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HIPOGLICEMIA EM DOENTES DIABETICOS IDOSOS: EXPERIENCIA DE
UMA UNIDADE DE DIABETES

HYPOGLYCEMIA IN ELDERLY DIABETIC PATIENTS: EXPERIENCE IN A DIABETES UNIT
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RESUMO

Introducao: Assiste-se atualmente a uma evolugio paralela do envelhecimento da populag¢do e da prevaléncia crescente
de Diabetes Mellitus. Os individuos idosos estdo particularmente susceptiveis a ocorréncia de episédios de hipoglicemia, res-
ponsaveis por uma morbimortalidade significativa nesta populacao. Os objetivos do estudo foram a avaliagdo da incidéncia
de doentes diabéticos com episédios de hipoglicemia na populagio de idosos seguidos na Unidade Integrada de Diabetes
(UID) do HFF e caracterizar, comparativamente, a populacao de idosos com e sem episédios de hipoglicemia.

Materiais e métodos: Estudo observacional, longitudinal, retrospetivo, descritivo, consistindo na andlise de varidveis
demograficas, clinicas e laboratoriais constantes em processo clinico informéatico Soarian®, num periodo de um ano, proce-
dendo-se a andlise estatistica dos mesmos.

Resultados: Em 2013 mais de metade dos doentes seguidos na UID eram idosos, tendo-se verificado episédios de hipo-
glicemia em 22,6%. A maioria dos doentes com episédios de hipoglicemia (CH) tratava-se de doentes com mais de 75 anos e
tinha um tempo de evolugio de doenca superior a 5 anos, com uma média de tempo de evolugao de 17,5 anos. A presenga
de complicagdes microvasculares foi objetivada em mais de metade destes doentes (51,2%) sendo que 47,8% apresentavam
complicacbes macrovasculares. A HbA1C média era de 7,8%, tendo apresentado, ao longo do ano, uma descida média de
0,6%. A maioria (71,7%) dos doentes CH estava medicado com insulina, mais de metade destes (54,3%) medicados com
insulina com pico de acao, tratando-se de proporcoes significativamente superiores as objetivadas nos doentes sem epis6dios
de hipoglicemia (SH). Relativamente ao uso de antidiabéticos orais, 26,1% estavam medicados com sulfonilureias.

Conclusao: Este estudo vem reiterar a necessidade de individualizacao e adequagao de objetivos de cuidados na populagao
idosa e com mais comorbilidades, assumindo alvos glicémicos mais permissivos e esquemas terapéuticos com menor risco
associado de hipoglicemia.
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ABSTRACT

Introduction: Currently there is a simultaneous population ageing and increasing prevalence of diabetes mellitus (DM). Elderly indi-
viduals are especially prone to episodes of hypoglycaemia, which are responsible for significant morbidity and mortality in this population.
The main objective of the study was to evaluate the incidence hypoglycaemia in the elderly population followed as outpatients in the Hospital
Fernando da Fonseca Diabetes Unit (UID). The secondary objective was to perform a comparative analysis between the population of elderly
patients with episodes hypoglycaemia and without episodes of hypoglycaemia.

Materials and methods: Observational, longitudinal, retrospective, descriptive study during the period of one year. The demographic,
clinical and laboratory data was collected from the electronic medical records in Soarian ® software and then statistically analysed.

Results: In 2013, more than half of the patients followed in the ULD were elderly and 22,6% of them experienced hypoglycaemia. Most
patients with hypoglycaemia were “late elderly” and had the diagnosis of DM for more than 5 years, with mean disease duration of 17.5 years.
Microvascular complications were observed in more than half of these patients (51.2%), and 47.8% had macrovascular complications. The
mean HbA1C at the beginning of study period was 7.8% and, during the year, there was an average decrease of 0.6%. The majority (71.7%)
of the patients with episodes of hypoglycaemia were under insulin therapy and most of them (54.3%) were being treated with any type of
insulin with a peak of action. These data concerning insulin therapy were significantly higher than in the group of patients not experiencing
hypoglycaemia episodes. Regarding the use of oral antidiabetics, 26.1% were medicated with sulphonylureas.

Conclusion: This study reinforces the need for individualization and patient centered approach on the treatment goals of the elderly
population. Especially the ones with more comorbidities should have more permissive glycemic targets and conservative therapeutic regimens
in order to lower the risk of hypoglycaemia.

Keywords: Diabetes mellitus; Aged; Hypoglycemia; Insulin
INTRODUCAO

De acordo com a OMS, a Diabetes mellitus (DM) é uma  resultante da incapacidade do organismo de produzir insu-
doenga crénica que se define por um estado de hiperglicemia  lina ou de a utilizar eficazmente. A hiperglicemia, ao longo
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do tempo, resulta em lesdes micro e macrovasculares que
implicam morbimortalidade significativa.! Existem trés tipos
principais de diabetes: Diabetes tipo 1, tipo 2 e diabetes ges-
tacional. Existem ainda outros tipos menos comuns, como a
diabetes secundaria a perturbacdes hormonais (ex.: doenga
de Cushing) ou doencas pancredticas e a diabetes monogénica
(MODY e diabetes mellitus neonatal).?

Segundo os dados mais recentes da International Diabetes
Federation, em 2015 existiam 415 milhoes de pessoas com
Diabetes e prevé-se que em 2040 este nimero atinja os 642
milhdes. Em Portugal, de acordo com o Observatério Nacional
da Diabetes, na populagio entre os 20 e os 79 anos, existe uma
prevaléncia total DM de 13,3%, estimando-se que destes 5,8%
nao se encontrem diagnosticados.’

Assiste-se paralelamente a um envelhecimento da popula-
¢do, sobretudo nos paises mais desenvolvidos, resultante das
melhores condigoes de vida e dos cuidados de satide prestados,
permitindo uma esperanca de vida progressivamente maior.
Esta realidade aplica-se ao cenario nacional, estimando-se
que existam 2.1 milhées de individuos com mais de 65 anos
e que este valor possa aumentar para 2.8 milhoes em 2080.
Convencionalmente considera-se um individuo como idoso
a partir dos 65 anos, e grande idoso a partir dos 75 anos.
Face ao aumento da esperanca média de vida, alguns estudos
sugerem que sera adequado alterar esta defini¢io e considerar
um individuo como idoso apenas a partir dos 75 anos.*

Em Portugal, os dados apontam para que exista uma pre-
valéncia de DM de 27% na populagdo entre os 60 e os 79 anos,
o que corresponde a que mais de um quarto dos individuos
nesta faixa etdria sejam diabéticos. *°

Embora nao existam dados portugueses que permitam esti-
mar a prevaléncia da diabetes acima dos 79 anos, os dados dos
Estados Unidos da América apontam para que a prevaléncia
tenda a estabilizar a partir dos 65 anos.” Daqui se depreende
que os doentes nesta faixa etdria tanto possam ter uma doenga
com varios anos de evolugao (e complicacoes associadas) como
uma diabetes recém diagnosticada, condicionando dificuldade
em criar critérios homogéneos de tratamento para este grupo
de individuos.® Justifica-se assim a crescente tendéncia para
a individualizacao e adequagao de objetivos de cuidados
consoante as caracteristicas do doente, suas comorbilidades
e histéria de evolucio da doenca.

Embora existam cada vez mais individuos com diabetes
tipo 1 com qualidade de vida que lhes permite chegar a uma
idade avancgada, o foco desta revisao é maioritariamente sobre
os doentes com diabetes tipo 2 que ¢, sem duvida, o tipo com
maior incidéncia e prevaléncia nos idosos. Os adultos com
idade mais avangada tém um maior risco de desenvolver
diabetes tipo 2 devido ao efeito combinado do aumento da
resisténcia a insulina e da diminuigao da fung¢ao dos ilhéus
pancredticos que acontece com o envelhecimento. O aumento
da resisténcia a insulina parece primariamente associado a
adiposidade, sarcopenia e inatividade fisica. ®

Esta populagdo constitui um desafio complexo a abordagem
da doenca pelas dificuldades préprias associadas a idade, com
alteragdes neurocognitivas, limitagoes fisicas e pluri-patolo-
gia, associadas ainda muitas vezes, na realidade Portuguesa,
a condigoes sécio-econdémicas precdrias. Estas limitagoes,
em doentes sob terapéutica hipoglicemiante, com muitas
comorbilidades, frequentemente sujeitos a polifarmécia, e em
que a cinética dos farmacos esta frequentemente alterada e
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¢ menos previsivel, deixa-os particularmente suscetiveis nao
s6 a ocorréncia de episédios de hipoglicemia, como ao nao
reconhecimento destes.

A hipoglicemia é definida por uma determinacao de gli-
cemia plasmatica inferior a 70mg/dL, nivel abaixo do qual
ocorre ativagio da contra-regulacao hormonal na maioria dos
individuos adultos.? Tradicionalmente, é caracterizada pela
Triade de Whipple: sintomas consistentes com hipoglicemia,
glicose plasmatica baixa e alivio desses sintomas aquando
da elevagao da glicemia. '° Nos individuos com diabetes, e
de forma simplificada, a hipoglicemia pode ser classifica-
da em “assintomatica” ou “bioquimica”, e “sintomatica” ou
“severa”, requerendo a ajuda de terceiros. Os sintomas de
hipoglicemia podem ser idiossincraticos mas, em geral, os
individuos aprendem a reconhecer os seus sintomas. Os sin-
tomas neurogénicos, ou autonémicos, incluem - mas nao se
limitam - a palpitagbes, tremor, fome, sudorese. Os sintomas
neuroglicopénicos incluem altera¢ées do comportamento,
dificuldade em raciocinar ou confusao e as manifestagoes
neuroglicopénicas podem incluir crises convulsivas, coma e
mesmo culminar em morte.?

Os processos fisiopatolégicos que justificam a maior susce-
tibilidade dos idosos a hipoglicemia resultam da diminuicao
da resposta dos mecanismos de contrarregulacao neuro-hor-
monal ao excesso de insulina em circulacdo.!! Esta “faléncia
autonomica” resulta do préprio envelhecimento e é agravada
por vérias patologias frequentes nos idosos, relacionadas ou
nao com a diabetes, e pelo eventual uso de firmacos como os
bloqueadores beta que inibem a resposta simpatica.'?

A American Diabetes Association definiu como fatores de risco
para a hipoglicemia alguns aspetos: histéria prévia de hipo-
glicemia, uso de firmacos hipoglicemiantes como insulina e
secretagogos, longa duracao da doenga, alimentagio erratica
e a presenca de insuficiéncia renal. Considera-se que estes trés
altimos estdo, na sua maioria, presentes em doentes idosos.’

As consequéncias da hipoglicemia em individuos idosos
podem ser dramaticas. A hipoglicemia aumenta o risco de
eventos cardiovasculares e os eventos agudos de hipoglicemia
podem conduzir, como ja foi referido, a crises convulsivas,
coma e ainda ao prolongamento do intervalo QT, predis-
pondo a arritmias ventriculares potencialmente fatais."” Por
outro lado, a morbilidade resultante de episddios recorrentes
de hipoglicemia estd associada a complicagbes muitas vezes
crénicas e silenciosas que se traduzem em disfungao fisica e
cognitiva significativas, condicionando fragilidade e aumento
da mortalidade." Sera ainda de salientar nesta populagio, a
relagido bidirecional que a hipoglicemia tem com a deméncia.
Estudos prévios mostraram que a DM é um fator de risco para
deméncia ou disfungdo cognitiva por varios mecanismos.'*!¢
Em particular, a hipoglicemia, evento comummente associado
aum controlo glicémico estrito, encontra-se diretamente ligado
a disfungao cognitiva. Assim, nao s6 a hipoglicemia promove o
declinio cognitivo, como este se torna um fator de risco para
novos episddios de hipoglicemia, face as limitagdes na gestao
terapéutica e correta identificacao/tratamento de um eventual
episédio de hipoglicemia.

Para além destas implicagoes na morbilidade e mortalidade
dos doentes, a ocorréncia de hipoglicemia vai agravar a dis-
func¢io dos mecanismos de resposta supracitados e contribuir
para a diminuicdo do reconhecimento de novos episédios,
fenémeno conhecido como “hypoglycemia unawareness”, o que
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acaba por resultar numa espiral de declinio global que podera
conduzir precocemente a morte. '-'%17

Aincidéncia de episédios de hipoglicemia em idosos com
diabetes é dificil de estimar face ao ntimero limitado de estudos
clinicos que incluam esta populagido e a falta de critérios stan-
dard para o diagnéstico de hipoglicemia. Acresce que muitos
dos episodios sdo assintomdticos, como referido anteriormente,
pelo que geralmente nao sao reportados, tornando ainda mais
complexa a sua quantificagio.

O objetivo principal do estudo foi a avaliagido da inci-
déncia de doentes diabéticos com episédios de hipoglicemia
na populagio de idosos seguidos na Unidade Integrada de
Diabetes (UID) do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca,
EPE (HFF) no periodo de um ano. Os objetivos secundarios
do estudo foram a identificaciao de variaveis clinicas, labora-
toriais e terapéuticas potencialmente associadas a presenga
de episédios de hipoglicemia.

MATERIAL E METODOS

Desenho: Estudo observacional, longitudinal, retrospetivo
e descritivo.

Local do estudo: Unidade Integrada de Diabetes (UID)
no Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE (HFF),
Amadora. Portugal.

Populacao: Doentes Diabéticos, com idade igual ou supe-
rior a 65 anos, em seguimento na Unidade Integrada de
Diabetes do HFF.

Procedimentos: Foram analisados dados sociodemograficos,
clinicos e laboratoriais constantes em processo clinico infor-
matico Soarian® dos doentes idosos com consultas (médicas
e de enfermagem) entre 1 de Janeiro e 31 de Dezembro de
2013 (1 ano).

Variaveis em estudo:

Varidveis demograficas: Género e idade.

Variaveis clinicas:

Registo de hipoglicemia: Foram considerados episédios
de hipoglicemia todos os episédios em processo clinico com
registo de glicemia capilar inferior a 70 mg/dL, sintomaticos
ou assintomaticos. Foram excluidos episédios de hipoglicemia
provavel mas nao documentada por meio de glucémetro ou
de hipoglicemia relativa, isto €, sintomas de hipoglicemia e
melhoria ap6s ingesta de agticar sem que se verificasse glicemia
inferior a 70 mg/dL.

Caracteristicas da doencga: Tipo de Diabetes Mellitus,
tempo de evolugio de doenca (Diabetes), complicacdes micro-
vasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia diabéticas) e
macrovasculares (doenca coronéria, doenga cerebrovascular
e doenga arterial periférica).

Caracteristicas da terapéutica instituida: Terapéutica com
antidiabéticos orais, especificando o uso de secretagogos.
Terapéutica com insulina, especificando o uso de insulina sem
pico de agao (analogos lentos) e com pico de agdo (restantes
- insulina de acdo intermédia, de agao rapida, analogos de
agdo ultrarrapida e pré-misturas). O plano terapéutico foi
avaliado a data da ltima consulta registada, no intervalo
temporal definido.

Variaveis laboratoriais: Hemoglobina glicada (HbAlc)
inicial e de seguimento, calculando-se a variagio de HbAlc.
Taxa de filtragdo glomerular com recurso a férmula de
Cockcroft-Gault.

Analise de dados: As varidveis qualitativas foram ana-
lisadas com recurso a testes de qui-quadrado. As variaveis
quantitativas foram analisadas com recurso a testes t-Student,
considerando-se um resultado estatisticamente significativo
para um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

No ano de 2013 foram seguidos em consulta na Unidade
Integrada de Diabetes 369 doentes, 208 com idade igual ou
superior a 65 anos, correspondendo a 56,3% dos doentes
seguidos na consulta. A maioria dos doentes era do sexo
feminino (58,7%) e com média de 74,5 anos de idade e 17,5
anos de evolucio de doenca.

Identificaram-se episédios de hipoglicemia em 46 doentes
(22,1%), sendo que 162 nao apresentaram hipoglicemia. Na
Tabela 1 apresentam-se os dados demogréficos e clinicos dos
doentes idosos com DM, separados em funcao de terem ou
nao sofrido episédios de hipoglicemia.

Relativamente as variaveis demograficas das duas popu-
lacoes nao se constataram diferencgas entre ambas, estatistica-
mente significativas. No grupo dos doentes com episédios de
hipoglicemia (CH) objetivaram-se mais mulheres correspon-
dendo a 58,7% dos doentes (58,7% vs 45,7%, p= 0,119). Os
doentes CH tinham em média 75,5 anos de idade e o grupo
de doentes sem episédios de hipoglicemia (SH) apresentavam
uma média de idades inferior de 74,2 anos de idade (Graficos
le?2).

De salientar que 54,3% dos doentes CH se tratavam de
grande idosos, percentagem superior a dos doentes SH em
que 42,5% tinham 75 anos ou mais (p=0,157).

O grupo CH apresentava maior tempo de evolugao
de doenca relativamente ao grupo SH (17,5 anos vs 15,6,
$=0,3999). Observou-se também maior percentagem de
doenga com mais de 5 anos de evolugao nos individuos CH
(87,0% vs 77,8%. p=0,171).

No que respeita ao controlo metabélico, o grupo CH
apresentava HbA1C média inicial de 7,8% (95% IC 7,4-8,2)
enquanto que para os doentes do grupo SH o valor médio era
de 8,1% (95% 1C 7,8-8,3). Esta diferenca nao foi estatistica-
mente significativa (p=0,198) porém a HbA1C de controlo em
consulta de follow up dos doentes CH foi significativamente
inferior & dos doentes SH (7,5% vs 8,1%, p=0,034). Nos doentes
CH verificou-se também maior variagio da HbA1C ao longo
das consultas (-0,6 vs -0,3, p= 0,373).

Em relagio a presenca de complicagoes, 65,2% dos doen-
tes CH tinham pelo menos uma complicagio microvascular
diagnosticada, sendo que no grupo SH estas registaram-se
em 51,2% dos doentes (p=0,093). Ao invés, a proporcao de
doentes CH que apresentavam pelo menos uma complica¢do
macrovascular era significativamente inferior (47,8% vs 71,0%,
$=0,003).

Apesar da distribuicao da taxa de filtracao glomerular ser
semelhante em ambos os grupos (51,79 mL/min/1,73m? vs
53,2 mL/min/1,73m?), verificou-se que maior prevaléncia de
insuficiéncia renal grave com TFG inferior a 30 mL/min/1,73m?
no grupo CH (21,7% vs 17,9% , p=0,556).

Relativamente a terapéutica, no grupo CH observou-se uma
proporgao significativamente superior de doentes medicados
apenas com insulina (43,5% vs 22,2%, p=0,004). Observou-
se menor propor¢io de doentes apenas sob antidiabéticos
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Tabela 1: Caracterizacao dos doentes

Doentes com Hipoglicemia

Doentes sem hipoglicemia

Numero de doentes 46 162

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Idade (X, anos) 75,5 + 1,09 (65:92) 74,2 + 0,49 (65;92) 0,289
Grande idosos (=75 anos) 25 (54,3%) 69 (42,5%) 0,157
Sexo feminino (n, %) 27 (58,7%) 74 (45,7%) 0,119
CARACTERISTICAS DA DOENCA

Tipo Diabetes Mellitus

Diabetes tipo 2 (n, %) 46 (100%) 155 (95,7%)

Diabetes tipo 1(n, %) 0 1 (0,6%)

Diabetes secundaria (n, %) 0 6 (3,7%)

Evolucao da doenca

Anos de diagnéstico (X, anos) 17,5 + 2,01 (1;43) 15,6 + 0,97 (1;44) 0,399
Diagnéstico hd menos de 5 anos (n, %) 6 (13,0%) 36 (22,2%) 0,171
Controlo metabélico

HbAILC inicial () 7.8 %02 (5,5;12,3) 8,1 = 0,1 (5,3;18) 0,198
HbAIC seguimento () 7.5 + 0,2 (5,3;10,5) 8,1 = 0,1 (5,6;13) 0,034
Variagdo HbA1C (u) -0,55 £ 0,2 (-5,8;1,5) -0,26 £ 0,1 (-3,5;5,4) 0,373
Comorbilidades e complicacoes

= 1 complicagdes microvasculares (retinopatia, nefropatia ou neuropatia) 30 (65,2%) 83 (51,2%) 0,093
j Ole;(;n:rlitzig:le; ::;Ziocva:;sculares (cardiopatia isquémica, doenga cerebrovascular, 99 (47.8%) 115 (71,0%) 0,034
Funcao renal

TFG (4, mL/min/1,73m2) 51,79 = 4,78 (13,2;131,6) 53,02 = 2,32 (10,0;118,0) 0,829
TFG <30 mL/min/1,73m2 (n, %) 10 (21,7%) 29 (17,9%) 0,556
TERAPEUTICA

Apenas ADO (n, %) 13 (28,2%) 82 (50,1%) 0,007
ADO e insulina (n, %) 13 (28,2%) 44 (27,2%) 0,882
Apenas insulina (n, %) 20 (43,5%) 36 (22,2%) 0,004
Farmacos hipoglicemiantes

Uso de sulfonilureias (n, %) 12 (26,1%) 46 (28,4%) 0,168
Uso de pelo menos um tipo de insulina (n, %) 33 (71,7%) 80 (49,4%) 0,007
Andlogo lento (n, %) 13 (28,2%) 42 (25,9%) 0,751
Insulina "com pico" (intermédia, andlogo rapido, mistura) (n, %) 25 (54,3%) 43 (26,5%) <0,001
Uso concomitante de sulfonilureias e insulina (n, %) 3 (6,5%) 6 (3,7%) 0,408
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orais (ADO) relativamente aos doentes SH, 28,2% vs 50,1%,
$=0,0097. Os doentes CH e estavam medicados concomitan-
temente com insulina e ADO constituifam 28,2%, semelhante
a percentagem no grupo SH (28,2% vs 27,8%).

Por outro lado, o uso exclusivo de insulina sem pico de
agdo (analogos lentos) foi semelhante em ambos os grupos
(28,3% vs 25,9%, p=0,751).

Analisando especificamente os firmacos hipoglicemian-
tes, contabilizou-se maior percentagem de insulinoterapia,
associada ou ndo a ADO nos doentes CH (71,7% vs 49.4%,
$=0,007). Esta diferenca é ainda mais significativa se se con-
siderar apenas a utilizagdo de terapéutica insulinica em que
se observa um pico de acao de insulina, sendo que nos idosos
CH 54,3% estavam medicados com estes farmacos, ao invés
de 26,5% dos doentes no grupo SH (p<0,001).

Relativamente ao uso de secratogogos, em nenhum dos
grupos se observaram doentes medicados com glinidas, sendo
que o uso de sulfonilureias foi ligeiramente inferior no grupo
CH (26,1% vs 28,4%), sem significado estatistico.

Considerando o uso concomitante de firmacos hipoglice-
miantes, insulina e sulfonilureias, objetivou-se maior percen-
tagem no grupo CH com 6,5% dos doentes vs 3.7% (p=0,408).

.
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Grificos 1 e 2: Distribui¢ao das idades dos doentes com e sem episddios de
hipoglicemia.

DISCUSSAO

A andlise dos resultados revelou uma percentagem con-
sideravel de doentes idosos seguidos na consulta de diabetes
da UID, correspondendo a mais de metade dos doentes. A
necessidade de seguimento em consulta hospitalar deve-se
em parte ao facto destes doentes, ao contrario de doentes
de idade mais jovem, apresentarem maior complexidade na
gestao da doenga, por muitos se apresentarem ja em fase de
insulinocaréncia e faléncia de ADO, pelas comorbilidades e
pelas lesoes de 6rgao alvo nomeadamente nefropatia e polineu-
ropatia diabética todos aspetos que motivam a referenciacao
dos cuidados de satide primarios para a UID.

Considerando os doentes CH e os doentes SH, podem
considerar-se populacées homogéneas nas suas caracteristicas
base como idade, sexo e tempo de evolucao da doenga (DM).
Em ambos os grupos é notdria a maior proporc¢ao de grandes

idosos e doentes com diabetes de longa duragio, o que reflete
também as carateristicas dos doentes com necessidade de
seguimento em cuidados de satde secundarios. Tratando-se
de individuos com estas caracteristicas, pese embora nao dis-
pormos de informacao sobre o grau de autonomia e bem como
limitagoes fisicas e cognitivas dos doentes, serd de esperar que
o0s alvos terapéuticos sejam mais permissivos. As recomendagoes
atuais indicam que o controlo mais rigoroso, com objetivo de
HbAI1C 7-7,5% deve ser reservado para idosos sem patolo-
gia crénica relevante, com longa expectativa de vida e sem
limitagdes fisicas ou cognitivas para a vida didria. Objetivos
mais permissivos, com Hb1Ac 7,6-8,5% devem ser utilizados
para doentes frageis (dependentes, com doenga multissisté-
mica, institucionalizados ou com deméncia) nos quais o risco
de hipoglicemia é maior e a probabilidade de beneficio de
controlo glicémico mais rigoroso é muito baixa.'® Os valores
médios de HbA1C inicial de 7,8% no grupo CH e 8,1% nos
doentes SH tém uma interpretacao dificil face a eventual
heterogeneidade de algumas caracteristicas de fragilidade nao
estudadas em ambos os grupos. Se para alguns individuos, com
menos comorbilidades e mais anos esperados de vida, podera
corresponder a algum grau de descontrolo metabdlico, para
outros, com objetivos terapéuticos menos rigorosos, podem
inclusivamente compreender risco acrescido de hipoglicemia.
Os dados respeitantes a média de HbA1C de seguimento do
grupo CH, no entanto, ja refletem de forma consistente um
provavel controlo metabdlico demasiado rigoroso uma vez que
se obteve um valor médio de HbA1C de seguimento de 7,5%,
com diferenca estatisticamente significativa para os doentes SH.
Este alvo, como foi referido anteriormente, deve ser utilizado
apenas para doentes com comorbilidades minimas. Sabendo
que a maioria dos doentes sdo grande idosos com doenca de
longa duragio e lesao de 6rgao alvo, esta abordagem intensiva
aumenta o risco de hipoglicemia.

Virios estudos randomizados mostraram ja de forma con-
clusiva que um controlo glicémico intensivo reduz o risco de
complicagdes microvasculares, tanto na diabetes tipo 1 como
na tipo 2.*'?! No entanto, outros estudos mostraram que o
controlo glicémico intensivo aumenta o risco de complicagdes
macrovasculares, nomeadamente de doenca cardiovascular.?>
No caso do estudo VADT, uma analise post hoc sugere ainda
que o tempo de evolugio da doenga interfere com a rando-
mizagdo, verificando-se que os participantes com menos de 12
anos de evolucao de doenga aparentavam ter algum beneficio
cardiovascular no controlo glicémico intensivo contrariamente
aos doentes com mais tempo de evolucao de doenca.” No caso
presente, tratando-se de uma populagio idosa e maioritaria-
mente com doenga prolongada (mais de 15 anos de evolucao
em ambos os grupos) admite-se que estes doentes teriam ja
doenga microvascular estabelecida (>50% em ambos os gru-
pos) nao beneficiando assim de controlo glicémico intensivo.
Daqui se depreende ainda que os doentes com maior carga
de doenga macrovascular estabelecida fossem alvo de controlo
glicémico mais permissivo, justificando o facto de se ter apu-
rado menor nimero destes doentes no grupo CH. A maior
percentagem de doentes com complicagées microvasculares
no grupo de doentes CH chama a atencao para a eventual
contribuigao sobretudo da nefropatia e da neuropatia diabé-
ticas para o perpetuar do ciclo da hipoglicemia. Por um lado,
a neuropatia pode potenciar o efeito de desensibilizacao da
hipoglicemia, contribuindo para o chamado “hypoglycemia
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unawarness”, sendo que, por outro lado, a nefropatia diabética
e aresultante disfungao renal é por si s6 um fator de risco para
hipoglicemia.'”?*?¢ De facto, no presente estudo, mais de um
quinto dos doentes CH tinha insuficiéncia renal grave (TFG
inferior a 30 mL/min/1,73m2). Destes, todos a excecio de
um, se encontravam sob terapéutica insulinica. Dos doentes
com insuficiéncia renal grave, CH e sob terapéutica insulinica,
apenas um estava sob analogo lento, sendo que os restantes se
encontravam medicados com insulina com pico de agao - impli-
cando duas ou mais administragdes didrias - o que aumenta
o potencial de recirculacao de insulina e a dose cumulativa,
predispondo os doentes a episédios de hipoglicemia.

No que se refere a andlise da terapéutica, serd de salientar
que nao se documentou nenhum paciente sob terapéutica com
glinidas. Este dado ¢ a favor de adequagao terapéutica a uma
populagio de idosos, por se tratar de um esquema complexo
com secretagogo de a¢do rapida. Por outro lado, verificou-se
que apenas uma minoria dos doentes sob terapéutica com
sulfonilureias se encontrava medicada com glibenclamida,
sabendo-se de antemao que esta tem um risco acrescido de
hipoglicemia, sobretudo nos idosos.?”* A associacio de um
secretagogo a terapéutica com insulina acarreta um risco
acrescido de hipoglicemia. De facto, na andlise dos dados
do presente estudo, verificou-se uma maior percentagem de
doentes com esta associacao terapéutica no grupo CH - 6,5%
dos doentes vs 3.7% - embora nio se trate de uma diferenca
com significado estatistico. Analisando especificamente os
doentes medicados com esta associagio terapéutica, no gru-
po CH, a maioria tratava-se de doentes sob terapéutica com
insulina com pico de a¢do sendo que no grupo SH todos
estavam sob analogo lento e gliclazida, tratando-se apesar de
tudo, de uma associa¢iao mais segura por nao existir um pico
de insulina e sendo a gliclazida uma SU com menor risco
associado de hipoglicemia. Sera ainda de realcar que, numa
analise sumdria post hoc se verificou que um dos doentes que
se encontrava no grupo SH veio a falecer no decurso de uma
hipoglicemia grave, dois meses ap6s a conclusao do intervalo
temporal de estudo.

No que se refere a andlise da terapéutica, serd de salientar
que nao se documentou nenhum paciente sob terapéutica com
glinidas. Este dado ¢ a favor de adequagao terapéutica a uma
populagio de idosos por se tratar de um esquema complexo
com secretagogo de acao rapida. Constatou-se que 26,1% dos
doentes estava medicado com SU, dos quais a maioria estava
sob gliclazida, e apenas uma minoria se encontrava medicada
com glibenclamida, sabendo-se de antemao que esta tem um
risco acrescido de hipoglicemia, sobretudo nos idosos. "%
Ainda sob farmacos hipoglicemiantes é sabido que a associacao
de um secretagogo a terapéutica com insulina acarreta um
risco acrescido de hipoglicemia. De facto, na analise dos dados
do presente estudo, verificou-se uma maior percentagem de
doentes com esta associacao terapéutica no grupo CH - 6,5%
dos doentes vs 3.7% - embora nio se trate de uma diferenga
com significado estatistico.

Quanto ao uso de insulina hd que sublinhar que foi na
analise destes dados que encontramos resultados com maior
significancia estatistica. Como seria expectavel, a maioria dos
doentes CH estava de facto medicada com insulina (71,7% vs
49.4%, p=0,007) associada ou nao a terapéutica com ADO. Se
analisarmos especificamente o subgrupo de doentes medicados
com insulina, verificamos que uma maior percentagem de

doentes CH estava medicada com insulinas com pico de a¢ao
(564,3%) comparativamente aos 26,5% dos doentes no grupo
SH. Este dado vem reforgar que a utilizagao de analogos lentos
¢ mais segura no que se refere a episédios de hipoglicemia,
sendo igualmente eficaz. ?%%

Num estudo realizado em Portugal, HIPOS - ER, em que
se analisou - na populacao com diabetes tipo 2 - a prevaléncia
de hipoglicemia grave a condicionar necessidade de recurso
ao Servigo de Urgéncia, constatou-se que mais de metade
dos doentes com hipoglicemia (55%) se encontravam sob
insulinoterapia, 31,5% em regime com base em secretagogo e
6,7% num esquema terapéutico com insulina e secretagogo,
estes dados aproximame-se muito aos resultados deste estudo
sendo que também aqui se conclui que mais de metade dos
doentes CH se encontrava num regime terapéutico com
insulina (71,7%), mais de um quarto sob secretagogo (26,1%)
e cerca de 7% com insulina e secretagogo.®!

No decurso da realizaciao deste estudo identificaram-se
algumas limitagdes: relativamente as variaveis analisadas,
foram considerados os episddios de hipoglicemia todos aqueles
registados em processo clinicos, no entanto, nio foi realizada
uma distin¢ao entre os doentes sintomaticos ou assintomaticos,
nomeadamente episddios que tenham implicado recurso a cui-
dados de satide. Nao foram consideradas nas comorbilidades
dos doentes algumas varidveis importantes como a disfuncao
neurolégica (deméncia, doenga psiquidtrica, entre outros) ou
fragilidade do idoso que poderia ter sido avaliada tanto por
registo de varidveis individuais como através de utilizacao de
escalas de fragilidade como a escala clinica de fragilidade.* O
doente idoso é em geral um doente cuja complexidade advém
das suas varias comorbilidades e terapéuticas concomitantes.
Neste estudo nao foi avaliada a polifarmacia nem foi identi-
ficado o uso simultaneo de outros farmacos potencialmente
causadores de hipoglicemia ex.: inibidores da monoamina
oxidase (MAO), quinolonas, salicilatos, betabloqueadores,
pentamidina e quinino.*? Serd ainda de realcar que o reduzido
tamanho da amostra condiciona ainda a obtencao resultados
com significado estatistico.

A auséncia de estudos semelhantes, com enfoque na popu-
lacao idosa e fragil, limita também a interpretagdo comparativa
dos dados. Como proposta para futuros estudos, apontamos a
necessidade de se realizar um estudo prospetivo aderecando
especificamente a populagio idosa e refletindo a fragilidade
do idoso com recurso a escalas quantificaveis. O mesmo se
aplica ao grau de autonomia e a avaliagao de disfungio cog-
nitiva explorando presenca de deméncia e de depressao. Sera
ainda relevante incluir, num futuro, estudo variaveis como
a presenga ou nao de polifarmacia e capacidade do doente
gerir esquema terapéutico ou a existéncia de um cuidador
disponivel para tal.

CONCLUSOES

Apesar deste estudo ter por base uma amostra pequena
e pouco representativa em termos estatisticos, vem reiterar
a necessidade de adequacdo de objetivos de cuidados na
populagio de individuos mais idosos e com mais comorbili-
dades que sao, como constatamos pelos dados deste estudo,
mais suscetiveis a epis6dios de hipoglicemia. Estes episodios,
muitas vezes decorrentes de esquemas terapéuticos demasiado
intensivos, ou que ndo foram reajustados a par da senescéncia
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do individuo, acarretam morbimortalidade significativa poten- e cognitiva do individuo, de forma a individualizar alvos e
cialmente evitavel. Refor¢a-se assim a nocao de que deve  esquemas terapéuticos, proporcionando globalmente a maior
existir uma avalia¢do continua do grau de disfungio fisica  qualidade de vida possivel.
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