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Introducao

* 1 Prevaléncia de diabetes melito tipo 2 (DM2):

* Evidente preocupacao para os sistemas de saude no mundo.

e Grande numero de idosos com DM2:
* Grande heterogeneidade:

e Caracteristicasclinicas/ comorbidades;
* Status cognitivo;
* Grau de independéncia.

* Complexidade do manejo do DM2.
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Introducao

* Desvalorizacao de sintomas inespecificos de DM2 em idosos:

Fadiga;
Nocturia;

Perda de peso;
Turvacao visual.

* Anemias comuns em idosos podem levar a subdiagndstico.
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Epidemiologia do DM2 nos idosos

Cerca de metade dos pacientes com DM2 - 2 65 anos.

 Dados de 2017 vs Projecao para 2045:
e |ldosos com DM2: 122 milhdes = 253 milhdes (2,07x);

* Populacdoidosa: 553 milhdes 2 1,42 bilhGes (2,17x). . Prevaléncia de 21.4% em idosos:

. o ) B | . o .., . .
* Maior prevaléncia: paises de alta e média renda (22% e 19%); Estima-se mais 2% nao diagnosticados.

* 5 paises com maior nimero de idosos com DM2: * Pré-diabetes > 48% dos idosos.

* China (34,1 milhdes);

* EUA (11,5 milhdes);

* [ndia (11 milh&es);

* Alemanha (4,9 milhdes);
* Brasil (4,3 milhdes).
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Patogénese do DM2 no idoso
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Disfuncao das células I Resisténcia a insulina

Ageing Obesity

* Sarcopenia * Insulin resistance

* Skeletal muscle dysfunction * Central obesity

* Frailty ¢ Ectopic adiposity

* Central adiposity — > = Chronicinflammation

* Malnutrition «—— ¢ -Cell dysfunction

* Physical inactivity * Hyperglucagonaemia

* Neuromuscular dysfunction  Impaired incretin response
* -Cell dysfunction ¢ Hyperglycaemia

* Hormonal dysregulation and/or = Hyperlipidaemia

deficiency (growth and sex harmones)

| )

L Insulin
secretion

T Insulin
resistance

T2DM

!

* Chronic hyperglycaemia
* Microvascular and macrovascular complications
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Patogénese do DM2 no idoso

O papel da mudanc¢a na composicao corporal

1 tecido adiposo visceral e deposicao ectopica de lipideos (figado; intramiocelular):

* Producdo de adipocinas / citocinas pré-inflamatérias;
* /M resisténcia ainsulina

J» Massa e funcao/qualidade muscular:
* Menor volume de fibras musculares;
* Reducao da capilaridade;
* Reducao de fibras do tipo 2;
 Ativacado de vias pro-inflamatorias;
e Disfuncao mitocondrial:

* /] Estresse oxidativo;
* | atividade enzimatica.
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Patogénese do DM2 no idoso

O papel da senescéncia celular prematura

DM2 e envelhecimento = Concomitancia de alteracdes genéticas que cursam com

longevidade reduzida
* Encurtamento dos teldmeros;
* Perfis de morbidade semelhantes;

* |Indefinicdo sobre a natureza da relacdo DM?2 / envelhecimento precoce.
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inicas

Consideracoes c

Definindo a intensidade do tratamento

* Diferencas clinicas do DM2: inicio tardio X longa duracao:
* |Inicio tardio =2 progressao lenta, multimorbidades ja instaladas.

* Grande heterogeneidade no status funcional:

Pouco ou nenhum Comorbidadese Muitas comorbidades e
Tratamento comprometimento deficiéncias leves. disfuncoes. Tratamento
intensivo cognitivo/funcional. J expectativade vida menos rigoroso

™ expectativade vida
(10-15 anos)
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inicas

Consideracoes c

Definindo a intensidade do tratamento

* Aspectos clinicos a serem avaliados:
* Fragilidade;
* Sarcopenia;
e Perfil de comorbidades;
e Susceptibilidade a hipoglicemia.
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Fragilidade

Sindrome geriatrica caracterizada por reservas fisioldgicas em declinio e menor responsividade a estressores

* Multiplas defini¢des existentes na literatura;

* Prevaléncia de fragilidade em idosos de comunidade:
* Estimadaem 10-14%;
* Taxasde até 40% foram relatadas.

e Aumento linear com a idade:
e ~7% entre 65 e 69 anos;
e Até 25% em >80 anos.

* Mais comum e mais precoce em portadores de DM2:
e ~1/4 dos portadores dos idosos com a doenca;

 Marcador prognostico para risco de morte em idosos com DM2
* Prediz risco aumentado de hospitalizacao, complicagcdes e rapido declinio funcional.



6 INSTITUTO FBANDEIRA
Umdade de ) HOSPITAL AGAMENON MAGALHAES DE PESQUISAS ENDOCRINO-METABOLICAS
Endocrmolo gla SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE

. MINISTERIO DA SAUDE / SUS
e Dlabetes UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO

Fragilidade

* ECR em idosos com DM2 e fragilidade sao escassos.
e Estudos observacionais: pouco efeito do controle glicEmico estrito.

Interven¢ao multifatorial (estudo MIDFRAIL)

* Programa de exercicios de resisténcia individualizados e progressivo de 16 semanas;

* Educacao nutricional e tratamento otimizado do diabetes em adultos pré-frageis;
* 12 meses de acompanhamento:
* Grupo intervencao:

* Melhoria nas fungdes fisicas, cognitivas, frequéncia de hipoglicemias e hospitalizagcdes;
Economia média anual de 428 euros em gastos com saude.
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Sarcopenia

* Perda progressiva de forca e massa muscular associada ao envelhecimento:

* Perda de massa muscular a partir dos 50 anos: 1-2% AA;
e Apos 60 anos: 3% AA;

* Importante componente do fenodtipo de fragilidade;

 Aumento do risco de queda, hipoglicemia, incapacidade, hospitalizacao e
mortalidade;

e Associacao bidirecional com DM2;

* A taxa de perda muscular é 10-20% mais rapida em homens e 100% em
mulheres com DM2.
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Hipoglicemia

e Reconhecidamente mais comum em idosos
* Frequéncias nao bem estabelecidas.

* Insulina vs outros agentes redutores de glicose;
UKPDS:

* Hipoglicemia grave em pacientes tratados com sulfonilureia ou insulina foi de 0,44
episodios/paciente/ano;

Estudo de base populacional (33.048 pessoas) no Tenessee, EUA:
* |dosos com DM2 tratados com insulina e sulfonilureia;

* Hipoglicemia grave de 1,23 episédios/ 100 pessoas-ano com sulfonilureia e de
2,76 episddios/100 pessoas-ano com insulina.
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Hipoglicemia

* Fatores de predicao de risco de hipoglicemia:
e A duracao do tratamento com insulina;

TFG < 60 ml/min;

* Neuropatia;

e Declinio cognitivo

Escolaridade acima do primario;

* Historia prévia de hipoglicemia grave.

Fatores que alteram as respostas fisiologicas relacionadas a hipoglicemia
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Hipoglicemia

Associacao entre hipoglicemia e mortalidade cardiovascular

e Estudo ACCORD:

* Risco aumentado de mortalidade cardiovascular em subgrupo intensivo:
* Hipoglicemia sintomatica: 2,8% de mortalidade;
e Sem hipoglicemias: 1,2% de mortalidade.

» Taxas de hipoglicemia grave mais altas no subgrupo mais velho;
e Estudo ADVANCE:

e Evento hipoglicémico grave: 19,5% de mortalidade;
* Sem hipoglicemia: 9% de mortalidade.

e Estudo VADT:

* Hipoglicemia grave nos 3 meses anteriores:
* Maior risco de morte CV (HR: 3,7) e por todas as causas (HR 2,4).
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Declinio cognitivo

* DM2 reconhecido como fator de risco para comprometimento cognitivo e
deméncias;

e DM2 na meia-idade:
e Risco 1,5-2x maior de deméncia em idosos.

e DM2 em idosos (> 70 anos):
* Associacao em forma de sino entre niveis de HbA1lc e funcao cognitiva.

* Inicio da deméncia = perda da funcao executiva e retardo da memodria
 Dominios que influenciam diretamente no controle glicémico.
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Multimorbidade

* Definicdo = coexisténcia de duas ou mais doencas cronicas;
e Afeta 55-98% dos idosos;

e Até 40% dos idosos com DM tem 4 ou mais morbidades.
e Risco 1,5-2x maior de deméncia em idosos.

* Dificuldades no autogerenciamento do tratamento.
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Prevencao

* Populacao de idosos pouco englobada em estudos de pré-diabetes;
* Analises de subgrupo:

* Melhores resultados com MEV do que em adultos jovens;

* Eficacia farmacologica limitada e pouco estudada em idosos.
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Diretrizes e objetivos do tratamento

Reitera-se a necessidade de minimizar os riscos de hipoglicemia;
Maior flexibilidade nas metas terapéuticas;

Niveis de HbAlc < 6,5-7%:

* Pontualmente indicados em idosos saudaveis e em boa forma;

Niveis de HbAlc < 7,5%;

* ldosos com comorbidades e doenca de longa duracao;

Niveis de HbAlc < 8-8,5%:

* |dosos com necessidades complexas e fragilidade.
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“ Metas glicémicas (HbA1lc) Metas lipidicas

AACE < 6,5%: sem doencas graves e LDL <55, 50, 100, 130
baixo risco de hipoglicemia; (de acordo com RCV)
> 6,5%: com doencga grave e
risco de hipoglicemia.

ADA <7,5%: poucasmorbidadese  Em idosos frageis, considerar
bom status cognitivo; estatina se DCV estabelecida
< 8%: multiplascomorbidades
e declinio cognitivo
leve/moderado;
< 8,5% : idoso fragil

IDF 7-7,5%: funcional LDL < 80
7-8%: dependéncia; Considerar relaxamentodo

<8,5% fragilidade/deméncia  alvo a partir de dependéncia

EDWPOP 7-7,5%: sem comorbidades; Prevencao primaria se ASCVD

7,6-8,5%: fragil > 15%. Prevencao secundaria

se DCV estabalecida

Endocrine Society 7-7,5%: boa saude Objetivos relaxados naqueles

<8%> saude intermed. >80 anos

< 8,5%: saude fraca

Metas pressdricas

< 130x80 mmHg

< 140x90 mmHg
< 140x90 mmHg
< 150x90 mmHg

<140x90
<150x90
Individualizar

140-145x90 mmHg
150x90 mmHg

140x90 (130x80 se DCV)
140x90 (130x80 se DCV)
145-160x90

BELLARY S et al. Type 2 diabetes mellitus in older adults: clinical considerations and management. Nature Reviews Endocrinology, p. 1-15, 2021.



Unidade de
Endocrinologia
e Diabetes

HOSPITAL AGAMENON MAGALHAES
SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE
MINISTERIO DA SAUDE / SUS

UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO

INSTITUTO FBANDEIRA

DE PESQUISAS ENDOCRINO-METABOLICAS

Terapia medicamentosa

Drugs and dose ranges*®
Ciral

Biguanide: for example, metformin
(IR, SR/XR formulations) 500-3,000

Sulforylureas: for example,

glibenclamide 2. 5-2(; gliclazride 40-3 20;

gliclazide MR 30-100; glimepiride 1-6;
glipizide 2.5-20; tolbutamide 500-3,000

Meglitinides: forexample, nateglinide
60-540; repaglinide 0.5-16.0

DPP4 irhibitors: forexample, alogliptin
£.2 52 5.00; linagliptin 5; saxagliptin
25-5.1 sitagliptin 25-100; vildagliptin
50-100

Thiazolidinedione: for example,
picglitazone 15-45

SCLT2 inhibitors: forexample,
canagliflozin 100-300; dapagliflozin
5-10; empagliflozin 10-25; ertugliflozin
515

Alpha-glucosidase inhibitors:
forexample, acarbose 50-600

BELLARY S et al. Type 2 diabetes mellitus in older adults: clinical considerations and management. Nature Reviews Endocrinology, p. 1-15, 2021.

Clinical effects

High efficacy; low
hypoglycaemia
risk; weight neutral

High efficacy;
moderate
hypoglycasmia
risk; weight gain

Intermediate
efficacy; moderate
hypoglycaemia
risk; weight gain

Intermediate-high
efficacy; low
hypoglycaemia risk;
weight neutral

High efficacy; low
hypoglycaemia
risk; weight gain
Intermediate-high
efficacy; low
hypoglycaemia risk;
weight reduction

Intermediate efficacy;
low hypoglycaemia
risk; weight neutral

Main modes of action and
additienal clinical benefits

Counter insulin resistance;

| hepatic glucose output;

T glucose uptake and cycling;
potential Cv benefits

T Insulin secretion feven at low
glucuse concentration); duration
of action varies with agent and
dose; tolbutamide short-acting
~f hours; glibenclamide
long-acting ~24 hours; others
effective for ~6-24 hours

t Insulin secretion feven at
low glucose concentration);
more rapid onset and shorter
duration (<6 hours) of action
than sulfonylureas

Prolong circulating halflives of
some incretin hormones suchas
GLP1, t prandialinsulin release,
| prandial glucagon release

T Insulin sensitivity mainly viathe
activation of PPARy; might lower
risk of stroke

| Glucose reabsorption from renal
filtrate c ausing the elimination of
glucose inurine; | blood pressure;
reduc e risk of heart failure;
evidence of renal protection

(] decline in GFR, ] albuminuria}

| Rate of carbohydrate digestion
by competitive inhibition of
intestinal glucosidases

Limitations and special considerations in
older adults

Monitor renal function; do not start if GFR
=45 ml/min; stop if @ GF R <30 mlfmin; use
=1,000 mg/dlif GF R <45 ml/min; interrupt

if using contrast media; avoid if significant
liver impairment, any hypoxaemia or history
of lac tic acidosis; might reduce vitamin

B12 levels; rare risk of lactic acidosis if renal
functionis inadequate

Initial efficacy might diminish by

6—12 months; titrate dose slowly, monitor
glucose; avoid inliver and/or renal
impairment depending on agent; risk of
hypoghycaemia, especially glibenclamide;
discuss meal frequency and driving;

check glucoss

Avoid inliverimpairment; takewith

main meals; usetul in patients with irregular
meals; repaglinide might be helpful in
mild-to-moderate renalimpairment;

risk of hypoglyc aemia

Risk of pancreatitis: avoid if there is a history
of pancreatitis and discontinue in acute
pancreatitis; dose adjustment in renal
impairment, except linagliptin Caution:
possible increased riskof heart failure

Slowonset of action, riskof cedema;
increased risk of heart failure and bone
fractures; check liver enzymes

Monitor renal function and hydration;
caution if GFR <60ml'min; FGFR falls below
45 ml/min label varies for individual agents;
glucosuric effect associated with risk of
genital and urinary infections. Caution:
equivocal evidence for risk tolower limbs

in patients with peripheral vascular disease
Efficacy depends on a dietrichin complex
carbohydrates; avoid if gastrointestinal
disorders; adverse effect of flatulence
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Terapia medicamentosa

Subcutaneous injection

GLP1 receptor agonists: forexample, High efficacy; low Activate GLP1 receptors; Risk of pancreatitis: avoid if thereisa
dulaglutide 0.75-1.500W; exenatide hypoglycaemia risk; T prandial insulin release; history of pancreatitis and discontinue in
510 pg BD; exenatide OW?2 or OW; weight reduction | prandial glucagon; delay gastric  acute pancreatitis; initial nausea, titrate
lirmglutide 0.6-1.8 OO, lixisenatide emptying; T satiety effect; | llood  as appropriate. Caution with some GLP1
10-20 pg O0; semaglutide 0.5-1.0 OW pressure; evidence of cardiorenal  receptoragonists insevere renal impairment
be nefits and avoid in end-stage renal disease
Insulin; ultra-rapid-acting, Fiasp; Very high efficacy; | hepatic glucose output; Select regimen consistent with patient
rapid-acting Aspart, glulisine or lispro; hi?‘l hypoglycaemia T peripheral glucose uptake; lifes tyle and needs; necessary education
short-acting, Actrapid, Humulin 5 or risk; weight gain T glucose metabolism; | lipolysis;  and support; glucose monitoring required;
Insuman rapid; intermediate: insulatard T lipogenesis; T protein anabolism  appropriate lifestyle adjustments required;
or Humulin |; long-acting, degludec, highrisk of hypoglycaemia
detemir or glargine; biphasic (pre-mixed),
Humalog, Humulin M3 or Novomix
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Terapia nao medicamentosa

e Atentar para o risco de dietas excessivamente restritivas;

» “Exercicios com base em cadeira” para idosos com limitacao;

* Exercicios resistidos:
* Reducao de 0,5% de HbAlc em 3 meses.
e Sem associacao consistente com intensidade, frequéncia e duracao.

* Menores reducdes de HbAlc com exercicios aerobicos.
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CONCLUSOES
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 Aumento visivel de DM2 em idosos;

* Reflete aumento dos fatores de risco e aumento de expectativa de
vida;

* Heterogeneidade requer tratamento altamente individualizado;
* DM2 de inicio tardio tende a progredir lentamente;

* Tendéncia a tratamento menos rigoroso;

* Funcionalidade e multimorbidades contribuem;

* Importancia de cuidadores e suporte social.
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