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RESUMO

Introdugdo: A hiperglicemia pode estar presente em até 38% dos pacientes hospitalizados. O controle glicémico
estd associado a melhores desfechos clinicos. Objetivo: avaliar o comportamento da variabilidade glicémica em
pacientes hospitalizados com Diabetes Mellitus 2. Metodologia: Estudo transversal, composto por pacientes hospi-
talizados com e sem diabetes, adultos e idosos, de ambos os géneros, em terapia nutricional enteral. As glicemias
foram medidas por testes de glicemia capilar e classificadas como normoglicemia, hiperglicemia e variabilidade
glicémica, avaliados a partir do desvio-padrdo glicémico e coeficiente de variagdo glicémico. Foram avaliados dados
bioquimicos como Proteina C-reativa. A analise de variancia de duas vias (ANOVA) foi utilizada para comparar os
grupos, além da correlagdo de Spearman. Resultados: Participaram 85 individuos, com diabetes mellitus 2 (20%;
n= 17), e sem diabetes mellitus (80%; n = 68), sendo 34% (n = 29) adultos e 66% (n=56) idosos. Adultos e idosos
com diabetes mellitus apresentaram hiperglicemia em relagdo aos pacientes nao diabéticos (p<0,01), valores supe-
riores de desvio-padrdo glicémico (p<0,01) e coeficiente de variagdo glicémica em relagdo aos pacientes sem dia-
betes (p= 0,03), no entanto, ndo foram classificados com variabilidade glicEmica. Os valores da Proteina C-reativa
foram correlacionados com o desvio-padrdo glicémico (R= 0,29; p= 0,0065), no entanto, a quantidade de carboi-
dratos infundida na dieta enteral ndo se correlacionou estatisticamente com as glicemias nem com a variabilidade
glicémica dos pacientes (p>0,05). Conclusao: pacientes hospitalizados com ou sem diabetes mellitus 2 ndo apre-
sentaram variabilidade glicémica, demonstrando um controle glicémico na hospitalizagao.

Palavras-Chave: Glicemia, Proteina C-reativa, Terapia nutricional.

RESUMEN

Introduccion: La hiperglucemia puede estar presente hasta en un 38% de los pacientes hospitalizados. El con-
trol glucémico se asocia con mejores resultados clinicos. Objetivo: evaluar el comportamiento de la variaciéon
glucémica en pacientes con Diabetes Mellitus 2. Metodologia: Estudio transversal, compuesto por pacientes hos-
pitalizados con y sin diabetes, adultos y ancianos, con terapia nutricional enteral. Las glucemias fueron medidas
por exdmenes de glucemia capilar y clasificadas como normo glucemia, hiperglucemia y variacién glucémica,
evaluados a partir de la desviacidn estandar y coeficiente de variacién glucémico. Fueron evaluados datos bioqui-
micos como Proteina C-reactiva. El analisis de la variacion de las dos vias (ANOVA) fue utilizada para comparar
los grupos, junto a la correlacién de Spearman. Resultados: Participaron 85 individuos, con diabetes mellitus 2
(20%; n+17), y sin diabetes mellitus (80%; n = 68). Adultos 34% (n=29) y ancianos 66% (n=56). Pacientes con
diabetes mellitus presentaron hiperglucemia en relacion a los pacientes nodiabéticos (p< 0,01), valores superiores
de desviacion estandar glucémico (p< 0,01) y coeficiente de variacion glucémica en relacién a los pacientes sin dia-
betes (p= 0,03), sin embargo, no fueron clasificados con variacion glucémica. Los valores de la Proteina C-reactiva
fueron correlacionados con la desviacidon estandar glucémica (R = 0,29; P= 0,0065), la cantidad de carbohidratos
administrada, no se correlaciond estadisticamente con las glucemias ni con la variacion glucémica de los pacientes
(p>0,05). Conclusion: pacientes hospitalizados con o sin diabetes mellitus 2 no presentaron variacién glucémica,
demostrando control glucémico en la hospitalizacién.

Palabras llave: Glucemia, Proteina C-reactiva, Terapia nutricional
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Variabilidade glicémica durante a hospitalizagdo

INTRODUGAO

Ao longo do dia, pacientes hospitalizados,
principalmente com Diabetes Mellitus 2 (DM2),
apresentam alteracdes glicémicas conhecidas
como variabilidade glicémica (VG), disglicemia,
descontrole glicémico, desordem glicémica ou flu-
tuacGes glicémicas.!? Estudos publicados demons-
tram que a variabilidade glicémica, principalmente
quando associada a hipoglicemia grave, pode ser
prejudicial em pacientes com ou sem diabetes.3

Os fatores etioldgicos para o descontrole
glicémico estdo relacionados com a diminuicdo
ou auséncia da autorregulagao glicémica e com a
ocorréncia de quedas glicémicas pela disponibili-
dade de insulina.* A hiperglicemia, na internacao,
pode decorrer de estresse responsivo a doencgas,
tratamentos associados ou devido ao DM quando
diagnosticado na hospitalizagdo.> Contudo, a in-
sulinoterapia pode ser um parametro alvo para o
controle glicémico, podendo ser aplicavel a todos
os pacientes com Diabetes Mellitus (DM) 1 e 2,
hospitalizados e sem diabetes.? Ainda, pacientes
nao diabéticos apresentam menos episddios de
hipoglicemia, entretanto, em enfermarias cirlurgi-
cas precisam jejuar e isso pode levar a hipogli-
cemia leve?, e frequentemente ndo recebem tra-
tamento durante a hospitalizacdao.® No contexto
hospitalar, a variabilidade glicEmica é um preditor
de mortalidade e foi estabelecida como metas im-
portantes no manejo da glicose.3

Apesar de existirem recomendagdes de me-
tas glicémicas para o controle do DM, é importante
enfatizar a necessidade de individualizagdo dos ob-
jetivos glicémicos, a fim de evitar oscilagdes glicé-
micas decorrentes de hiperglicemia alternada com
hipoglicemia.! A hipoglicemia esta correlacionada
com morbidade e mortalidade e é recomendada a
avaliagdo do numero de eventos e do tempo dis-
pendido em hipoglicemia, como varidveis na mo-
nitorizacdo glicémica.” Também estad associada ao
prolongamento do tempo de internacdo, ao au-
mento da demanda de recursos humanos e custos
hospitalares e na piora do desfecho clinico.®

O desvio padrdo glicémico (DPG) é con-
siderado o método preferencial para quantificar
a VG, pois demonstra a relagdo entre a VG e os
resultados como a mortalidade em pacientes hos-
pitalizados.® De acordo com a Sociedade Brasileira

de Diabetes (SBD), a variabilidade glicémica pode
ser avaliada por diferentes parametros, sendo o
DPG e o coeficiente de variagdo glicémico (CVG) os
mais importantes para analisar os fatores de risco
relacionados a variabilidade glicémica.! Os méto-
dos para avaliar a VG sdo influenciados pela ex-
posicdo glicémica (excursdo da glicose x tempo) e
a inclinaga@o (excursao da glicose / tempo), sendo
indicadores da taxa de alteracao da glicose.®
Tendo em vista o estado inflamatoério dos
pacientes durante a hospitalizagdo, a Proteina
C-Reativa (PCR) é um marcador produzido pelas
células hepaticas em resposta ao aumento das
concentragdes de citocinas pré-inflamatorias.™
O aumento da glicose sanguinea contribui de forma
importante para a producao de espécies reativas ao
oxigénio, caracterizando um estresse oxidativo inti-
mamente relacionado ao estado pré-inflamatoério.!?
Tendo em vista a conduta dietoterapica de
pacientes hospitalizados com diabetes, a dieta en-
teral especializada facilita o controle glicémico e a
necessidade de insulina,diminuindo o risco de hi-
poglicemia e, com isso, a variabilidade glicémica.?
A longo prazo, a variabilidade glicémica pode
estabelecer um quadro de fatores de risco para o
desenvolvimento de complicagbes relacionadas
ao DM, além de estar associada ao maior tempo
de internacdo representando custos publicos ele-
vados. Ainda, a variabilidade glicémica apresenta
forte associacdo com doencas cardiovasculares
e o0 aumento da mortalidade em pacientes
hospitalizados?. Nesse sentido, a variabilidade gli-
cémica é um importante objeto de estudo, pois é
um parametro utilizado para otimizar o controle da
glicemia, podendo ser aplicada em pacientes hospi-
talizados. Diante disso, esta pesquisa busca avaliar
o comportamento da variabilidade glicémica em
pacientes hospitalizados com Diabetes Mellitus 2.

METODOS
Tipo de estudo e aspectos éticos

Estudo transversal, prospectivo, descritivo e
observacional, tendo amostra do tipo conveniéncia
selecionada de forma aleatoria, composta por adul-
tos e idosos hospitalizados, com ou sem diabetes
mellitus 2, de ambos os géneros, em nutricdo en-
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teral exclusiva. O estudo foi realizado em um hos-
pital publico no interior do Rio Grande do Sul (RS),
no periodo de agosto de 2017 a dezembro de 2018.
O projeto de pesquisa e o Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) estdao de acordo
com as Diretrizes Regulamentadoras de Pesquisa en-
volvendo seres humanos (Resolugao n.% 466/12)'4
do Conselho Nacional de Saude (CNS). O presente
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa sob o numero de parecer 1.369.154 e
numero do Certificado de Apresentacdo de Apre-
ciacdo Etica (CAAE) 51109315.4.0000.5306.

Critérios de elegibilidade e de exclusao

Os critérios de elegibilidade foram os pa-
cientes hospitalizados com ou sem diabetes
mellitus 2, em terapia nutricional enteral (TNE)
exclusiva, Iicido e/ou com acompanhante.

Foram excluidos do estudo pacientes com
outro tipo de diabetes, em uso de TNE associada
a outra via de alimentacdo, como oral ou paren-
teral. Além disso, pacientes em medidas de con-
forto e/ou cuidados paliativos e pacientes e/ou
acompanhantes impossibilitados de assinar o
TCLE também foram excluidos da amostra.

Delineamento do estudo

A coleta de dados iniciou no momen-
to da admissdao dos pacientes no pronto aten-
dimento adulto (PA) ou na unidade de clinica
médica, com monitoramento de até 72 horas apds
internacdo. Para cada paciente foi preenchido um
formulario contendo os seguintes dados: nome,
data de nascimento, idade, género, medigdo de gli-
cemia capilar (HGTs), PCR, tipo de dieta na TNE,
volume de dieta enteral, de carboidratos total e de
maltodextrina infundidas. Em relagao ao carboidrato
das dietas, foi verificada a quantidade em gramas
de maltodextrina e de carboidrato total descritos
nos rotulos das formulas. As dietas enterais eram
administradas em sistema continuo, com densidade
caldrica entre 1 a 2 kcal/mL, prescritas conforme
estado nutricional do paciente e enfermidades.

Em relagdo aos valores dos HGTs, foi re-
alizada uma média diaria durante cinco dias de
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internacdo. Os HGTs eram aferidos de 3 a 6 vezes
ao dia, a cada 4, 6 ou a 8 horas diarias, conforme
prescricao médica. As glicemias dos pacientes foram
classificadas de acordo com as seguintes categorias:
normoglicemia, hipoglicemia, hiperglicemia e VG.
Segundo a American Diabetes Association (ADA) e
a SBD, a hiperglicemia hospitalar é definida como
valores maiores que 140 mg/dL.%” A hipoglicemia é
considerada quando se encontra valores menores
que 70 mg/dL, e valores menores que 54 mg/dL sao
considerados uma condigdo grave e clinicamente
importante. Assim, foram considerados hiperglicé-
micos os pacientes que apresentaram pelo menos,
durante o dia, um valor de HGT que ultrapassasse
0s 140 mg/dL e hipoglicémicos pacientes com valor
de HGT menores que 70 mg/dL.%”

A SBD recomenda o CVG como indicador pri-
mario de variabilidade glicémica devido a sua sen-
sibilidade relativa a hipoglicemia (em comparagdo
com DPG) e facil célculo.! Dessa forma, para classi-
ficar a VG foi utilizado o cdlculo do DPG e do CVG.

O desvio padrao glicémico avalia a variabili-
dade glicémica, que deve ser inferior a 50 mg/dL
ou de, no maximo, 1/3 da média das glicemias.'®
O coeficiente de variacdo glicémico foi calculado
dividindo o desvio padrdo glicémico pela média
das glicemias didrias e multiplicado por 100,
resultando em um percentual. Os valores de des-
vio padrdao glicémico e coeficiente de variagdo
glicémico foram calculados diariamente, conside-
rando os HGTs dos primeiros cinco dias de inter-
nacdo do paciente.

Os valores de coeficiente de variagdo glicé-
mico maiores que 36% estdao associados a maior
variabilidade glicémica.'® Em concordancia a este
valor de avaliagdo, com base nos resultados da li-
teratura, as glicemias mais estaveis sdo definidas
como CVG <36% (baixa variabilidade glicémica)
e os niveis de glicose instaveis sdo definidos como
CVG 236% (elevada variabilidade glicémica).!”
Portanto, os pacientes que obtiveram valores de
CVG acima de 36% foram considerados com va-
riabilidade glicémica.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram tabulados e arma-
zenados no software Microsoft Excel®. A analise
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estatistica foi realizada com o auxilio do Progra-
ma Statistica versdo 10.0. Foi realizado o teste de
Shapiro-Wilk para verificagdo da normalidade da
amostra. Os pacientes foram categorizados nos
seguintes grupos: com DM2 e sem DM2, de acor-
do com diagndstico médico, e de acordo com a
faixa etaria, adultos e idosos (acima de 60 anos).
A andlise de variancia de duas vias (ANOVA) foi
utilizada para comparar os grupos. Além disso,
foi realizada teste de correlacdao de Spearman.
Considerou-se o intervalo de confiangca de 95% e
valor de p. Os dados foram considerados estatis-
ticamente significativos quando p < 0,05 e foram
apresentados em média * erro padrdo.

RESULTADOS

Foram avaliados 85 pacientes hospitaliza-
dos com TNE exclusiva. Vinte e seis pacientes fo-
ram excluidos por iniciarem a alimentagdo por via

250+

oral associada ou ndo a nutricdo enteral, débito
e alta hospitalar antes de completarem o perio-
do de acompanhamento. Os pacientes do estudo
foram classificados de acordo com a presencga de
diagnostico médico de DM2 (20%; n= 17), e sem
diagnostico médico de DM2 (80%; n = 68), sendo
34% (n = 29) adultos e 66% (n=56) idosos.

De acordo com as glicemias analisadas,
a anadlise de variancia de 2 vias indicou diferen-
gas significativas apenas em pacientes com e sem
DM2 (F= 26,4; P < 0,01), mas ndo em relagado
aos adultos e idosos (F=0,54; P= 0,46), conforme
Figura 1. Observou-se que adultos (207,1 %
24,1 mg/dL) e idosos (200,5 £ 11,1 mg/dL) com
DM2 apresentaram valores médios de glicemia su-
periores aos pacientes adultos (123,2 £ 8,1 mg/dL)
e idosos (137,7 £ 6,4 mg/dL) sem DM2. Nenhum
paciente avaliado apresentou hipoglicemia de
acordo com a ADA (2019).” A média das glicemias
dos pacientes foi de 146,1 £ 50,1 mg/dL de des-
vio padrdo glicémico.

@8 Com DM
Sem DM

\*~°9
60
v.

&°

Figura 1: Valores médios das glicemias em pacientes hospitalizados com e sem Diabetes Mellitus 2. *P < 0,05. Em relagao

aos pacientes sem DM2. Andlise de variancia (Anova).

De acordo com o desvio padrdao glicémi-
co, a anadlise de varidancia mostrou diferencas
significativas apenas em pacientes com e sem
DM2 (F= 21,5; P < 0,01), mas ndao em asso-
ciacdo com adultos e idosos (F=3,0; P= 0,08),
conforme Figura 2. Observou-se que adultos
(43,1 £ 7,4 mg/dL) e idosos (33,7 £ 3,4 mg/dL)

com DM2 apresentaram maiores DPG em relacao
aos adultos (14,9 £ 2,5 mg/dL) e idosos (20,8 +
2,0 mg/dL) sem DM2 (Figura 2). Apesar dos pa-
cientes com DM2 apresentarem maiores DPG eles
ndao foram classificados com variabilidade glicé-
mica, de acordo com os parametros de referéncia
(> 50 mg/dL).*®
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Figura 2: Valores médios do desvio-padrao glicémico em pacientes hospitalizados com e sem Diabetes Mellitus. *P < 0,05.

Analise de variancia (Anova).

Ao analisar o coeficiente de variagdo glicémico,
a anadlise de variancia indicou efeito em pacientes com
e sem DM2 em adultos e idosos (F=4,7; P= 0,03),
conforme Figura 3. Apos a ANOVA, foi realizado o
Post-Hoc de Duncan para identificar os pares de mé-
dias que diferem estatisticamente, e foi demonstrado
valores estatisticamente maiores do coeficiente de

variagdo glicémico em adultos com DM2 (23,2 +
3,9%) em relacdo aos idosos com DM2 (16,1 =+
1,8%; P=0,03), seguido dos idosos sem DM2 (15,2 +
1,0%; P= 0,022) e dos adultos sem DM2 (12,2 +
1,3%; P= 0,002). No entanto, nenhum grupo foi
classificado com elevada variabilidade glicémica,
conforme os valores de referéncia (> 36%).1

Figura 3: Valores médios do coeficiente de variacéo glicémico em pacientes hospitalizados com e sem Diabetes. P < 0,05.

Analise de variancia (Anova).

A PCR ndo indicou diferencas significativas
com as associagdes analisadas (adultos e idosos,

Medicina (Ribeirdo Preto) 2022;55(4):e-193922

com e sem DM) (F = 0,84; P = 0,36). Da mesma
forma, quando avaliados o consumo de carboi-
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drato total e apenas maltodextrina, pela adminis-
tracao das dietas enterais, nao foram observadas
diferencas estatisticas nos pacientes com e sem
DM2, adultos e idosos (F = 1,54, P = 0,22; F =
2,48, P = 0,12, respectivamente).

Ao analisar a PCR, foram encontradas cor-
relacbes fracas com desvio padrdao glicémico,
coeficiente de variagdo glicémico e idade dos pa-
cientes; no entanto, ndo houve correlacdo com as
glicemias dos pacientes, nem com a quantidade
de carboidrato total ou maltodextrina (em gra-
mas), conforme Tabela 1.

Tabela 1
Anadlise de correlacdo em pacientes hospitalizados com
e sem Diabetes Mellitus 2.

Variaveis Spea;man © p-value
PCR x HGT 0,16 0,130
PCR x desvio-padrao *
glicémico 0,29 0,006
PCF_{ choeﬁ_ciAent_e de 0,21 0,044%
variagao glicémico
PCR x Idade 0,27 0,010%
CHO Total TNE x HGT -0,05 0,73
Maltodextrina TNE x HGT - 0,04 0,97
CHO_TotaI TNE x - 0,05 0,68
desvio-padrao glicEmico
Maltc?dextrinNa TN.EAX ' 0,02 0,88
desvio-padrao glicEmico
CHO Total TNE x coeficiente de 0,14 0,29
variagdo glicémico
Maltodextrina TNE x - 0,07 0,59

coeficiente de variagdo glicémico
Legenda: PCR = Proteina C-Reativa; HGT = glicemia capilar;
CHO = carboidrato; TNE = Terapia Nutricional Enteral. *P< 0,05.
Teste de correlagdo de Spearman.

DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa mostraram
que os pacientes hospitalizados com ou sem dia-
betes ndo foram classificados com alta variabili-
dade glicémica, conforme classificagdo do desvio
padrdo glicémico e do coeficiente de variagdo gli-
cémico.'® No entanto, de acordo com a analise es-
tatistica, observou-se que os pacientes com DM2
apresentaram hiperglicemias e valores maiores de
desvio padrédo e coeficiente de variagdo glicémicos
em relagdo aos pacientes sem DM2. No grupo dos

pacientes sem DM2, percebe-se que ambas as
faixas etarias (adultos e idosos) apresentam mé-
dias glicémicas normais, de acordo com a SBD.!
Em relagdo a faixa etaria, ndo foram observadas
diferencas estatisticas entre adultos e idosos,
com excecao dos resultados do coeficiente de va-
riagdo glicémico, em que adultos com DM2 tiveram
maior CVG em relagdo aos idosos com DM2.

O método do coeficiente de variagdo glicémico
confirma a auséncia de eventos hipoglicémicos no
presente estudo, como visto a partir das médias
das glicemias. Valores maiores que 36% estdo
associados a maior risco de hipoglicemia e maior
variabilidade glicémica.'® Conforme um estudo de
coorte retrospectivo, os pacientes criticos que ex-
perimentam um evento hipoglicémico tém maior
variabilidade glicémica durante a sua internagao.'®
O presente estudo permite observar que pacientes
hospitalizados, mesmo com DM2, porém nao cri-
ticos, tiveram controles glicémicos, ndo apresen-
tando hipoglicemias.

Entre os fatores que podem acarretar altera-
cOes glicémicas, destacam-se a administracdo ina-
dequada de insulina, além do estresse fisioldgico,
alteracdo do esquema nutricional e medicagdes,'®
gerando hipoglicemias ou hiperglicemias na hospi-
talizagdo. Ainda, o tipo de carboidrato presente nas
dietas pode alterar a glicemia dos pacientes em uso
de TNE,?° e por isso a escolha do tipo de dieta pode
beneficiar o paciente, evitando complicacdes hospi-
talares. No presente estudo, o tipo de dieta enteral
ndo modificou estatisticamente os resultados das gli-
cemias e da variabilidade glicémica. Em vista disso,
os pacientes deste estudo parecem ter recebido ajus-
tes adequados na administracdo e insulinoterapia,
promovendo um adequado controle glicémico.

Ainda, em relacdo as alteragdes glicémicas,
0s eventos hiperglicémicos observados,
principalmente nos pacientes com diabetes, podem
ser uma resposta do aumento da gliconeogénese
hepatica, causada pela agdo de hormoénios do es-
tresse contrarregulatorios, como corticosteroides e
catecolaminas. Além disso, em resposta ao estresse,
ocorre a liberacdo de mediadores pro-inflamatérios,
desencadeando a perda da sensibilidade dos tecidos
periféricos.?! O uso de dietas enterais e parenterais,
solugdes dialiticas, glicocorticoides e substancias
vasoativas também sdo mecanismos que podem
contribuir para a hiperglicemia.®
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A PCR foi correlacionada positivamente com
o desvio padrdo glicémico e coeficiente de variagdo
glicémico, ou seja, com a variabilidade glicémica,
mas ndo foi associada com as hiperglicemias nes-
tes pacientes. Contudo, a concentracao elevada da
PCR pode estar associada ao excesso de tecido adi-
poso, que ativa as vias de sinalizagdo da insulina,
resultando em resisténcia a insulina e hiperglice-
mia®? e pela disfungdo endotelial que desencadeia
reacoes inflamatérias??, porém isso ndo foi obser-
vado neste estudo. Como a PCR é um marcador
inflamatorio sensivel, visto que é responsiva a uma
variedade de estimulos e a varios tipos de inflama-
¢oes,?* no presente estudo ela pode estar mais as-
sociada ao motivo de internacdo desses pacientes.

Outro importante resultado obtido foi a
correlagdo da PCR com a idade dos pacientes,
demonstrando uma associagcdo com a senilidade
desses pacientes. O aumento do estado inflama-
torio com a idade se dé em parte pelo acimulo de
células senescentes que secretam citocinas proé-
-inflamatorias e os restos de células danificadas
gue desencadeiam a ativacdo de macréfagos e
outras células imunes inatas.®

Os achados do presente estudo mostraram
um bom controle glicémico em pacientes hospita-
lizados com ou sem DM. Como limitacao do estu-
do tem-se o numero de pacientes hospitalizados
analisados. Teve-se que excluir muitos pacientes,
pois ndo permaneceram internados durante todo
o periodo de acompanhamento. Como contribuigdo
deste estudo, sugere-se a criagao de protocolos que
mostrem, de maneira mais clara, aos profissionais
da salde como identificar alteragdes glicémicas
de pacientes hospitalizados durante a internagao.
Mais estudos sdo necessarios para avaliar os im-
pactos associados a hiperglicemia e a variabilidade
glicémica em pacientes hospitalizados.

CONCLUSAO

Os pacientes deste estudo, mesmo com dia-
betes ndo apresentaram variabilidade glicémica,
de acordo com desvio padrdo glicémico e coefi-
ciente de variacdo glicémico analisados, demons-
trando um controle glicémico na hospitalizagao.

O cuidado da equipe multidisciplinar é fun-
damental para o controle glicEmico dos pacientes,
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podendo minimizar e evitar agravos e complicages
no estado de salde, melhorando desfechos clinicos.
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