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Resumo

Introdugao: A diminui¢do da sensibilidade a hipoglicemia em doentes com diabetes mellitus tipo 1 compromete a identifica-
¢do precoce e o tratamento atempado da hipoglicemia, levando ao aumento do risco de ocorréncia de eventos graves. A sua
prevaléncia é desconhecida em idade pediatrica. Avaliou-se o estado de sensibilidade a hipoglicemia num grupo de criangas e
adolescentes com diabetes mellitus tipo 1 em seguimento numa unidade de endocrinologia pediatrica.

Métodos: Estudo transversal descritivo analitico. Inclusdo de conveniéncia de doentes com diabetes mellitus tipo 1 ha pelo
menos seis meses e com idades entre os 6 e os 18 anos. Aplicagdo de um questiondrio validado para idade pediatrica.
Resultados: Os questiondrios foram completados por 60 doentes com uma idade média de 13,2 anos. A diminui¢do da sensibili-
dade a hipoglicemia foi verificada em 83,3%. Os doentes com diabetes mellitus tipo 1 tiveram um inicio da doenga numa idade
mais precoce (p < 0,05), maior duragdo de doenga (p < 0,05) e médias de hemoglobina glicosilada mais baixas nas duas consul-
tas prévias (p < 0,05). Registaram-se 21 episodios de hipoglicemia grave / severa que foram mais frequentes no grupo com dia-
betes mellitus tipo 1, embora sem diferenca estatisticamente significativa. Ndo foram encontradas diferengas da sensibilidade
a hipoglicemia entre os doentes com administragdo continua e aqueles com esquema de multiplas administragdes de insulina.
Discussdo: A percentagem de doentes com diminuigdo da sensibilidade a hipoglicémia foi superior ao descrito na literatura. A
aplicagdo deste questionario permitiu a identificagdo dos doentes em risco. Apesar das novas modalidades terapéuticas, da
intensificacdo dos regimes de insulina e da formagdo proporcionada aos doentes, ha ainda um importante caminho a percorrer

na prevengao da hipoglicemia.

Palavras-chave: Consciéncia; Crianga; Diabetes Mellitus Tipo 1; Hipoglicemia/complicagBes; Inquéritos e Questionarios

Abstract

Introduction: Hypoglycaemia unawareness in type 1 dia-
betes patients compromises the early identification and
treatment of hypoglycaemia, leading to increased risk of
serious events. Its prevalence in the paediatric popula-
tion is unknown. Hypoglycaemia unawareness was as-
sessed in a paediatric group with type 1 diabetes atten-
ding an endocrinology outpatient unit.

Methods: In this analytical descriptive cross-sectional
study with convenience inclusion of type 1 diabetes pa-
tients aged between 6 and 18 years, and diabetes du-
ration of at least six months, a validated questionnaire
adjusted for paediatric population was applied.

Results: A total of 60 patients completed the questio-
nnaire. Mean age was 13.2 years. Hypoglycaemia una-
wareness was present in 83.3%. Patients with hypo-
glycaemia unawareness had earlier onset of diabetes
(p < 0.05), more years of disease (p < 0.05), and lower
mean glycated haemoglobin on the two previous visits
(p < 0.05). Twenty-one events of serious or severe hy-

poglycaemia were identified, which were more frequent
in the hypoglycaemia unawareness group, although wi-
thout statistical significance. There was no difference in
hypoglycaemia unawareness scores between patients
receiving continuous insulin infusion therapy and those
receiving multiple daily injections.

Discussion: We found a higher proportion of patients
with hypoglycaemia unawareness than described in the
literature. The application of this questionnaire allowed
the identification of patients at increased risk. Despite
new therapeutic approaches, intensification of insulin re-
gimens and the education provided to patients, there is
still a long way to go in the prevention of hypoglycaemia.

Keywords: Awareness; Child; Diabetes Mellitus,

Type 1; Hypoglycaemia/complications; Surveys and
Questionnaires
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Introducao

Em Portugal, a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenga que atinge cerca de 3365 criancas e jovens com
idades entre os 0-19 anos, o que corresponde a 0,16%
da populagdo portuguesa neste escaldo etario, numero
que se tem mantido estavel nos ultimos anos. Em 2014
foram diagnosticados 17,5 novos casos de DM1 por cada
100 000 jovens com idades compreendidas entre os 0-14
anos.!

A hipoglicemia é a complicagdo mais frequente da insu-
linoterapia e uma consequéncia da intensificagdo do
controlo metabdlico. A hipoglicemia interfere com as
atividades didrias e pode implicar elevada morbilidade
nas criancas e jovens com DM1.%4

Os sinais e sintomas de hipoglicemia podem ser clas-
sificados em neuroglicopénicos ou autondmicos. Os
primeiros sao resultado da disfun¢do provocada no sis-
tema nervoso central pela redu¢do da concentragdo de
glicose e incluem irritabilidade, confusdao mental, dificul-
dades de concentragdo, alteragGes visuais, parestesias,
cefaleias, convulsdes e coma, podendo mesmo levar
a morte. Os sintomas autondmicos incluem tremores,
ansiedade, palpita¢des, sudorese, sensagdao de fome,
boca seca, palidez e midriase. Os sinais autondmicos
habitualmente precedem os neuroglicopénicos.’

Com o aumento do tempo da insulinoterapia, muitas
criangas e jovens com DM1 experimentam uma alte-
racdo do padrdo de sensibilidade a hipoglicemia, pas-
sando a apresentar sinais de neuroglicopenia antes dos
sintomas autondmicos de alarme, que se tornam menos
intensos e frequentes. Este fendmeno é designado de
diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia.5’

A diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia afeta cerca
de 25% dos adultos com DM1.2 Em idade pediatrica, a
sua prevaléncia ndo esta estabelecida,* facto possivel-
mente relacionado com a dificuldade na interpretagdo
dos seus sintomas, nomeadamente nos grupos etdrios
mais baixos.

De acordo com a literatura, os mecanismos envolvidos
na diminui¢do da sensibilidade a hipoglicemia sao mul-
tifatoriais e incluem episddios recorrentes de hipogli-
cemia que alteram os mecanismos contra regulatérios
hormonais.>”’

A diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia atrasa o
tratamento e compromete a capacidade de procurar
ajuda podendo culminar em hipoglicemia severa, com
perda de conhecimento ou convulsGes e coma.® O risco
de hipoglicemia severa esta inversamente relacionado
com a idade e controlo glicémico.*

Os principais fatores de risco para a diminui¢do da sen-
sibilidade a hipoglicemia sdo o sexo feminino, a duracdo
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da diabetes, a insulinoterapia intensiva, o melhor con-
trolo metabdlico, traduzido por valores mais baixos de
hemoglobina glicosilada (Hb Alc), e a maior frequéncia
e gravidade das hipoglicemias.®

Pensava-se que os episddios recorrentes de hipogli-
cemia podiam conduzir a sequelas neurocognitivas,
particularmente em criangas mais jovens e quando
associados a quadros convulsivos, embora estudos mais
recentes ndo o confirmem.!**?

A hipoglicemia severa constitui também uma fonte
importante de ansiedade familiar e tem um impacto
negativo na qualidade de vida destes doentes.?

A diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia pode ser
revertida na maioria dos doentes mediante a evicgao
da hipoglicemia por um periodo de semanas a meses.
Neste sentido, deverdo ser estabelecidos objetivos e
valores alvo de glicemia menos exigentes, deve ser
estimulada e melhorada a contagem de hidratos de
carbono, os periodos de exercicio, de stress e de doenca
devem merecer especial atengdo e as doses de insulina
ajustadas, ndo devem ser efetuados aumentos amplos e
abruptos das doses de insulina, a glicemia capilar deve
ser medida o mais frequentemente possivel e, caso se
justifique e estejam disponiveis, podem ser utilizados
sistemas de monitorizacdo continua da glucose que emi-
tem um alarme quando o valor de glucose esta abaixo
do limite definido.*

Foi objetivo do presente estudo a avaliagdo do estado
de sensibilidade a hipoglicemia num grupo de criangas
e jovens com o diagndstico de DM1 em seguimento na
consulta de endocrinologia pediatrica de um hospital
terciario.

As autoras pretenderam identificar os doentes com
diminuigdo da sensibilidade a hipoglicemia de forma a
implementar medidas preventivas e assim minimizar o
risco e a ocorréncia de hipoglicemias graves (necessi-
dade de ajuda externa) e severas (com perda de conhe-
cimento ou convulsdes).

Métodos

Estudo transversal descritivo analitico, desenvolvido
durante trés meses no ano de 2015. Foram incluidos no
estudo criangas e adolescentes com idades compreendi-
das entre os 6 e os 18 anos, com o diagndstico de DM1
ha pelo menos seis meses e em seguimento na consulta
de endocrinologia pediatrica de um hospital terciario,
com periocidade trimestral. Foram excluidas as criancas
ou adolescentes com atraso de desenvolvimento psico-
motor ou défice cognitivo.

Todos receberam, apds o diagndstico e regularmente
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durante o seguimento em ambulatério, as mesmas
indicagOes relativamente a prevengdo, detegdo e trata-
mento das hipoglicemias de acordo com as orientagdes
da International Diabetes Federation / International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes.?® Todos
os doentes possuiam glucagon, e os seus cuidadores
tinham sido instruidos acerca do seu uso.

Os regimes de tratamento utilizados incluiam o esquema
de multiplas administragGes didrias de insulina e a infu-
sdo continua subcutanea de insulina.

Aplicou-se a estas criancgas e adolescentes uma adapta-
¢do de um questionario validado em idade pediatrica,’
baseado numa ferramenta desenvolvida por Clarke e
colaboradores.'® Trata-se de um questiondrio relativo
aos episddios de hipoglicemia nos 12 meses preceden-
tes, da sua frequéncia, dos sintomas acompanhantes
e da sensibilidade a esses sintomas. O questionario foi
aplicado pelo médico assistente durante uma consulta,
com o consentimento verbal dos doentes e seus repre-
sentantes legais. Neste trabalho, os doentes com uma
pontuagdo igual ou inferior a trés foram considerados
como tendo uma sensibilidade normal a hipoglicemia
e os que obtiveram uma pontuacdo igual ou superior a
quatro foram classificados como tendo diminui¢do da
sensibilidade a hipoglicemia. A semelhanca do questio-
ndrio original, foram também recolhidos dados relativos
a frequéncia de hipoglicemia grave ou severa nos seis
meses prévios.

O processo clinico individual foi consultado para a
obtencdo dos dois ultimos valores de Hb Alc.
Considerou-se:

- Hipoglicemia: Glicemia capilar < 70 mg/dL.

- Hipoglicemia grave: Episddio de hipoglicemia com
desorienta¢do, confusdo ou cansago e com necessidade
de ajuda para resolugao.

- Hipoglicemia severa: Episddio de hipoglicemia acom-
panhado de perda do conhecimento ou convulsdes e
qgue tenha requerido a administracdo de glucagon ou
glicose intravenosa.

Para a analise estatistica dos dados foi utilizada a versao
19.0 do programa estatistico SPSS (Chicago, IL, EUA).
Nas comparag¢des entre grupos, foram utilizados os tes-
tes de qui-quadrado e Mann Whitney U, considerando-
-se um nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Durante os trés meses de estudo, 60 doentes respon-
deram ao questionario (40,3% do total de doentes em
seguimento). A média de idades foi 13,2 + 3,4 anos e
55% eram do sexo feminino. A Hb Alc média das duas
consultas anteriores foi 8,8 + 1,5%.

As caracteristicas clinicas do total da amostra e dos dois
grupos (sensibilidade normal a hipoglicemia e diminui¢do
da sensibilidade a hipoglicemia) sdo apresentadas na
Tabela 1. A diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia
estava presente em 83,3% dos doentes. Ndo foram
encontradas diferengcas no que diz respeito ao sexo ou
duragdo da doenga. No entanto, os doentes com diminui-
¢do da sensibilidade a hipoglicemia tiveram um inicio da
doenga numa idade mais precoce (p < 0,05), mais anos
de doenca (p < 0,05) e tiveram médias de Hb A1C mais
baixas nas duas consultas prévias (p < 0,05). Ndo houve
diferenca da sensibilidade a hipoglicemia entre os doen-
tes com infusdo continua subcutdnea e os com esquema
de multiplas administrages de insulina (p = 0,263).

Nos seis meses prévios, foram identificados 18 episddios
de hipoglicemia grave correspondentes a 10 doentes
(16,7%), ndo se encontrando diferengas entre os dois
grupos relativamente a frequéncia destes episodios.
Relativamente as hipoglicemias severas, foram regista-
dos trés episddios, originando uma incidéncia global de
cinco episddios por 100 doentes-ano. Todos os casos de
hipoglicemia severa tinham diminuicdo da sensibilidade
a hipoglicemia e eram rapazes, apresentavam idades
compreendidas entre os 9 e 0os 17 anos, e um caso tinha
diabetes com mais de cinco anos de evolugdo.

Tabela 1. Caracteristicas das criangas e adolescentes da amostra de acordo com a sua sensibilidade a hipoglicemia

n (%)

Sexo (masculino / feminino)

Idade no diagndstico (anos) (média + DP)

Idade no questionario (anos) (média + DP)
Duragdo da doenga (anos) (média + DP)

Hb Alc (duas ultimas consultas) (%) (média + DP)

Episddios de hipoglicemia grave nos ultimos seis meses (n2)

\Infusz’-‘)o continua insulina subcutinea / multiplas administragées

Total NSH DSH p

60 10 (16,7%) 50 (83,3%) =
27/33 7/3 20/30 0,097
7,2+£3,8 9,5+2,4 6,7+3,9 <0,05
13,2 +3,4 13,4 +3,0 13,2+3,5 0,937
6,0+3,3 38+22 6,4+3,3 <0,05
88+1,5 95+1,1 86+1,5 <0,05
18 5 13 0,690
16 /44 1/9 15/35 0,263

Hb Alc - hemoglobina glicosilada; n2 - numero; NSH - normal sensibilidade a hipoglicemia; DP - desvio padrdo; DSH - diminuigdo da sensibilidade a hipoglicemia.
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A Tabela 2 apresenta as diferengas entre os diabéticos
de acordo com o tempo de evolugdo da doenga. A
diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia foi mais fre-
guente no grupo com mais de cinco anos de evolugdo
de doenga (p < 0,05), o que esta de acordo com o maior
numero de hipoglicemias graves nos ultimos seis meses
neste grupo.

Na amostra em estudo, e segundo os critérios supra-
citados, 83,3% dos doentes apresentavam diminuicao
da sensibilidade a hipoglicemia, um valor superior ao
referido na maioria dos estudos,*® embora ndo sejam
conhecidos estudos na populagdo portuguesa. A média
de Hb Alc foi de 8,8%, superior aos 7,5% (limite supe-
rior) recomendados para esta faixa etaria.

Tabela 2. Caracteristicas das criangas e adolescentes de acordo com o tempo de evolugdo da diabetes

n (%)

Sexo (masculino / feminino)

Idade no diagndstico (anos) (média + DP)

Idade no questionario (anos) (média + DP)

Hb Alc (duas ultimas consultas) (%) (média + DP)

Episddios de hipoglicemia grave nos tltimos seis meses (%)

\Diminuigﬁo da sensibilidade a hipoglicémia (%)

<5 anos > 5 anos p

27 (45%) 33 (55%) -
15/12 12/21 0,193
9,7 +3,5 52+2,8 <0,05
12,8+3,3 13,534 0,418
9,1+1,7 85+1,2 0,152
6 12 0,324
19 31 <0,05

DP - desvio padrdo; Hb Alc - hemoglobina glicosilada; n2 - numero.

Discussao

Trés quartos dos casos de DM1 sdo diagnosticados em
criangas e adolescentes com menos de 18 anos. A hipo-
glicemia, causada por excesso de insulina ou associada
a outros fatores, é um fendmeno inerente e pratica-
mente inevitavel associado ao tratamento da DM1. A
idade pediatrica representa um desafio importante;
os padrdes de alimentagdo e de atividade fisica sdo
variaveis, o que torna dificil o doseamento adequado da
insulina, a capacidade de detetar os sinais e sintomas
de hipoglicemia é limitada e a apresentagdo €, muitas
vezes, atipica.”” O medo da hipoglicemia, sentido pela
propria crianga, mas sobretudo pelos pais e familiares,
limita a adesdo a terapéutica e dificulta o controlo gli-
cémico.’® Aproximadamente 40% dos diabéticos tipo
1 terdo diminuicdo da sensibilidade a hipoglicemia
durante o curso da sua doencga.®

Sdo conhecidos varios fatores de risco para a diminui-
¢do da sensibilidade a hipoglicemia, incluindo o sexo
feminino, uma maior duragdo da doenca, esquemas de
insulina intensivos e agressivos com objetivos exigentes,
um melhor controlo metabdlico com niveis mais bai-
xos de hemoglobina glicosilada, episddios frequentes
de hipoglicemia e hipoglicemias graves.’®* Entre os
mecanismos que explicam a diminui¢do da sensibili-
dade a hipoglicemia, destaca-se o défice de secregdo
de hormonas contra regulatdrias, fendmeno conhecido
como insuficiéncia autondmica associada a hipoglicemia
(IAAH). Contrariamente ao que acontece nos doentes
com normal sensibilidade a hipoglicémia, ha diminuigdo
da produgdo de catecolaminas, cortisol e glicagina em
resposta a hipoglicemia.?
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Embora ndo se tenha verificado uma diferencga estatis-
ticamente significativa quanto ao sexo, comparativa-
mente aos doentes com sensibilidade normal a hipo-
glicemia os doentes com diminui¢do da sensibilidade
a hipoglicemia foram diagnosticados numa idade mais
precoce, tinham mais anos de doenga, uma média de
Hb Alc mais baixa e um maior numero de hipoglicemias
graves nos Ultimos seis meses.

Destacam-se ainda os 16 episddios de hipoglicemia
grave, mais frequentes nos doentes com mais de cinco
anos de doenca e com diminuicdo da sensibilidade
a hipoglicemia, e os trés episddios de hipoglicemia
severa, isto é, episoddios de hipoglicemia acompanha-
dos de perda do conhecimento ou convulsdes. Embora
anteriormente se pensasse que criangas expostas a
estes episddios pudessem estar em risco de danos
neuroldgicos permanentes, os estudos atuais ndo o
confirmam,*? ndo sendo, contudo, de menosprezar o
impacto na qualidade de vida, psicolégico, econémico e
social que estes episddios acarretam.

Apesar de na literatura ser referido que os sistemas
de infusdo subcutanea continua de insulina sdo uma
forma de prevenir as hipoglicemias e a diminui¢cdo da
sensibilidade a hipoglicemia,?*?> sendo essa uma das
suas indicagdes, nesta populagdo nao se verificou dife-
renca estatisticamente significativa, no que concerne a
sensibilidade a insulina, entre os doentes sob sistemas
de infusdo subcutdnea continua de insulina e aqueles
sob esquema intensivo com multiplas administra¢des de
insulina. Para este fendmeno, pode contribuir o facto de
apenas 16 individuos (26,6%) estarem sob sistemas de
infusdo subcutanea continua de insulina.
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Contudo, embora ndo se tenha verificado particular
diferenga nesta populagdo entre as duas formas tera-
péuticas consideradas, os sistemas de infusdo subcuta-
nea continua de insulina continuam a ser recomendados
nos doentes com hipoglicemias frequentes.®

Os sistemas de monotorizagdo continua da glucose
constituem um importante avanco tecnoldgico na tenta-
tiva de detetar e tratar as hipoglicemias o mais precoce-
mente possivel, sobretudo durante o periodo noturno.
Infelizmente, estes sistemas ndo estdo amplamente
disponiveis e sdo pouco utilizados em Portugal.

Apesar da importancia que atribuem a este estudo
(auséncia de conhecimento doutro estudo semelhante
realizado em Portugal) as autoras consideram que exis-
tem algumas limitagdes, nomeadamente o tamanho
reduzido da amostra e o facto de refletir a experiéncia
passada e se basear naquilo que o doente é capaz de
reportar, podendo conduzir a um viés da informacdo
fornecida.

A melhor forma de prevenir a diminuigdo da sensibili-
dade a hipoglicemia e as suas consequéncias é prevenir
as hipoglicemias. Assim, o tratamento da diabetes deve
ser personalizado e os objetivos de glicemia ajustados
a cada doente, tendo em conta o seu perfil glicémico,
habitos alimentares e atividade fisica, sem menospre-
zar a importdncia de um bom controlo metabdlico.
A utilizacdo de questionarios para identificagdo dos
doentes com diminuigdo da sensibilidade a hipoglicemia
pode constituir uma importante ferramenta preventiva,
sobretudo nos grupos de maior risco (sexo feminino,
maior dura¢cdo de doenca, valores de Hb Alc mais
baixos, episodios frequentes de hipoglicemia, especial-
mente se grave ou severa). Nos doentes com diminuigdo
da sensibilidade a hipoglicemia sera importante rever
alvos glicémicos e de Hb Alc, tolerando valores mais
elevados. A autovigilancia da glicemia deve ser estimu-
lada e os doentes incentivados a tratar a hipoglicemia
0 mais precocemente possivel e sobretudo, investir na

formacdo proporcionada aos doentes e cuidadores de
forma a reconhecerem e tratarem de forma precoce e
adequada a hipoglicemia.

e 7
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

e Foi encontrada uma elevada prevaléncia de diminui¢do da
sensibilidade a hipoglicémia numa amostra de criangas com
Diabetes mellitus tipo 1.

e Foram identificados grupos de risco para a diminuigdo da
sensibilidade a hipoglicemia: inicio de doenga em idades mais
precoces, maior duragdo de doenga e médias de hemoglobina A1C
\_mais baixas. )
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