis independentes e o desfecho 6bito na UTI. Em
seguida, modelos de regressdo logistica multivariada foram
elaborados com permanéncia das variaveis que apresentaram
valorde p<0,10. Depois, foi retirada, uma de cada vez, a variavel
que apresentasse o maior valor- p e que fosse maior que > 0,05.
Este novo modelo de regressao logistica multipla era calculado,
e entdo realizado o Teste de Razdo de Verossimilhanga para
saber se a retirada da varidvel tinha modificado de forma
significativa (p do Qui-quadrado da Razdo de Verossimilhanga
menor que 0,05) o modelo de regressao (modelos aninhados).
Foi adotado como indice de significancia o valor-p < 0,05.

RESULTADOS

Dados clinicos e laboratoriais registrados nos prontuarios de
200 pacientes foram coletados. Dois pacientes desse total foram
excluidos do estudo devido registros incompletos. Entraram
no estudo 99 pacientes no subgrupo dos que receberam alta
hospitalar ¢ 99 no subgrupo dos que foram a o6bito.

A analise das caracteristicas demograficas dos pacientes
identificou uma média de idade de 53,1 + 19,1 anos ¢ uma
discreta predominancia do sexo feminino. Entre as doencas
cronicas avaliadas, a hipertensdo arterial sistémica e a DM
foram as mais prevalentes, com percentuais de 40,4 ¢ 39,9%,
respectivamente. Doenca arterial coronariana teve uma
prevaléncia de 5,6% e de insuficiéncia renal cronica de 8,0%.

Quanto as causas de internamento na UTI, um percentual
elevado foi admitido com insuficiéncia respiratoria (51%),
choque hemodinamico (31,3%) e um percentual inferior com
insuficiéncia renal aguda (12,1%).

Durante a permanéncia na UTI, uma parcela significativa dos
pacientes necessitou de suporte ventilatorio invasivo (64,4%)
e de droga vasoconstritora (59,1%).

Quando analisamos ambos os subgrupos, observamos que
ndo houve diferenca entre sexo, idade, diagnodstico prévio
de hipertensdo arterial, doenca coronariana conhecida ou
insuficiéncia renal cronica entre os pacientes que foram a
obito e os que foram de alta da UTI (Tabela 1). Entretanto, a
prevaléncia de DM diagnosticada previamente no subgrupo
de pacientes que foram a 6bito na UTI foi significativamente
mais elevada, quando comparada aquela no subgrupo dos que
receberam alta dessa unidade, estando esse resultado ilustrado
no Grafico 1.

A andlise de regressdo logistica simples revelou que DM
foi associada a obito na UTI (OR: 9,078; 1C95%: 4,628 -
17,809; Valor-p<0,001), bem como choque hemodinamico,
insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia respiratoria aguda a
admissdo na unidade (Tabela 2). Nos modelos de regressao
logistica multipla, todas essas varidveis, exceto choque
hemodinamico, permaneceram como fatores independentes
associados a obito (Tabela 3).

Nao houve diferenga entre sexo, idade, presenga de choque
hemodinamico ou de insuficiéncia renal aguda a admissdo
na UTI entre os pacientes diabéticos ¢ ndo diabéticos.
Entretanto, a insuficiéncia respiratoria aguda na ocasido da
admissdo foi mais comumente observada nos pacientes com
DM (Tabela 4).

A presenca de episoédio de hiperglicemia foi associada a
obito tanto em pacientes diabéticos como em ndo diabéticos.
Ja episodio de hipoglicemia foi associado a esse desfecho em
pacientes sem DM, nao sendo encontrada essa associagao
em pacientes que tinham esse diagndstico (Tabela 5).
Além disso, um maior nimero de dias com episodios de
hiperglicemia foi encontrado também nos pacientes que
foram a obito, tanto em individuos com e sem diagndstico
prévio de DM (Grafico 2).

Tabela 1. Analise univariada dos dados demograficos, doengas cronicas e condi¢des agudas a admissao.

Todos Alta Obito
(N=198) (N=99) (N=99) Valor-p
Dados demograificos
Idade? 53,1 +19,1 534+182 52,8+20,0 0,845
Sexo (M/F)¥ 90/108 38/61 52/47 0,064
Doengas cronicas
Diabetes mellitus*
Sim 79 16 63 <0.001
Nao/Ignorado 119 83 36 ’
Hipertensao arterial*
Sim 80 46 34
Nao/Ignorado 118 53 65 0111
Doenga coronariana®
Sim 11 8 3
Nao/Ignorado 187 92 95 0,338
Insuficiéncia renal cronica*
Sim 16 7 9 0.794
Nao/Ignorado 182 92 90 ?

§ Teste t student; ¥ teste do qui-quadrado.
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Grifico 1. Prevaléncia de diabetes mellitus nos subgrupos de pacientes que foram de alta ou

evoluiram para o 6bito na UTL.
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Tabela 2. Analise de regressdo logistica simples dos dados demograficos, doengas cronicas e disfungdes agudas em funcdo

do desfecho 6bito na UTIL.
OR IC 95% Valor-p
Doengas cronicas
Diabetes mellitus 9,078 4,628 - 17,809 <0,001
Hipertensao arterial 0,603 0,340 - 1,069 0,111
Doenga coronariana 0,363 0,0934 - 1,411 0,228
Doenga renal cronica 1,314 0,469 - 3,680 0,794
Condicdes agudas a admissio
Choque hemodinamico 4,020 2,087 - 7,740 <0,001
Insuficiéncia renal aguda 5,449 1,162 - 25,552 0,037
Insuficiéncia respiratéria aguda 12,273 6,276 - 24,000 <0,001
OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca 95%.
Tabela 3. Modelos de regressdo logistica multipla das variaveis associadas ao desfecho obito na UTI.
OR IC 95% Valor-p
Modelo 1
Diabetes mellitus 8,641 3,874 - 19,275 <0,001
Choque hemodinamico 1,843 0,748 - 4,541 0,184
Insuficiéncia renal aguda 3,609 0,927 - 14,057 0,064
Insuficiéncia respiratéria aguda 7,941 3,590 - 17,562 <0,001
Modelo 2
Diabetes mellitus 8,177 3,705 - 18,045 <0,001
Insuficiéncia renal aguda 4,479 1,190 - 16,850 0,027
Insuficiéncia respiratéria aguda 9,791 4,591 - 20,879 <0,001

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianca 95%.
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Tabela 4. Diferencas entre pacientes diabéticos e ndo diabéticos quanto a variaveis demograficas e condigdes agudas a
admissdo na UTL

Todos Diabéticos Nao diabéticos Valor-p
(N=198) (N=79) (N=119)
Dados demograficos
Idade® 53,1 £19,1 54,1 £19,6 52,5+ 18,9 0,564
Sexo (M/F)¥ 90/108 38/41 52/67 0,643
Condigoes agudas a admissao
Choque hemodinamico*
Sim 62 29 33
0,230
Nao 136 50 86
Insuficiéncia respiratoria aguda*
Sim 101 55 46
<0,001
Nao 97 24 73
Insuficiéncia renal aguda*
Sim 24 12 12
0,392
Nao 174 67 107

§ Teste t student; ¥ teste do qui-quadrado.

Tabela 5. Analise de regressao logistica simples de hiperglicemia e hipoglicemia em fung¢do do desfecho 6bito na UTI em
pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

OR IC 95% Valor-p
Diabéticos
Hipoglicemia 4,500 0,899 - 13,375 0,111
Hiperglicemia 3,467 1,421 - 14,248 0,013
Naio diabéticos
Hipoglicemia 3,765 1,520 - 9,329 0,007
Hiperglicemia 4,148 1,806 - 9,525 0,001

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga 95%.

Grifico 2. Prevaléncia de diabetes mellitus nos subgrupos de pacientes que foram de alta ou
evoluiram para o 6bito na UTIL.
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DISCUSSAO

Nesse estudo envolvendo pacientes adultos gravemente
enfermos, encontrou-se importantes associagdes entre as
tré€s variaveis glicémicas estudadas (Diabetes Mellitus,
hiperglicemia e hipoglicemia) e o desfecho ¢bito na UTI tanto
em pacientes diabéticos quanto em néo diabéticos.

Primeiramente, observamos que a presenga de um diagndstico
conhecido de DM previamente ao internamento na UTI foi
mais prevalente em pacientes que foram a 6bito nessa unidade.
Apesar de, primariamente, esse achado poder ser tomado
como uma obviedade, os dados na literatura relacionando DM
e mortalidade na UTI sdo conflitantes.

Bannier etal. avaliaram recentemente 6.662 pacientes admitidos
em UTI, observou-se que DM nio estava, a priori, associada
com o aumento da mortalidade. Porém, naqueles pacientes
portadores de comorbidades e complicacdes relacionadas
ao DM, a mortalidade foi significantemente maior."" Ja em
outro estudo, no qual foram incluidos 45.018 pacientes, foi
identificado que pacientes diabéticos tiveram uma mortalidade
maior em | ano comparados a pacientes ndo diabéticos
internados em UTI. E isso foi particularmente verdade naqueles
portadores de DM e doenca renal pré-existente. '?

Uma explicagdo para a associagdo entre DM ¢ maior
mortalidade reside nas disfungdes organicas causadas pela
propria doenca: glicotoxicidade, disfuncdo celular, alteracao
do sistema imune, disautonomia, doenga aterosclerotica,
nefropatia, dentre outros. Essas entidades tornariam o paciente
diabético mais sujeito a complicagdes, como por exemplo,
maior susceptibilidade a infecgdes, bem como alterariam a
resposta enddcrino-metabodlica que esses pacientes teriam
quando submetidos as diferentes situacdes de estresse
causadas pela doenga que o conduziu a UTL."?

Por outro lado, outros estudos retrospectivos em doentes
criticos mostraram que pacientes diabéticos com hiperglicemia
teriam menor mortalidade na UTI e no hospital, bem como
menor tempo de internagdo na UTI que aqueles pacientes
hiperglicémicos sem diagndstico prévio de DM.'*!¢ Isso
ocorreria apesar dessa populacdo ter niveis de glicemia
menores do que os niveis dos pacientes diabéticos. Achados
similares foram vistos em pacientes clinicos internados em
enfermaria.'” Possivelmente, um mecanismo adaptativo seria
a explicagdo para tal fendmeno, com maior tolerdncia dos
individuos diabéticos aos episodios de hiperglicemia.'®

Cely et al. avaliaram a prevaléncia de hiperglicemia na UTI
de um hospital terciario ¢ verificaram que mais de 60% dos
pacientes tinham glicemia > 110 mg/dL apds admissdo,
sendo 38% maior que 150 mg/dL e 23% maior que 200 mg/
dL. Dentre esses pacientes, apenas 1 em cada 5 tinha historia
prévia de DM.° Essa prevaléncia elevada de hiperglicemia foi
identificada também por outros autores ao avaliarem pacientes
submetidos a cirurgias cardiacas.” Esses estudos revelaram que
parte consideravel dos pacientes em UTI teria hiperglicemia de
estresse, entidade associada ao estimulo adrenérgico provocado
pelo estresse metabdlico ao qual o paciente esta submetido."

Esse tipo particular de hiperglicemia, a qual ocorre durante
uma doenga aguda grave, provavelmente tem um mecanismo
fisiopatologico causal diferente do mecanismo envolvido no
aumento da glicemia em pacientes com DM tipo 1 e 2. Além
disso, pacientes com diagnostico prévio de DM podem ser
acometidos por doenca aguda grave e, como consequéncia,
desenvolverem hiperglicemia de estresse, a qual se
apresentaria como uma deterioragdo nos niveis glicémicos
basais previamente associados ao DM.?

Essa entidade ¢ resultado de uma complexa inter-relagdo
de hormdnios contra insulinicos, citocinas e diminui¢do da
sensibilidade a insulina.

Glucagon, epinefrina, cortisol, hormoénio do crescimento e
norepinefrina aumentam a gliconeogénese e glicogenolise,
resultando assim em uma maior produgéo de glicose.®

A produgdo de insulina também estd aumentada, contudo,
por meio de mecanismos ainda ndo bem compreendidos, a
sepse ¢ a doenca critica prejudicam a sinalizacdo da via da
insulina, causando diminuigdo da captacdo de glicose pelo
transportador GLUT-4, transportador responsavel pelo influxo
de glicose, localizado na membrana plasmatica de células de
tecidos sensiveis a insulina tais como musculo esquelético,
cardiaco e adiposo.?

Esse mecanismo ¢ responsavel pela resisténcia insulinica e
tem sido apontado como elemento etiopatogénico de diversas
entidades, tais como hipertensdo, dislipidemia, doenga
aterosclerotica e obesidade.?!*?

A hiperglicemia pode levar a alteragdo do balango hidrico,
disfungdo endotelial, alteragdo do sistema imunoldgico,
inflamagéo e impacto no desfecho clinico.?** Estudos in vitro
mostraram que hiperglicemia esta associada a anormalidades
na fungdo de leucocitos, tais como adesdo, fagocitose e
quimiotaxia.”

O outro resultado ressaltado em nosso estudo ¢ que a presenga
de episodios de hiperglicemia, assim como maior tempo de
hiperglicemia nos primeiros sete dias de internamento na
UTI foram associados ao desfecho 6bito, tanto em pacientes
diabéticos como em ndo diabéticos. Hipoglicemia em nao
diabéticos também foi associado a esse desfecho desfavoravel.

Dois estudos adicionais avaliando desfecho em paciente com
acidente vascular cerebral mostraram que hiperglicemia aguda
e hiperglicemia de estresse prolongada estariam relacionadas
a pior prognoéstico e aumento da mortalidade, especialmente
nos pacientes sem diagnostico prévio de DM.?5%

Umpierrez et al. realizaram uma revisao com 2.030 pacientes
e evidenciaram que a hiperglicemia hospitalar ¢ um achado
comum e representa um marcador de mau prognostico e de
mortalidade em pacientes com e sem historia de DM."”

Sechterbergeretal. realizaramum estudo com pacientes clinicos
e cirtrgicos no qual constataram que glicemia média elevada
e alta variabilidade dos niveis glicémicos foram relacionadas
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a mortalidade na UTI em pacientes ndo diabéticos.'® Krinsley
et al. avaliaram, durante uma década, 4.084 pacientes adultos
e observaram que uma menor variabilidade glicémica
estava associada ao aumento na sobrevida em pacientes nao
diabéticos e uma maior variabilidade glicémica se associava ao
aumento na mortalidade, mesmo apds melhora da severidade
da doenga.”

Na literatura, a hipoglicemia também foi associada a aumento
da mortalidade na UTI. Kosiborod et al. avaliaram mortalidade
e o nivel glicémico de pacientes durante internagdo por
infarto agudo do miocéardio e os achados revelaram uma
curva em “J”, reforgando a ideia de que tanto hipoglicemia
quando hiperglicemia estdo relacionados a desfechos ruins.
Nesse mesmo estudo, a persisténcia da hiperglicemia ao
longo do internamento foi visto como um melhor preditor de
mortalidade que a glicemia no momento admissao.?*

Em nosso trabalho identificamos que hipoglicemia nao se
associou a mortalidade em pacientes com diabetes. Um dos
possiveis mecanismos que justifique esse achado foi descrito
na literatura. Segundo hipétese de outros autores, fenomenos
adaptativos a hipoglicemia desencadeiam uma série de alteragdes
metabolicas que permitem ao doente suportar um novo episodio
dehipoglicemia—fenémeno da “habituagao” ouda “tolerancia™.*
Puente et al. observaram que ratos submetidos a hipoglicemia
moderada e recorrente tiverem menos lesdo cerebral apos
hipoglicemia severa do que aqueles que ndo foram submetidos
a hipoglicemia recorrente.’! Reno et al. evidenciaram que ratos
submetidos a hipoglicemia moderada recorrente tiveram menor
mortalidade durante episodio de hipoglicemia acentuada.®
Dessa forma, parece que a resposta neuroendocrina relacionada
a hipoglicemia no paciente diabético pode ser vista também
como um fenémeno adaptativo, podendo tornar os individuos
menos vulneraveis aos efeitos deletérios da hipoglicemia.™
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