A Hipoglicemia no Diabético: Controvérsia na
Avaliacao, a Procura das suas Implicacoes

Hypoglycemia in the Diabetic Patient: The Controversy in its Study,
in Search of its Implications

2
=/
@
o
=}
m
A
m
s
(7
>
o

César ESTEVES, Celestino NEVES, Davide CARVALHO
Acta Med Port 2012 Nov-Dec;25(6):454-460

RESUMO
A hipoglicemia é uma das principais limitagdes ao tratamento atual da diabetes, assim como uma complicagdo aguda dispendiosa. As
suas consequéncias nao se limitam ao episddio de hipoglicemia, nem as infrequentes sequelas objectivaveis. A ocorréncia de hipogli-
cemia é frequentemente acompanhada por um descalamento das estratégias de tratamento da diabetes, com o risco subsequente de
desenvolver complicagdes cronicas. Adicionalmente, as suas consequéncias a médio e longo prazo ainda nio estao esclarecidas a luz
de estudos recentes, que renovaram o receio do aumento da mortalidade cardiovascular com a sua ocorréncia.
A controvérsia a volta da sua definigdo, assim como graves limitagdes metodoldgicas, conduziu a grandes disparidades nos resultados
dos estudos de incidéncia e custos. A baixa adesao de um numero significativo de diabéticos a auto-vigilancia glicémica nos momentos
sintomaticos conduz a grande incerteza diagndstica e, ocasionalmente, agravamento do controlo glicémico. Os estudos baseados nos
servicos de saude resultam em grande subestimagéo da incidéncia de hipoglicemia, uma vez que muitos dos episédios sdo ligeiros, e
um numero significativo dos episédios graves sao tratados pelos familiares ou amigos do diabético. Estudos recentes revelaram que
uma percentagem significativa dos diabéticos tratados por profissionais de saude é tratada no domicilio, sem ser observada no Servigo
de Urgéncia. Os mesmos dados sugerem que a maior parte dos custos directos e indirectos da hipoglicemia no diabético refere-se aos
episodios observados em contexto hospitalar, particularmente se resultarem em internamento.
Nos ultimos anos tem-se assistido ao investimento em mudltiplas estratégias de evicgao da hipoglicemia, nomeadamente da moni-
torizagdo continua da glicose intersticial, assim como o uso de novos farmacos. Apesar dos esforgos, a hipoglicemia permanece um
problema incontornavel no tratamento da diabetes.

ABSTRACT
Hypoglycemia is one of the greatest limitations regarding the treatment of diabetes, as well as one of the most expensive. Its relevance
goes beyond the episode itself or the rare sequel. The occurrence of hypoglycemia is frequently followed by treatment adjustments
involving the glycemic target, which can result in long term diabetes complications. Its medium and long term consequences are not
yet understood in light of recent studies, which have renewed fears regarding an increased cardiovascular risk with its occurrence.
Controversy around its definition, as well as serious methodological limitations, led to disparities between the results of the multiple
studies of incidence and costs. The low adhesion of a significant number of diabetic patients to glycemic self-monitoring during symp-
tomatic episodes leads to diagnostic uncertainty and, occasionally, to a worsening of the glycemic control. The health-care based stud-
ies result in great underestimation of its incidence given the fact that many episodes are mild in nature, and some severe hypoglycemic
episodes are treated by the patient’s family or friends. Recent studies revealed that a significant number of severe hypoglycemic epi-
sodes treated by health-care professionals doesn’t involve transportation to an Emergency Department. The same data suggest that
the largest portion of the direct and indirect costs of diabetic hypoglycemia is related to the episodes that are treated at the Hospital,
particularly if the patient is admitted in the ward.
In the past decades a great investment has been made in the development of multiple strategies for the avoidance of hypoglycemia,
namely the continuous blood glucose monitoring devices, as well as new drugs. In spite of the efforts, hypoglycemia remains as one of
the most important problems in the treatment of diabetes.

INTRODUGAO

Quase 90 anos ap6s o inicio da comercializagédo da in-
sulina para tratamento da diabetes, a hipoglicemia continua
a ser uma das principais limitagdes que estes doentes en-
contram na gestdo da sua doencga'?, impedindo-os de atin-
gir valores glicémicos proximos do normal. Este problema
torna a diabetes uma doenga habitualmente controlavel,
mas quase sempre aquém dos objectivos que permitiriam
reduzir o risco de morbimortalidade precoce para um valor
proximo do da populagéo nao diabética.

Definigao
Classicamente, a hipoglicemia pode ser entendida a luz
da triade de Whipple: 1) Sintomas tipicos de hipoglicemia

2) Confirmagao bioquimica de hipoglicemia (glicemia plas-
matica < 70 mg/dL) 3) Melhoria sintomatica apds ingestao
ou administragdo de glicidos.? Esta definicdo, apesar de im-
portante no diagndstico da hipoglicemia na populagédo em
geral, pode ser considerada insuficiente no caso dos diabé-
ticos. De facto, tendo em aten¢do que numa percentagem
importante dos eventos sintomaticos nio se realiza confir-
macéo bioquimica, e a hipoglicemia € um efeito adverso
muito frequente da medicacdo anti-diabética, a utilizagédo
da triade de Whipple é limitada neste contexto. Ao longo
das Ultimas duas décadas foram feitas diversas tentativas
para avaliar a dimensao do problema, isto é, registar fiel-
mente a frequéncia dos eventos. Foram igualmente pro-

C.E., C.N,, D.C.: Servigo de Endocrinologia. Centro Hospitalar Sdo Jodo. Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. Porto. Portugal.
Recebido: 13 de Fevereiro de 2012 - Aceite: 04 de Novembro de 2012 | Copyright © Ordem dos Médicos 2012

454



postas varias definigbes ao longo das décadas, sem nunca
reunir consenso dentro da comunidade cientifica. Em 2005,
o Grupo de Estudo da Hipoglicemia da ADA,? optou por
considerar na sua definicao todo o valor de glicemia anor-
malmente baixo, potencialmente capaz de causar dano
ao diabético, tendo em atencdo que esse valor de glice-
mia sera inferior ao limiar normal de activagdo da resposta
contra-reguladora, acompanhado ou ndo de sintomas, ou
superior, se acompanhado de sintomas caracteristicos. No
contexto desta abrangente definicdo de hipoglicemia, foi
elaborada a seguinte classificagdo:

1) Hipoglicemia grave — Evento que carece da assis-
téncia de outrem para administrar activamente glicidos.
Pode acompanhar-se de convulsdes ou coma. Mesmo sem
confirmagéo bioquimica, considera-se que a recuperagao
neurologica obtida com a elevagao da glicemia é prova su-
ficiente da imputabilidade deste disturbio metabdlico relati-
vamente ao quadro sintomatico.

2) Hipoglicemia sintomatica documentada — Evento
acompanhado dos sintomas tipicos de hipoglicemia com
registo de glicemia inferior a 70 mg/dL.

3) Hipoglicemia assintomatica — Evento ndo acompa-
nhado dos sintomas tipicos de hipoglicemia mas com ob-
tencao de glicemia inferior a 70 mg/dL. Uma vez que perio-
dos repetidos com hipoglicemia bioquimica podem atenuar
a sintomatologia habitualmente associada, este valor é
considerado critério diagndstico em diabéticos, dado que é
o limite inferior da referéncia em individuos n&do-diabéticos,
excluindo mulheres gravidas.

4) Hipoglicemia sintomatica provavel — Evento durante
o qual ocorrem sintomas de hipoglicemia que cedem apos
ingestao alimentar, mas nao é feita confirmagéo bioquimica
de glicemia inferior a 70 mg/dL. Neste grupo encontra-se
um grande numero de hipoglicemias em diabéticos que
optam por ingerir glicidos sem primeiro obter confirmagao
bioquimica.

5) Hipoglicemia relativa — Evento durante o qual o do-
ente relata sintomas de hipoglicemia mas o valor obtido &
superior a 70 mg/dL. Geralmente trata-se de doentes dia-
béticos com mau controlo metabdlico, nos quais o limiar
sintomatico & superior ao normal.

E relevante referir que o valor bioquimico compativel
com hipoglicemia varia de acordo com a fonte. Segundo a
ADA, a glicemia plasmatica de 70 mg/dL deve ser utilizada
como referéncia porque é, habitualmente, o valor abaixo do
qual ocorre activagdo dos mecanismos de contra-regulagao
em individuos nao diabéticos. No entanto, para aumentar
a especificidade do teste de glicemia para diagnéstico de
hipoglicemia na investigacdo de farmacos anti-diabéticos,
a EMA (European Medicines Agency)® recomenda a utiliza-
¢ao de um valor inferior a este, nomeadamente 54 mg/dL. E
de notar que os valores obtidos pelos doentes no domicilio
e a grande maioria dos registados pelos profissionais de
saude correspondem a amostras de sangue capilar, cerca
de 15% inferiores aos das amostras de sangue venoso que
servem de referéncia para a definicdo. Sendo assim, uma
parte das hipoglicemias diagnosticadas sem recurso a ana-
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lise laboratorial corresponde a falsos positivos.

A hipoglicemia como complicacdo da diabetes e suas
consequéncias

A compreensao da hipoglicemia como complicagao do
tratamento do diabético evoluiu ao longo do tempo. Desde
que a insulina é utilizada no tratamento da diabetes que
se reconhece a hipoglicemia como uma barreira frequente-
mente encontrada, relevante pela sintomatologia resultante
e consequente redugdo da qualidade de vida. Inicialmen-
te, o objectivo fundamental do tratamento da diabetes era
reduzir os sintomas de hiperglicemia e prevenir a cetoaci-
dose, evitando a ocorréncia de sintomas de hipoglicemia.
N&o era efetuado controlo glicémico no momento e apenas
a utilizagao de tiras de glicosuria permitia ter uma ideia im-
perfeita e deslocada no tempo do grau de controlo obtido.
Mas a hipoglicemia tornou-se rapidamente uma fonte de
medo entre os diabéticos, a sua familia e os profissionais
de saude envolvidos, pela possibilidade de causar danos
permanentes, nomeadamente coma hipoglicémico ou
morte, ou até lesdo decorrente de acidentes de trabalho
ou viacdo durante um episddio. Apesar deste facto, com a
constatagao da redugdo do risco de complicagdes tardias
da diabetes nos individuos tratados com esquemas intensi-
vos, tanto na Diabetes tipo 1 (DM1) como na Diabetes Tipo
2 (DM2), a obtencao de um bom controlo glicémico tornou-
-se essencial na gestéo desta doenga, mesmo que tal impli-
que um aumento da frequéncia de hipoglicemia.*” Estima-
-se que 2 a 4 por cento dos diabéticos tipo 1 falegam na
sequéncia de uma hipoglicemia grave. Se considerarmos o
dead in bed syndrome uma consequéncia de episédios de
hipoglicemia, esta percentagem aumenta para 6% aos 40
anos de idade.? Apesar de, infrequentemente, serem docu-
mentados episodios de morte cerebral apds hipoglicemia,
ha muito que se teoriza sobre a ocorréncia de sequelas de
lesbes cerebrais apos recuperagcao de um episddio grave,
ou ligeiro, quando prolongado ou repetido no tempo. Este
tema tem sido estudado exaustivamente. Um estudo de
seguimento do DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) verificou ndo ocorrer agravamento da fungao cogniti-
va em diabéticos tipo 1, mesmo apos ocorréncia de hipogli-
cemia grave. Varias vozes criticas repararam que o tempo
de evolugéo da amostra do DCCT é curto — 18 anos, sendo
muito precoce concluir sobre a evolugdo da fungéo cogni-
tiva nestes doentes.® Por outro lado, Ferguson constatou a
presenga de atrofia cerebral ligeira e redugdo do desem-
penho intelectual em adultos com diagndstico precoce de
diabetes tipo 1, definido como efetuado até aos sete anos
de idade, com histéria de hipoglicemia grave.'® Esta disfun-
¢ao nao foi tdo relevante ou, pelo menos, tdo marcada, em
doentes diagnosticados mais tardiamente, talvez por apre-
sentarem um desenvolvimento cerebral capaz de conferir
resisténcia a privagao metabdlica. Por oposi¢ao a aparente
resisténcia a lesao cerebral que os diabéticos tipo 1 adultos
apresentam, os doentes com diabetes tipo 2 idosos, tal-
vez por possuirem uma vascularizagdo cerebral débil ou
incapacidade para encontrar vias metabolicas alternativas

(]
T
@
>
w
(4
w
(=]
(]
o
(=
14
<




>
x
=
)
o
=]
m
z
m
=
@
>
o

a glicose, sofrem sequelas mais frequentemente apds um
episédio de hipoglicemia grave, registando um aumento
significativo do risco de deméncia.

O miocardio constitui outro provavel alvo da lesdo hipo-
glicémica. Em 2008, o estudo ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes), comparando o tratamento
intensivo com o convencional em diabéticos tipo 2, registou
um acréscimo do risco de morte por qualquer causa ou por
evento cardiovascular nos doentes do primeiro grupo. Esta
observagdo motivou uma interrupgéo precoce do estudo,
mas varias questbes podem ser suscitadas relativamente
a esta atitude. Para obter um controlo 6ptimo da diabetes,
foram utilizadas em larga escala farmacos do grupo das
tiazolidinedionas, das quais a rosiglitazona - ja referencia-
da como potencial agravante do risco cardiovascular - foi
uma das mais prescritas. No entanto, é de referir que a
analise por medicamentos n&o sugeriu que qualquer dos
farmacos utilizados pudesse ser responsavel pelo acrésci-
mo de mortalidade. Observou-se maior aumento de peso
no grupo sob tratamento intensivo, o que podera ter contri-
buido para o agravamento do risco cardiovascular. Cerca
de metade das mortes em excesso foi classificada como
provavel evento cardiovascular, fragilizando qualquer tipo
de ilagbes relativamente as respectivas causas. O facto de
terem ocorrido num grupo de tratamento intensivo pode
ter resultado da selecg¢ao de individuos com doenga mais
grave, polimedicados, com maior debilidade orgéanica e,
portanto, maior risco de hipoglicemia, morte por qualquer
causa, ou apos hipoglicemia em particular. De encontro a
esta hipoétese, no estudo VADT,"”® um dos factores de ris-
co identificados para o aumento da ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi a intensificacdo do tratamento da dia-
betes ap6s mais de 15 anos de evolugdo desta, sendo que
o risco duplicava em individuos com mais de 20 anos de
evolugéo da doenca. Este estudo verificou também que a
ocorréncia de hipoglicemia aumentava o risco de sofrer um
evento cardiovascular. No entanto, no estudo ACCORD,
dentro do grupo de tratamento intensivo, os individuos com
maior taxa de mortalidade foram os que nao atingiram o
alvo de controlo glicémico e que apresentavam maior ris-
co de hipoglicemia, apesar de apresentarem maior A1c.'2
Tal parece sugerir que, ao invés da hipoglicemia isolada,
a instabilidade glicémica podera estar relacionada com o
excesso de mortalidade. De facto, no estudo ADVANCE,"
o tratamento intensivo, apesar de associado a maior ris-
co de hipoglicemia, ndo se acompanhou de aumento da
ocorréncia de eventos macrovasculares ou de mortalida-
de por qualquer causa. Portanto, neste momento n&o ha
razbes para atribuir um excesso de morte cardiovascular
ao aumento da frequéncia de hipoglicemia per si.'® Podera
esta constituir apenas um marcador de eventos adversos?
Alguns estudos parecem sugerir que esta afirmacéo sera
verdadeira,''® sendo que no estudo de Donnely, vinte por
cento dos doentes estudados faleceu no seguimento de 15
meses apos o episédio. No entanto, ndo se pode excluir
por completo a possibilidade da hipoglicemia conferir ris-
co aumentado de morte. De facto, apesar das pertinentes
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criticas aos ensaios clinicos, ja se registou com sucesso
a ocorréncia de alteragbes isquémicas assintomaticas uti-
lizando um monitor electrocardiografico e um monitor con-
tinuo de glicemia durante episédios de hipoglicemia e de
variagao subita da glicemia (redugéo de 100 mg/dL em 60
minutos), em doentes diabéticos tipo 2 com doenga coro-
naria." Verificou-se ainda a ocorréncia de prolongamento
do intervalo QT em diabéticos tipo 1 durante episddios de
hipoglicemia nocturna detectados por monitorizagao conti-
nua da glicose intersticial. Coloca-se a hipétese de ser este
0 mecanismo das arritmias fatais que se acredita estarem
por tras do dead in bed syndrome.? Apesar das pistas forne-
cidas por estes estudos, ainda ndo ha evidéncia definitiva
sobre a relevancia destes efeitos no aumento do risco car-
diovascular em diabéticos.

Dimensao do problema e dificuldades na avaliagdo da
hipoglicemia

Nos estudos de investigacado de hipoglicemia, sdo ha-
bitualmente contemplados os episddios de hipoglicemia
grave, hipoglicemia sintomatica documentada e hipoglice-
mia assintomatica. No entanto, na pratica clinica, ndo é de
subvalorizar o relato da hipoglicemia sintomatica provavel,
dado que, apesar das dificuldades inerentes ao seu estudo,
€ muito frequente e deve levar o clinico a intervencéo de
acordo com o seu julgamento clinico. A documentagéo de
todos os episddios sintomaticos compativeis com hipogli-
cemia ira certamente sobrestimar a verdadeira incidéncia
da hipoglicemia na populagdo em estudo. Pramming® ve-
rificou que s6 havia hipoglicemia bioquimica de facto em
29% dos episodios sintomaticos compativeis em diabéticos
tipo 1, concluindo que a confirmagdo com o glicometro é
uma condigdo essencial para o diagnéstico.

A diminuida percepgao (sintomatica) da hipoglicemia
que surge em muitos diabéticos conduz a hipoglicemia as-
sintomatica e constitui mais um factor de confuséo no estu-
do desde problema. Resulta da ocorréncia repetida de epi-
sodios de hipoglicemia, com atenuagao da resposta adre-
nérgica, que normalmente € ativada com valores de glice-
mia abaixo dos 70 mg/dL, e consequente desaparecimento
dos sintomas de alarme associados a este mecanismo."?!
Como resultado, o doente apenas constata a presencga de
hipoglicemia quando efectua o controlo glicémico regular
ou quando surgem sintomas neuroglicopénicos, que ocor-
rem mais tarde na evolugéo do episodio, com valores mais
baixos de glicemia e com maior risco de dano permanente
para o doente. Este problema desenvolve-se em até 51%
dos doentes tipo 1° e a sua incidéncia em diabéticos tipo 2 é
muito dispar de estudo para estudo, podendo afectar entre
8%-46% dos doentes,®??2% consoante o tipo de tratamento
efetuado. No que diz respeito ao estudo da hipoglicemia,
a ocorréncia deste problema resulta numa estimativa por
defeito dos episddios, sendo dificil obter dados concretos
sobre a sua incidéncia, até porque a tecnologia necessa-
ria para a sua documentagdo é recente. Num estudo de
1990, a fracgéo de hipoglicemia assintomatica estimada foi
de 84%.2° Atualmente, a monitorizagdo continua da glico-



se intersticial ndo oferece apenas novas possibilidades no
controlo glicémicos dos doentes, particularmente quando
insulinotratados: pode também ser utilizada no estudo da
hipoglicemia, assim como na sua prevengdo.* Um ensaio
clinico utilizando um monitor continuo de glicose intersticial
em diabéticos tipo 1 constatou a presenca de hipoglicemia
assintomatica durante uma média de 91 minutos por dia.?
As potenciais consequéncias dai resultantes ainda n&do séo
conhecidas.

Para além da ocorréncia de episddios néo identificados
de hipoglicemia, os investigadores da area depararam-se
com outros problemas: constatou-se redugao da referéncia
a episoédios de hipoglicemia mesmo apés periodos relati-
vamente curtos de seguimento — ao fim de uma semana
apds uma hipoglicemia ligeira?® e, apesar de constituir um
evento bem mais marcante, ao fim de um ano apés uma
hipoglicemia grave.?? Este fendmeno ficou bem patente
num artigo de Jorgensen?® no qual os coabitantes dos do-
entes com hipoglicemia grave relataram 270 epis6dios/100
doentes-ano vs 160 episddios/100 doentes-ano relatados
pelos proprios doentes. A partida, os estudos retrospecti-
vos encontram a barreira do fenédmeno de esquecimento.
Os estudos prospectivos estardo por sua vez limitados no
que diz respeito ao periodo em estudo, habitualmente curto
e, se 0 periodo entre consultas de seguimento for muito
prolongado, com uma franca reducéo da referéncia a epi-
sodios de hipoglicemia ligeira. Para aumentar a fiabilidade
dos resultados, alguns autores elaboraram formuléarios a
utilizar pelos doentes, nos quais estes deveriam relatar os
episédios de sintomas compativeis com hipoglicemia logo
apos recuperacao, de preferéncia, mas ndo obrigatoria-
mente, acompanhados de confirmagao bioquimica. Varios
destes estudos'"?° registaram valores de hipoglicemia mui-
to superiores aos obtidos nos dois primeiros estudos. No
entanto, qualquer protocolo de investigacdo estara limita-
do pela duvida sobre o significado dos episédios de hipo-
glicemia sintomatica provavel, dada a relativa frequéncia
com que os doentes diabéticos optam por ndo confirmar
bioquimicamente a hipoglicemia. Mesmo que a utilizagéo
da monitorizagdo continua da glicose intersticial contribua
para elucidar alguns destes aspectos relacionados com
o estudo da hipoglicemia, a ades&o dos proprios doentes
sera sempre uma questao: os doentes que mais aderem
as instrucdes dos investigadores serao provavelmente uma
selecg¢do dos que mais cuidados tém com a sua diabetes.

Face ao exposto anteriormente, é de prever dificulda-
des metodolégicas na obtencdo de dados fiaveis sobre a
hipoglicemia em diabéticos. Ao longo dos anos varios au-
tores tentaram captar a real dimensao do problema, com
resultados variaveis, conforme pode ser observado na ta-
bela 1. O DCCT,"56 em 1991, acompanhando uma amostra
cuidadosamente seleccionada de doentes diabéticos tipo
1 durante 10 anos, registou uma incidéncia anual de 61,2
episédios de hipoglicemia grave por 100 doentes/ano entre
os individuos em tratamento intensivo, afectando cerca de
65% destes, trés vezes mais que no grupo tratado de forma
convencional, onde se registou uma incidéncia e prevalén-
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cia de 35 epis6dios/100 doentes.ano em 19% dos doen-
tes. Estes doentes sofriam também, em média, dois epi-
sédios de hipoglicemia sintomatica ndo grave por semana.
O UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study),*°
em 1998, estudou diabéticos tipo 2 durante 10 anos, e es-
timou a prevaléncia anual de hipoglicemia grave — definida
no artigo como em evento tratado por um profissional de
salude - em 1.8% nos doentes tratados intensivamente, e
20 a 30% para todos os episddios de hipoglicemia.

Estes dois estudos, seminais na compreenséo da hipo-
glicemia, ndo estéo isentos de limitagdes. Estudaram amos-
tras seleccionadas de doentes, com um seguimento prova-
velmente mais frequente que o habitual na populagdo. No
DCCT, a amostra apresentava um nivel escolar superior ao
da populagéo geral. De forma a obter dados representativos
da populacgéo diabética, alguns autores optaram por estu-
dar amostras aleatdrias obtidas em clinicas de tratamento
de diabéticos, teoricamente aproximando-se da populagao
local. Nestes estudos, a incidéncia da hipoglicemia grave
€ muito variavel. A titulo de exemplo, a prevaléncia anual
da hipoglicemia grave em diabéticos tipo 2 insulinotratados
foi calculada em 15% por Henderson? e 7.3% por Leese®'.
Donelly'” estimou a incidéncia anual de hipoglicemia grave
em diabéticos tipo 1 em 1,15 episédios/doente; o UK Hypo-
glycaemia Study Group,?® complementando a informagao
dos doentes com dados obtidos por monitorizagéo continua
da glicose intersticial, estimou a incidéncia anual da hipogli-
cemia grave em 1,1 a 3,2 episddios / doente em diabéticos
tipo 1 e 0,1 — 0,2 episddios / doente em diabéticos tipo 2,
consoante a duragao da evolugdo da sua doenga — menos
de 5 anos e mais de 15 anos respectivamente. Poder-se-a
teorizar que os centros de tratamento onde sao efetuados
os estudos contém viéses de amostra significativos (raca,
questdes socioecondmicas), contribuindo para as dispari-
dades constantes entre os estudos de incidéncia de hipogli-
cemia. Como poderemos observar, os protocolos de gestao
da hipoglicemia variam significativamente quando compa-
ramos os resultados entre paises ou até centros médicos
em cidades diferentes (Tabela 1).

Incidéncia da hipoglicemia grave

No sentido de obter resultados fiaveis, alguns autores
optaram por estudar apenas a hipoglicemia grave. O seu
relato é mais fidvel que o da hipoglicemia ligeira, apesar es-
tar sujeito a redugao da referenciagdo em 15% ao fim de 1
ano.?” Segundo Holstein,? apesar dos episédios de hipogli-
cemia grave representarem apenas uma pequena por¢ao
de todos os episddios de hipoglicemia, a sua frequéncia
constitui um bom marcador epidemioldgico desta complica-
¢ao e é responsavel pela maior parte dos custos financei-
ros e da morbilidade a si associados, assim como causado-
ra de grande stress psicolégico para o individuo e para os
seus proximos. Estudos baseados nos servigos efetuados
por profissionais de saude - em emergéncia pré-hospitalar,
em contexto de Unidades de Cuidados de Saude Primarios
e/ou nos Servigos de Urgéncia (SU) Hospitalares - teriam
a vantagem de obter informacéo sobre a maior parte dos
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Tabela 1: Incidéncia de hipoglicemia grave em diabéticos de tipo 1 e tipo 2.

Estudo

Incidéncia

RIS 2l (episddios/100 doentes.ano)

Diabetes tipo 1

Tayside Donnelly et al / 2005 115
DCCT DCCT Research Group / 199356 35/622
Risk of hypoglycemia in types 1 and 2 diabetes: effects of UK Hypoglycemia Study Group / 110/ 320 ®
treatment modalities and their duration 20072

The Impact of Severe Hypoglycemia and Impaired

Awareness of Hypoglycemia on Relatives of Patients With Jorgensen et al?® 270°¢
Type 1 Diabetes

Diabetes tipo 2

Tayside Donnelly et al / 2005 35
UKPDS UKPDS Study Group / 1998% 7-18¢
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- Incidéncia nos grupos sob tratamento convencional e intensivo, respectivamente.

- Diabéticos tipo 1 com menos de 5 e mais de 15 anos de evolugéo, respectivamente.

- Incidéncia variavel consoante terapéutica utilizada, maxima no grupo sob insulinoterapia.

a
b

¢ - Incidéncia baseada em relatos de familiares de diabéticos tipo 1.

d

e - Diabéticos tipo 2 tratados com sulfonilureia e insulina respectivamente.
f

- Apenas insulinotratados.

episodios de hipoglicemia grave de forma mais metdédica e
fiavel que junto dos doentes.

Varios estudos acompanharam a ocorréncia de hipogli-
cemia em contexto de urgéncia utilizando varias metodo-
logias. Um estudo realizado em Edimburgo® determinou
retrospectivamente a incidéncia de hipoglicemia observada
no SU limitando-se aos registos médicos obtidos no SU.
Identificou potenciais limitagbes em estudos semelhantes:
16% das hipoglicemias ndo estava codificada como tal e
23% dos casos constituiam falsos positivos. Quarenta e
seis por cento dos doentes foram admitidos por co-morbi-
lidades relacionadas com o episddio de hipoglicemia, que
frequentemente eram consideradas o diagnéstico primario,
por oposigdo a hipoglicemia. Frequentemente nio era rea-
lizada confirmagao bioquimica do diagnéstico, ocasional-
mente por administragéo prévia de tratamento.

Ginde* estudou retrospectivamente os episddios de hi-
poglicemia observados nos SU de trés hospitais académi-
cos Norte-Americanos, ocorrido durante o periodo de 1993
a 2005. Verificou que a hipoglicemia estava presente a ad-
missdo no SU em 0,4% do total de episddios de SU, sem
aumento da sua incidéncia ao longo do periodo em estudo.
Em 45% dos casos, a causa do episddio nao foi identificada
e 41% dos doentes foi internada, com elevado acréscimo de
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custos. A maioria dos doentes internados era diabética tipo
2, de idade mais avangada, medicados com sulfonilureias,
e sofrendo outras co-morbilidades, igualmente contribuindo
para o aumento do custo de cada episddio. Confirmou-se
também a grande variabilidade na frequéncia do recurso
ao internamento por hipoglicemia em diabéticos, uma vez
que no estudo de Brackenridge,* efetuado no Reino Unido,
apenas 11% dos doentes observados foi internado. Ginde
critica a pratica médica no que diz respeito as recomenda-
¢bes pos-alta, na maioria dos casos insuficientes, com refe-
réncia frequente a consulta de seguimento junto do Médico
Assistente, e omissao relativamente aos outros aspectos
que permitiriam reduzir a probabilidade de recorréncia ou
aumentar a percepgao sintomatica da hipoglicemia quando
esta esta diminuida.

Segundo Leese,*' a maior parte dos estudos sobre
hipoglicemia grave em contexto de urgéncia limita-se a
observar a sua ocorréncia no SU e ignora a realidade do
socorro extra-hospitalar, seja sob a forma de apoio de am-
buléncia ou nos cuidados de saude primarios. O objectivo
do seu trabalho foi identificar todos os episddios tratados
por profissionais de saude numa dada comunidade durante
12 meses. Para tal foi utilizada a base de dados DARTS
(Diabetes Audit and Research in Tayside Scotland), que re-



colhe informagéo sobre a populagéo de diabéticos de Tay-
side (Escdcia). Durante o periodo em estudo 7,1% dos dia-
béticos tipo 1, 7,3% dos diabéticos tipo 2 insulinotratados
e 0,8% dos diabéticos tipo 2 medicados com antidiabéticos
orais sofreram hipoglicemia grave no espago de 12 meses.
No total, cerca de 1 em 14 diabéticos sofreu um episddio
de hipoglicemia grave. Apesar das instrugdes locais para
transportar os doentes para o SU, verificou-se que 34% dos
eventos tiveram apoio apenas da ambulancia, 7% apenas
em estabelecimento de saude e 52% em ambos; 28% dos
episodios resultaram em internamento. Constatou-se uma
maior propensdo que o esperado para hipoglicemia grave
em diabéticos tipo 2 insulinotratados, aproximando-se da
prevaléncia registada entre diabéticos tipo 1, e confirmando
as suspeitas de que o desenvolvimento de um estado de
insulinodependéncia é acompanhado por insuficiéncia das
células beta das ilhotas pancreaticas. Os doentes que tive-
ram necessidade de ser observados por um profissional de
saude eram mais velhos, com maior duragéo da diabetes
e valores mais elevados de A1c, reflectindo doengca mais
avangada. Também foi relacionada a privagéo social com a
frequéncia de hipoglicemia grave, associagdo mais marca-
da nos diabéticos tipo 1.

Custos da hipoglicemia grave

O célculo do custo deste problema é frequentemente
dificultado por varios obstaculos. Em Tayside, o custo por
episodio de hipoglicemia grave ascendeu a 377 libras. Ob-
servou-se descoordenacgdo entre os servigos de ambulan-
cia e os Cuidados de Saude Primarios nos casos em que a
hipoglicemia n&o resultou em internamento. Acima de tudo
constatou-se uma propensao surpreendente para os dia-
béticos ndo serem avaliados em contexto de SU apesar de
desenvolverem uma hipoglicemia grave.

O estudo de Leese permitiu fazer uma estimativa real
sobre o custo das hipoglicemias tratadas por profissio-
nais de saude. Mas o seu trabalho aborda uma pequena
percentagem das hipoglicemias graves. De facto, muitos
destes episddios séo tratados por individuos proximos do
doente, sem contacto com um profissional de saude, nédo
deixando, no entanto, de ter custos, financeiros e pesso-
ais. Em Portugal, o estudo baseado no Hospital de Curry
Cabral mostrou que cerca de 73,2% dos diabéticos tipo 1 e
36,3% dos diabéticos tipo 2 séo tratados em ambiente do-
micilidrio, sem transporte para o SU.*® Hammer®” também
verificou que esta tendéncia € mais marcada em diabéticos
tipo 1, mas sem diferenga relativamente aos diabéticos tipo
2 em dois dos paises em analise - Alemanha e Espanha,
onde, respectivamente, cerca de 2/3 e 1/3 dos diabéticos
séo tratados em ambiente domiciliario. O elevado custo
desta complicagdo provém essencialmente do seu trata-
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mento por profissionais de saude, sendo mais dispendio-
sos os episddios verificados em diabéticos tipo 1, com um
custo total entre 1306 e 3298€ por episddio; a hipoglicemia
tratada no exterior custou entre 30 e 57€ por episddio para
os dois tipos de diabetes. As diferencgas significativas cons-
tatadas entre paises no que diz respeito a gestdo dos ca-
sos de hipoglicemia grave acarretam também disparidade
a nivel dos custos totais.

CONCLUSAO

A hipoglicemia é o factor limitante no tratamento do dia-
bético, com implicagbes na qualidade de vida do doente e
da sua familia, assim como envolvendo custos avultados
no seu tratamento e prevengao. Atualmente, para além de
se reconhecer a sua eventual influéncia nefasta ao nivel
do sistema cardiovascular, a sua ocorréncia comega a ser
identificada como um factor de predicdo de complicagbes
futuras, inclusivamente da morte do doente.

O estudo da hipoglicemia tem sido marcado por diver-
sas limitagdes, dificultando a estimativa da sua real inci-
déncia e das consequéncias resultantes da sua ocorréncia,
assim como dos custos envolvidos. Estes podem envolver,
para além dos recursos utilizados no seu tratamento, maior
utilizagdo das consultas de seguimento no sentido de opti-
mizar o controlo glicémico e reduzir o risco de recorréncia,
dias de auséncia do emprego, ou até danos resultantes de
acidentes. No entanto, a grande fatia dos gastos relaciona-
-se com os episodios observados em contexto hospitalar,
particularmente a porgdo que é admitida no internamento.
Este aspecto é, provavelmente, uma das causas para as
grandes disparidades que se observam nos custos, entre
paises, dado que os critérios para transporte e internamen-
to variam consoante a pratica médica atual em cada pais.
Contudo, ndo ha estudos que mostrem qual a razéo para
estas disparidades.

As estratégias para a sua prevengdo sdo ainda insufi-
cientes para eliminar definitivamente este problema da vida
dos doentes. O desenvolvimento de novos farmacos € uma
arma com grande potencial para a sua resolugdo, mas esta
provavelmente passara pela apuracdo da técnica de moni-
torizagéo continua da glicose intersticial, que podera ajudar
a esclarecer a frequéncia da hipoglicemia assintomatica e
sintomatica, e permitir a sua prevencgao.
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