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Resumo:

Introducédo: A prevaléncia da diabetes mellitus em doen-
tes paliativos tem tendéncia a aumentar. As estratégias de
controlo metabdlico dirigidas a valores alvo atualmente pre-
conizadas para a populacdo em geral sdo desadequadas
para doentes em fim de vida e péem em causa 0s principios
de bem-estar e qualidade de vida, por colocarem o foco
na prevencao de complicagdes a longo prazo. As questdes
neste contexto séo inimeras. Qual o valor alvo de controlo
metabodlico adequado? O controlo da doenca baseado na
HbA1C mantém-se aceitavel? Que farmacos preferir nes-
tes doentes? O objetivo deste trabalho é realizar uma revi-
sdo sobre o controlo e tratamento da diabetes mellitus em
doentes em fim de vida.

Métodos: Pesquisa em Novembro de 2019 de artigos
de revisdo, estudos observacionais, artigos de opiniao e di-
retrizes, com os termos “palliative care” e “diabetes melli-
tus”, publicados nos ultimos 10 anos em inglés, espanhol e
portugués, nas bases de dados Medline/PubMed, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Science-
Direct.

Resultados: Na abordagem da diabetes mellitus num
doente em fim de vida, é imperativo o enfoque na preven-
cao de complicagdes agudas devido a hipoglicemia ou hi-
perglicemia. A maioria dos estudos refere que o controlo
de HbA1C é pouco relevante em doentes em fim de vida.
A pesquisa de glicemia capilar deve ser reduzida ou abo-
lida e no caso de ser realizada, devem ser tolerados valores
entre 108 e 270 mg/dL se a esperanca média de vida for de
meses, e valores de 180-360 mg/dL se a esperanca média
de vida for de semanas ou dias. Na definicao da estratégia
terapéutica é necessario individualizar medidas em fungéo
dos perfis do doente e cuidador, no sentido de simplificar
esquemas. Devem considerar-se as caracteristicas farma-
cocinéticas e farmacodindmicas de cada farmaco, efeitos
secundarios e potencial de hipoglicemia. A dieta deve ser
liberalizada conforme o gosto.
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Abstract:

Introduction: Diabetes mellitus prevalence in palliative
patients tends to rise. The therapeutic goal guided strate-
gies commonly used in diabetic patients are inadequate in
the context of palliative care. Actually, these strategies may
compromise the principles of well-being and quality of life
by focusing on the prevention of long-term complications.
The issues in this context are numerous. What is the target
value of adequate metabolic control? Does HbA1C-based
disease control remain acceptable? What drugs should we
prefer in these patients? Our purpose is to review up-to-
date literature concerning the best practices in managing
diabetes mellitus on a terminal ill patient.

Methods: At November 2019, we searched review ar-
ticles, observational studies, guidelines, and opinion arti-
cles with the terms “palliative care” and “diabetes mellitus”
published in the last 10 years, in English, Spanish and Por-
tuguese, on the databases: Medline / PubMed, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) and Scienc-
Direct.

Results: When managing diabetes mellitus in a terminally
ill patient, it is imperative to keep in mind the ultimate clinical
goal for the patient: to prevent acute complications of hypo-
glycemia or hyperglycemia. Most studies report that HbA1C
monitorization has little relevance. Screening for capillary
glycemia should be reduced or abolished. If performed, va-
lues between 108 and 270 mg / dL should be tolerated if the
average life expectancy is months or values between 180-
360 mg/dl if the average life expectancy is weeks or days.
To establish an individualized therapeutic plan, the palliative
care team should take into account several characteristics
of the patient and caregivers. Every change should repre-
sent an effort to simplify therapeutic schemes. Pharmacoki-
netic and pharmacodynamic characteristics of each drug,
side effects and potential for hypoglycemia should be con-
sidered. Strict avoidance of sugary food is not necessary.

Keywords: Diabetes Mellitus/therapy, Palliative Care;
Terminal Care.
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Introducao

A prevaléncia da diabetes mellitus na populacao portu-
guesa entre 0s 20 e 0s 79 anos é de 13,3%." Estima-se que
em doentes oncoldgicos, a sua incidéncia seja seis vezes
maior do que na populagéo geral. Com o aumento esperado
da prevaléncia da diabetes mellitus e a grande percentagem
de doentes paliativos com cancro (40%), os profissionais que
trabalham em cuidados paliativos devem estar preparados
para gerir esta dismetabolia em doentes em fim de vida.?

Segundo a American Diabetes Association, o controlo gli-
cémico da diabetes mellitus no adulto é definido através da
percentagem de hemoglobina glicada (HbA1C), que devera
ser inferior a 7%, e valor de glicemia capilar (pré-prandial entre
80 a 130 mg/dL e pods prandial <180 mg/dL).®> Recomenda-
-se a adaptacéo destes valores as caracteristicas individuais
dos doentes, e um valor alvo de hemoglobina glicada de <8%
em individuos com esperanca de vida limitada.® Os doentes
paliativos apresentam diferentes particularidades consoante
a fase de doenca em que se encontram, mas estratégias di-
rigidas a valores alvo s&o desadequadas nos doentes em fim
de vida podendo, inclusivamente, pdr em causa os princi-
pios de bem-estar e qualidade de vida, por colocar o foco
da atencao na prevencao de complicagdes a longo prazo.*®
Como doente em fim de vida entende-se aquele que se es-
pera que faleca nos préoximos 12 meses.5’

A combinacdo de uma doenca progressiva e incuravel
com a diabetes mellitus suscita inUmeras questdes sobre
o controlo metabdlico, escolhas de farmacos e adequagao
ética das atitudes terapéuticas.® Qual é o objetivo do trata-
mento? Manter um alvo de controlo metabdlico é adequado
em doentes em fim de vida? O controlo da doenca baseado
na HbA1C mantém-se aceitavel? Que farmacos preferir para
estes doentes?

O objetivo deste trabalho é proceder a uma revisao sobre
o controlo e tratamento da diabetes mellitus em doentes pali-
ativos em fim de vida.

Metodologia: Foi realizada uma revisdo narrativa baseada
na pesquisa de artigos de reviséo, estudos observacionais,
artigos de opinido e diretrizes, em Novembro de 2019, pub-
licados nos Ultimos 10 anos, em inglés, espanhol e portu-
gués. Foram considerados os termos MeSH “palliative care”
e “diabetes mellitus”, nas bases de dados Medline/PubMed,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e
Science Direct e foram também pesquisadas diretrizes inter-
nacionais. Foram encontrados 140 artigos, excluidos os du-
plicados e aqueles que, pela leitura do titulo e/ou do resumo,
ndo abordavam o controlo e/ou o tratamento da diabetes
mellitus tipo 1 e tipo 2 em doentes paliativos. Nos casos em
que os titulos e os resumos ndo se mostraram suficientes
para definir a selecéo inicial, procedeu-se a leitura na integra
da publicacdo. Foram selecionados 14 artigos e diretrizes
que cumpriam os objetivos propostos.

Resultados: Apesar de a evidéncia encontrada se apoiar
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essencialmente em artigos baseados na opinido de peritos,
revisdes da literatura e estudos observacionais retrospetivos
com populacdo-alvo restrita, existem aspetos consensuais
na bibliografia. O controlo meticuloso da diabetes mellitus
para a prevencao de complicagdes a longo prazo, quer mi-
crovasculares, quer macrovasculares, em doentes em fim de
vida ndo € adequado.® O objetivo terapéutico nestes doentes
passa por manter o enfoque no controlo dos sintomas da
hipoglicemia (como fome, sudorese, palpitacdes, tonturas,
confusao)”® ou da hiperglicemia (em resultado da desidrata-
¢do como nauseas, sede, fadiga, confusdo, sonoléncia ou
até acidose metabdlica).® Deve garantir-se o maior confor-
to possivel para o doente, considerando-se a adaptagéo e
aceitacéo de novas estratégias do doente e cuidador, vigi-
ando e minimizando o sofrimento.

Para guiar a atuacéo do clinico no controlo e tratamento
da diabetes mellitus em fim de vida, é Util organizar a abor-
dagem com base no progndéstico funcional e vital. Para tal é
possivel utilizar qualquer dos varios sistemas de prognostico
existentes ou utilizar o senso clinico para orientar a deciséo,
de acordo com o que esta sumarizada na Fig. 1.

O PAPEL DA HBA1C EM DOENTES EM FIM DE VIDA
A maioria dos estudos refere que o controlo de HbA1C é
pouco relevante em doentes em fim de vida.®®

GLICEMIA CAPILAR ALVO E FREQUENCIA DE PES-
QUISAS DE GLICEMIA

E transversal a opinido de que o controlo metabdlico deve
ser menos restritivo, com alvos de glicemia capilar superiores
ao preconizado para a populacéo geral, apesar da falta de
consenso quanto aos valores admissiveis. Numa revisdo de
Ferrari et al, € recomendado um intervalo de glicemia capi-
lar entre 108 e 270 mg/dL se o prognéstico aproximado for
de meses. Com prognoéstico aproximado de semanas a dias,
devem aceitar-se valores de glicemia capilar entre 180-360
mg/dL,"® sendo a atuacado focada na prevencao da sintoma-
tologia da diabetes mellitus nao controlada.?38%" A evidén-
cia reforca a importancia da comunicagédo com o doente e
familia acerca dos objetivos de controlo desta patologia,?®%
para que a admisséo de alvos glicémicos mais relaxados pela
equipa de saude nado seja interpretada como “desisténcia” do
doente ou negligéncia.

A frequéncia de pesquisas de glicemia capilar deve ser
diminuida,®™ ou mesmo abolida na fase terminal da doen-
¢a (Ultimos dias ou horas de vida).® Em doentes medicados
apenas com dieta ou metformina as pesquisas de glicemia
capilar podem ser interrompidas.®” Em doentes sob outras
terapéuticas antidiabéticas, e considerando que nas ultimas
semanas a dias de vida o apetite pode variar diariamente, au-
mentado o risco de hipoglicemia, pode ser necessario inten-
sificar transitoriamente a frequéncia de pesquisas, de modo
a equacionar a reducéo de posologias ou a alteracao do
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Controlo e tratamento da diabetes de acordo com a fase do doente em fim de vida
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OBJETIVO: Prevenir sintomas de hipoglicemia e hiperglicemia com maximo conforto

Figura 1: Atuagéo no controlo e tratamento de doentes com diabetes mellitus em fim de vida, consoante o prognéstico aproxi-

mado. DM1 — diabetes mellitus tipo 1; ADO — antidiabéticos orais.

esquema terapéutico.®®'? Para doentes com diabetes melli-
tus tipo 1, as pesquisas de glicemia capilar devem ser manti-
das,®®° mas reduzidas ao minimo necessario, sendo que em
situacéo de Ultimos dias de vida se aconselha uma avaliagéo
por dia, de manha.”

A utilizacdo crescente de sistemas Flash de monitoriza-
¢do de glicose torna as avaliagdes mais convenientes, evi-
tando o desconforto das picadas, € a sua utilizacao deve ser
mantida caso o doente ja tenha este sistema e haja treino do
mesmo ou do cuidador no seu manuseamento.’

Também pode ser considerada a avaliagcao de glicose na
urina, nomeadamente em situacao de Ultimos dias de vida,
sendo que um valor de glicosUria acima de 2+ deve desen-
cadear uma avaliagcao da glicemia capilar e correcao com in-
sulina de agéo rapida, se necessario.”

DIETA

Nestes doentes a dieta deve ser liberalizada conforme o
gosto.>™° Evitar alimentos agucarados ja ndo é apropriado,
sendo preferivel ajustar a medicagéo a limitar a dieta.”

Se a frequéncia e quantidade de refeicoes diminuir, deve
ser revista a terapéutica hipoglicemiante, com eventual
reducao posoldgica, eliminagdo da administracdo de um far-
maco ou mudanca de regime de insulina.’

ESTRATEGIA TERAPEUTICA DA DIABETES MELLITUS
EM FIM DE VIDA

Na definicdo da estratégia terapéutica € necessario indi-
vidualizar medidas: i) a nivel do doente, atendendo a fatores
como a capacidade de degluticdo, capacidade de autoad-
ministragcdo de insulina (visdo, motricidade), padréo de in-
gestéo alimentar, variagcdo do peso, nivel de atividade, funcao
renal e hepatica; ii) a nivel do cuidador, avaliando a facilidade
na administragdo de insulina, disponibilidade para adminis-
trar farmacos mais do que uma ou duas vezes por dia, ou O
tempo de aprendizagem de um novo esquema.®

O objetivo terapéutico em doentes em fim de vida passa
por evitar sintomas de hipoglicemia e hiperglicemia com o
minimo de desconforto (por exemplo, reduzindo 0 numero de
injegbes de insulina).>'® A atitude terapéutica neste contex-
to deve passar por uma acado continua de simplificacdo do
esquema terapéutico, revendo sobretudo os antidiabéticos
potencialmente causadores de hipoglicemias (Fig. 2).” Nesta
fase ha maior risco de hipoglicemia devido a condi¢des ine-
rentes ao fim de vida como anorexia, perda de peso ou dis-
funcéo renal ou hepatica.’® Se o doente estiver previamente
medicado com esquemas combinados de antidiabéticos
orais (ADO) e insulina, tendencialmente devem ser reduzidas
as doses ou substituidos os ADO por esquema simplificado

PUBLICAGAO TRIMESTRAL 253
VOL.27 | N.°3 | JUL/SET 2020




CONTROLO E TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS EM FIM DE VIDA: REVISAQ

Insulina A Andlogos de insulina de acdo rapida (lispro, aspartica e glulisina) sdo menos
hipoglicemiantes e mais apropriados se consumo erratico de alimentos, permitindo
administragdo mesmo apds inicio da refeicdo.>!% Estas insulinas tém como
inconveniente o maior nimero de administragges.

Insulinas de acdo intermédia (isofanica) mimetizam processos fisiolégicos normais
de lipdlise e glicogendlise. No entanto, nestes doentes deve ser relembrado o pico
farmacodinamico desta insulina que pode dar origem a hipoglicemia.?

Insulinas de longa acgdo (glargina e detemir) teoricamente sem pico de agdo e
menor risco de hipoglicemia.®!® Tém a vantagem de poderem ser administradas
apenas uma vez por dia.”

A fungdo renal pode agravar a medida que o fim de vida se aproxima, o que diminui
a clearance de creatinina e torna necessaria a diminuicdo de dose de insulina.?

SulfonilureiasA Apresentam risco de hipoglicemia.®> Ajustar a dose de acordo com a fungio renal e

func¢do hepatica. ® Considerar reduzir dose ou suspender se baixo aporte caldrico.”

Risco baixo de hipoglicemia.? Pode estar associada a efeitos gastrointestinais® e

redugdo do apetite.>’ Sintomas de acidose lactica (mal-estar geral, mialgia, dor

abdominal, hipotensdo, sonoléncia, hiperpneia) podem ser confundidos com
progressdo de doenga ou descontrolo sintomatico (deve-se conhecer a fungdo renal

e hepatica®). Ndo aconselhada se perda de peso ou sindrome caquexia-anorexia.'®

Primeira escolha para controlo glicémico em doente com boa funcdo renal e

hepatica e capacidade de ingestdo oral mantida.

Possiveis efeitos cardiovasculares, nomeadamente edema periférico e agravamento

de insuficiéncia cardiaca.? Apenas devem ser usadas se beneficio claramente

Metformina

Tiazolidinedionas

demonstrado.”1?
Boa opc¢do no doente terminal que falha refei¢des de forma imprevisivel, pelo facto
de se administrar no exato momento da ingestdo alimentar — se o doente saltar uma
refeicdo o farmaco ndo devera ser tomado. Vigiar efeitos gastrointestinais: diarreia,
7 dor abdominal e flatuléncia.”'®
Meglitinidas A Opgdo em pacientes com ingestdo alimentar imprevisivel, pois administra-se no
momento da refeicdo, ndo devendo ser tomado se houver uma refeicdo em falta. Na

Inibidores da a-
glucosidase

Cautela com efeitos gastrointestinais (nauseas/vomitos). Rever se houver redugdo
_ da ingestdo ou diminuigdo significativa do peso.’ |
Inibidores DPP- Grande comodidade posoldgica (uma vez por dia). Necessidade de ajuste de dose de
v acordo com fungdo renal e hepdatica. Pode provocar nduseas o que deve justificar a

sua suspensio.?
Poucos estudos nesta populagdo. Ajustar se insuficiéncia renal.1®

Agonistas GLP-1

Analogos SGLT-2

Figura 2: Farmacos utilizados no tratamento da diabetes mellitus e suas particularidades no doente em fim de vidal — Farmaco
com potencial hipoglicemiante, deve ser revista a sua pertinéncia.

de insulina,? uma a duas vezes por dia.” Nos ultimos dias de
vida, deve considerar-se desprescrever qualquer antidiabéti-
co €, no caso de ser necessario manter insulina para prevenir
sintomas de hiperglicemia (ver valores alvo em “glicemia ca-
pilar alvo e frequéncia de pesquisas de glicemia”), optar por
dose Unica de insulina de longa agéo, de manha, reduzindo
25% da dose prévia.’
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Nos doentes com diabetes mellitus tipo 1 a insulina de
longa acdo deve ser mantida,® com reducao de dose con-
forme avaliagéo de glicemia capilar (se abaixo de 140 mg/dL,
reduzir dose de insulina em 10% - 20%; se acima de 360 mg/
dL, aumentar dose de insulina em 10% - 20%), o que tam-
bém é valido para doentes com diabetes mellitus tipo 2 que
continuem insulinotratados.”



No caso de doentes a tomar ADO em fim de vida sob ali-
mentacgéo entérica, ndo é adequado fraccionar os comprimi-
dos porque o farmaco pode nao atuar corretamente. Sendo
assim, se for necessario manter antidiabéticos para controlar
a glicemia capilar, deve ser iniciada insulinoterapia.’

E necessdrio ter em consideracdo as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinédmicas de cada farmaco, os
seus efeitos secundarios e potencial de hipoglicemia. A Fig.
2 realca alguns dos aspetos a considerar na escolha de cada
farmaco em cuidados paliativos.

UTILIZACAO DE CORTICOSTEROIDES

A utilizacdo de corticosteroides em cuidados paliativos é
bastante frequente na 6tica do controlo sintomatico e o de-
senvolvimento de diabetes mellitus induzida pelos corticos-
teroides ndo deve ser desprezado. Doentes com glicemias
>140 mg/dL antes de iniciar corticoterapia estdo em risco de
a desenvolver apds o seu inicio, sendo a posologia diaria um
fator contributivo.”'*

O desenvolvimento de hiperglicemia secundaria a cortico-
terapia deve levar a revisdo do regime terapéutico, sobretudo
quando associada a sintomas.™ A administragéo de cortico-
steroides de manha leva ao aumento de glicemia capilar ao
fim do dia, 0 que pode ser obviado com a administragéo de
uma dose Unica de sulfonilureia (ex.: gliclazida) de manha.
Pode ser necessario eventualmente substituir os antidiabéti-
cos orais por insulina e, neste caso, deve ser considerada a
utilizagéo de insulina de agao intermédia (isofanica ou NPH)
uma vez por dia, de manha. Se ha risco de hipoglicemia, a
insulina escolhida deve ser de accao longa, de preferéncia
administrada de manha.”

Quando a corticoterapia é reduzida, a dose do antidiabé-
tico deve ser reduzida em paralelo com a redugao de corti-
costeroide,” apoiado com controlo de glicemia capilar, uma
vez que nem todos os doentes com diabetes mellitus secun-
déria a corticoterapia sao passiveis de melhoria do controlo
glicémico logo apds retirada do corticoide. ™

TRATAMENTO DA HIPOGLICEMIA

Os doentes em risco de desenvolver hipoglicemias sao
os medicados com farmacos hipoglicemiantes (Fig. 2) e tam-
bém aqueles com apetite reduzido ou consumo erratico de
alimentos, perda de peso, insuficiéncia renal ou hepatica,
nauseas e/ou vomitos, gastrectomia prévia, fragilidade ou al-
teragcdes da memoria.”

Devemos estar atentos aos sintomas da hipoglicemia de
forma a avaliarmos a glicemia capilar na sua presenca. Estes
passam por inicio subito de fome, sudorese, palpitagdes/
sensacao de ansiedade, tremores, formigueiro nos labios,
tonturas, confusao mental, dificuldade na concentracao, so-
noléncia e até perda de consciéncia.”

Na abordagem do doente com hipoglicemia, se o doente
estiver em estado de consciéncia ou inconsciéncia, mas com
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alimentacéo entérica, pode administrar-se agua acucarada,
200 mL de sumo de laranja ou outra bebida agucarada.
Assim que a glicemia capilar estiver acima de 72 mg/dL, deve
oferecer-se ao doente hidratos de carbono de absorgéo lenta
como uma banana, um copo de leite ou 2 biscoitos. Se o
doente estiver inconsciente, ndo deve ser colocado agucar
na boca. Deve ser administrado 1 mg de glucagon intramus-
cular ou 75-80 mL de glicose a 20%, em 10-15 minutos,
por via intravenosa. Assim que o doente estiver consciente
devem ser oferecidos alimentos com hidratos de carbono de
absor¢ao lenta, como indicado acima.’

Nestas circunstancias a vigilancia de glicemia capilar deve
ser mais apertada e deve ser revisto o esquema terapéutico,
no sentido de reduzir agentes hipoglicemiantes ou mesmo
suspendé-los (exceto doentes com diabetes meliitus tipo 1). E
importante rever com a familia e cuidadores o plano terapéu-
tico e objetivos de controlo, consoante o estadio da doenca.

Conclusao

O profissional de salde deve ter como prioridades o con-
forto e qualidade de vida do doente em fim de vida, poden-
do e devendo liberalizar objetivos de controlo e simplificar
esquemas, tracando planos altamente individualizados em
estreita comunicagédo com doente e cuidador. Faltam orien-
tacdes clinicas especificas sobre esta matéria. Seria impor-
tante desenvolver estudos sobre o sentimento dos doentes
em fim de vida relativamente ao controlo de glicemia capilar
e injecdes de insulina, bem como desenvolver estudos pros-
petivos com diferentes abordagens terapéuticas da diabetes
em populagéo paliativa. M
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